
HAL Id: dumas-03761883
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03761883v1

Submitted on 2 Nov 2022

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Les atteintes neurologiques liées au virus
d’Epstein-Barr : synthèse des données clinico-biologiques
de la littérature ; intérêt des PCR EBV et de l’index de

sécrétion intrathécale des anticorps anti-EBV dans le
liquide céphalo-rachidien

Joris Voisin

To cite this version:
Joris Voisin. Les atteintes neurologiques liées au virus d’Epstein-Barr : synthèse des données clinico-
biologiques de la littérature ; intérêt des PCR EBV et de l’index de sécrétion intrathécale des anticorps
anti-EBV dans le liquide céphalo-rachidien. Sciences pharmaceutiques. 2021. �dumas-03761883�

https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03761883v1
https://hal.archives-ouvertes.fr


AVERTISSEMENT

Ce document est le fruit d'un long travail approuvé par 
le jury de soutenance.

La propriété intellectuelle du document reste 
entièrement celle du ou des auteurs. Les utilisateurs 
doivent respecter le droit d’auteur selon la législation 
en vigueur, et sont soumis aux règles habituelles du 
bon usage, comme pour les publications sur papier : 
respect des travaux originaux, citation, interdiction du 
pillage intellectuel, etc.

Il est mis à disposition de toute personne intéressée 
par l’intermédiaire de l’archive ouverte DUMAS (Dépôt 
Universitaire de Mémoires Après Soutenance).

Si vous désirez contacter son ou ses auteurs, nous 
vous invitons à consulter en ligne les annuaires de 
l’ordre des médecins, des pharmaciens et des sages-
femmes.

Contact à la Bibliothèque universitaire de Médecine 
Pharmacie de Grenoble :

bump-theses@univ-grenoble-alpes.fr



 
 

UNIVERSITÉ GRENOBLE ALPES

UFR DE PHARMACIE DE GRENOBLE

Année : 2021

LES ATTEINTES NEUROLOGIQUES LIÉES AU VIRUS D’EPSTEIN-
BARR : SYNTHÈSE DES DONNÉES CLINICO-BIOLOGIQUES DE LA 

LITTÉRATURE ; INTÉRÊT DES PCR EBV ET DE L’INDEX DE 
SÉCRÉTION INTRATHÉCALE DES ANTICORPS ANTI-EBV DANS LE 

LIQUIDE CÉPHALO-RACHIDIEN

THÈSE
POUR LE DIPLÔME D’ÉTAT DE DOCTEUR EN PHARMACIE

SPÉCIALITÉ : BIOLOGIE MÉDICALE

Par M. Joris VOISIN

THÈSE SOUTENUE PUBLIQUEMENT À LA FACULTÉ DE PHARMACIE DE 
GRENOBLE

Le 20/10/2021

DEVANT LE JURY COMPOSÉ DE :

Président du jury :

Mme le Dr. Delphine ALDEBERT

Membres :

Mme le Dr. Raphaële GERMI (directrice de thèse)

Mme le Dr. Marion LE MARÉCHAL

M. le Prof. Patrice MORAND

M. le Dr. Mathieu VAILLANT

L’UFR de Pharmacie de Grenoble n’entend donner aucune approbation ni improbation aux opinions émises 
dans les thèses ; ces opinions sont considérées comme propres à leurs auteurs.

[Données à caractère personnel]



2 
 

 

 



3 
 

 

  



4 
 

 

 

  



5 
 

Remerciements, 

À Madame le Docteur Delphine Aldebert, 
Merci de me faire l’honneur de présider ce jury et d’avoir bien voulu juger ce travail. 

À Madame le Docteur Raphaële Germi, 
Je vous remercie de m’avoir proposé de travailler sur ce sujet particulièrement 
intéressant, mais aussi pour votre encadrement, votre disponibilité et vos multiples 
relectures. 

À Monsieur le Docteur Mathieu Vaillant, 
Je vous remercie de me faire l’honneur de participer à ce jury de thèse, mais 
également pour vos conseils et relectures sur les parties plus cliniques de ce travail.  

À Monsieur le Professeur Patrice Morand, 
Merci d’avoir accepté de juger ce travail et pour votre accueil bienveillant au sein du 
service de virologie. 

À Madame le Docteur Marion Le Maréchal,  
Merci d’avoir accepté de juger ce travail et d’avoir pris le temps de participer au jury 
de cette thèse. 

Aux virologues de Limoges, Necker et la Pitié-Salpêtrière ainsi qu’à Léa Gherissi 
pour avoir participé à ce travail. 

Remerciements personnels, 

À mes parents,  
Pour votre soutien inconditionnel, pour avoir toujours cru en mes capacités et pour 
m’avoir inculqué vos valeurs du travail. Sans vous je n’en serai pas là aujourd’hui. 
Cette thèse vous est dédiée. 

Au reste de ma famille ballavaude,  
Que j’aime toujours autant retrouver pour passer de bons moments. Une pensée pour 
Mémé Tilly que je n’oublie pas. 

À mes cointernes, 
Avec qui les journées et les semestres d’internat passent toujours bien plus vite. 

Mention spéciale pour mes belles rencontres de ces dix dernières années ; 
Sébastien, Laura G, Julien, Laura S, Giang, Morgane, Mélaine, Arthur et les bons 
moments passés ensemble. 

Merci à mes correcteurs préférés Morgane et Sébastien ainsi qu’à Julien A pour les 
graphs et les stats !   



6 
 

TABLE DES MATIÈRES 

Liste des figures ........................................................................................................8 

Liste des tableaux .....................................................................................................9 

Liste des abréviations ............................................................................................. 10 

INTRODUCTION ....................................................................................................... 11 

PARTIE I : Généralités ............................................................................................. 13 

1. Le virus d’Epstein-Barr ................................................................................ 13 
1.1. Découverte et classification .................................................................... 13 

1.2. Structure ................................................................................................. 13 

1.3. Réplication .............................................................................................. 15 

1.4. Histoire naturelle et épidémiologie .......................................................... 16 

1.5. Affections liées à l’EBV ........................................................................... 18 

1.5.1. La mononucléose infectieuse .............................................................. 18 

1.5.2. Les cancers liés à l’EBV ...................................................................... 21 

2. Infections du système nerveux central ....................................................... 24 
2.1. Encéphalites ........................................................................................... 24 

2.1.1. Les encéphalites infectieuses ............................................................. 26 

2.1.2. Les encéphalites auto-immunes .......................................................... 28 

2.1.3. L’encéphalomyélite aiguë disséminée ................................................. 30 

2.1.4. Les encéphalites d’origine inconnue ................................................... 31 

2.2. Méningites .............................................................................................. 31 

2.3. Myélites .................................................................................................. 32 

3. Atteintes neurologiques des Herpesvirus .................................................. 33 
3.1. La Méningo-Encéphalite Herpétique ....................................................... 34 

3.2. La méningite à HSV-2 (méningite de Mollaret) ....................................... 35 

3.3. L’encéphalite à VZV ................................................................................ 35 

3.4. Les atteintes neurologiques des autres Herpesvirus .............................. 37 

PARTIE II : Les atteintes neurologiques liées à l’EBV ......................................... 39 

1. Introduction ................................................................................................... 39 
2. Méthode ......................................................................................................... 39 
3. Résultats ........................................................................................................ 40 

3.1. Caractéristiques épidémiologiques des cas cliniques sélectionnés ........ 40 



7 
 

3.2. Caractéristiques cliniques ....................................................................... 43 

3.3. Caractéristiques biologiques ................................................................... 45 

3.3.1. Biologie du LCR .................................................................................. 45 

3.3.2. Biologie du sang .................................................................................. 49 

3.3.3. Autres examens biologiques réalisés .................................................. 51 

3.4. Imagerie .................................................................................................. 54 

3.5. Thérapeutique ......................................................................................... 56 

PARTIE III : les PCR EBV positives dans le LCR au laboratoire de virologie ..... 59 

1. Introduction ................................................................................................... 59 
2. Méthode ......................................................................................................... 60 

2.1. Étude épidémiologique et clinico-biologique des données issues de LCR 
ayant présenté une charge virale EBV dans 4 centres hospitaliers entre 2019 et 
2020  ................................................................................................................ 60 

2.2. Mesure de l’index de sécrétion intrathécale des anticorps anti-EBV dans 
les LCR ayant présenté une charge virale EBV positive .................................... 61 

3. Résultats ........................................................................................................ 62 

3.1. Étude épidémiologique et clinico-biologique des données issues de LCR 
ayant présenté une charge virale EBV dans 4 centres hospitaliers entre 2019 et 
2020  ................................................................................................................ 62 

3.2. Mesure de l’index de sécrétion intrathécale des anticorps anti-EBV dans 
les LCR ayant présenté une charge virale EBV positive .................................... 67 

PARTIE IV : discussion ........................................................................................... 69 

Conclusion ............................................................................................................... 77 

Bibliographie ............................................................................................................ 79 

Annexe I : tableau du recueil de données clinico-biologiques pour les dossiers 
de patients ayant une PCR positive dans le LCR ................................................ 90 

 

  



8 
 

Liste des figures 

Figure 1 : Virus d’Epstein-Barr observé au microscope électronique, J.M. Seigneurin.

 ................................................................................................................................. 14 

Figure 2 : Histoire naturelle du virus d’Epstein-Barr. ................................................ 18 

Figure 3 : Cinétique des anticorps au cours d’une MNI. ........................................... 20 

Figure 4 : Répartition des différentes causes d’encéphalites infectieuses chez 203 

patients recrutés entre 2005 et 2006 dans 24 centres en Angleterre. ...................... 26 

Figure 5 : Répartition des différents cas cliniques sélectionnés selon le diagnostic 

retenu et les causes associées d’immunodépression ............................................... 42 

Figure 6 : Distribution de la cellularité du LCR pour les encéphalites à EBV 

répertoriées. ............................................................................................................. 46 

Figure 7 : Distribution de la protéinorachie pour les encéphalites à EBV répertoriées.

 ................................................................................................................................. 47 

Figure 8 : Distribution des charges virales EBV dans le LCR et le sang pour les 

encéphalites à EBV répertoriées. ............................................................................. 48 

Figure 9 : Localisations anatomiques des ganglions de la base, du thalamus, du 

cervelet et du tronc cérébral. .................................................................................... 55 

Figure 10 : Hyperintensité du signal au niveau des ganglions de la base en séquence 

FLAIR à l’IRM ........................................................................................................... 56 

Figure 11 : Distribution des charges virales EBV dans le LCR en fonction des 

diagnostics associés. ................................................................................................ 64 

Figure 13 : Logigramme de la démarche diagnostique biologique d’une encéphalite à 

EBV. ......................................................................................................................... 75 

 

  



9 
 

Liste des tableaux 

Tableau I : Nomenclature des Herpesviridæ. ........................................................... 13 

Tableau II : Principales étiologies des encéphalites infectieuses incluses dans la 

cohorte ENCEIF de janvier 2016 à août 2018 dans 54 centres en France [31]. ....... 28 

Tableau III : Répartition des cas cliniques publiés selon le pays d’origine. .............. 40 

Tableau IV : Répartition des cas cliniques par classe d’âge des patients................. 41 

Tableau V : Caractéristiques des examens biologiques dans le LCR pour les cas 

d’encéphalites à EBV répertoriés. ............................................................................ 48 

Tableau VI : Profils sérologiques observés et PCR réalisées parmi les cas 

d’encéphalites à EBV répertoriés. ............................................................................ 51 

Tableau VII : Localisations anatomiques des différentes atteintes du système 

nerveux central parmi les cas d’encéphalites à EBV répertoriées. ........................... 54 

Tableau VIII : Associations thérapeutiques utilisées dans les différents cas 

d’encéphalites à EBV répertoriés. ............................................................................ 58 

Tableau IX : Contextes cliniques associés aux dossiers de patients présentant une 

PCR EBV positive dans le LCR, rassemblés entre 2019 et 2020 dans les 4 centres 

hospitaliers. .............................................................................................................. 62 

Tableau X : Caractéristiques épidémiologiques et biologiques des dossiers de 

patients présentant une PCR EBV positive dans le LCR, rassemblés entre 2019 et 

2020 dans les 4 centres hospitaliers et classés par diagnostics. .............................. 66 

Tableau XI : Contextes cliniques et statuts sérologiques anti-EBV des patients pour 

lesquels l’index de sécrétion intrathécale des IgG anti-VCA a été calculé. .............. 68 

  



10 
 

Liste des abréviations 

ADEM : acute disseminated encephalomyelitis 
ADN : acide désoxyribonucléique 
ARN : acide ribonucléique 
BHE : barrière hémato-encéphalique 
CHU : centre hospitalier universitaire 
CMV : Cytomégalovirus 
EA : early antigen 
EBNA : Epstein-Barr virus nuclear antigen 
EBV : Epstein-Barr virus 
EEG : électroencéphalogramme 
FLAIR : Fluid Attenuated Inversion Recovery 
HHV : human herpes virus 
HSV : herpes-simplex virus 
HTLV : human T-cell lymphotropic virus 
Ig : immunoglobuline 
Ig iv : immunoglobulines intraveineuses 
IRM : imagerie par résonance magnétique 
KSHV : Kaposi’s sarcoma-associated virus 
LB : lymphome de Burkitt 
LCR : liquide céphalo-rachidien 
LMP : latent membrane protein 
MAI : maladies auto-immunes 
MEH : méningo-encéphalite herpétique 
MNI : mononucléose infectieuse 
NMO : neuromyélite optique 
PCR : réactions de polymérisation en chaîne 
PN : polynucléaire neutrophile 
SEP : sclérose en plaque 
SLPT : syndrome lymphoprolifératif post-transplantation 
SNC : système nerveux central 
VCA : viral capsid antigen 
VIH : virus de l’immunodéficience humaine 
VZV : Varicella Zoster virus 
ZEBRA : Z EBV replication activator 

  



11 
 

INTRODUCTION 

Le virus d’Epstein-Barr (EBV) est un agent viral commun dans la population générale 

puisqu’on estime que plus de 95% de la population adulte a été infectée. Son tropisme 

neurologique, bien que rare, est également connu depuis longtemps. La majorité des 

données clinico-biologiques de la littérature restent cependant principalement 

descriptives et peu d’entre elles tentent de rassembler l’intégralité des informations 

rapportées. 

L’activité quotidienne au sein du laboratoire de virologie met régulièrement en 

évidence des charges virales dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) qui sont parfois 

difficiles à interpréter, que ce soit pour le clinicien ou le biologiste, par manque de 

concordance avec le contexte clinique. D’autre part, le laboratoire de virologie du CHU 

Grenoble-Alpes est un laboratoire support du Centre national de référence des 

Herpesviridæ pour toutes les questions relatives à l’EBV. Le laboratoire est donc très 

régulièrement sollicité par des centres hospitaliers extérieurs quant à l’implication de 

l’EBV mis en évidence dans des liquides céphalo-rachidiens chez des patients 

présentant un tableau clinique neuroméningé. Ceci reflète toute la complexité d’établir 

un lien étroit entre ce virus et l’atteinte du système nerveux central. 

Ce travail a pour but de faire le point à propos des atteintes neurologiques liées à 

l’EBV, en commençant par rappeler les principales caractéristiques à la fois 

virologiques de l’EBV et celles des pathologies neurologiques qui lui sont associées. 

Il s’en suivra une description synthétique et exhaustive de tous les cas cliniques 

disponibles dans la littérature. La dernière partie sera consacrée à deux études 

rétrospectives : une analyse des données biologiques des patients ayant présenté une 

charge virale EBV positive dans leur LCR entre 2010 et 2021 au CHU Grenoble-Alpes 
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ainsi qu’entre 2019 et 2021 aux hôpitaux de la Pitié-Salpêtrière et Necker à Paris ainsi 

qu’au CHU de Limoges. Enfin, une étude sérologique de la sécrétion intrathécale des 

anticorps anti-EBV pour certains échantillons de LCR encore disponibles au 

laboratoire sera réalisée.   
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PARTIE I : Généralités 

1. Le virus d’Epstein-Barr  

1.1. Découverte et classification 

Le virus d’Epstein-Barr est un agent infectieux connu depuis 1964 grâce à la 

découverte d’une équipe de virologie britannique comprenant Michael Anthony 

Epstein, Yvonne Barr et Bert Achong. Leurs travaux ont fait suite aux publications de 

Denis Burkitt qui suspectait à l’époque un lien entre un sous-type de lymphome 

observé chez des enfants en Afrique équatoriale et un agent infectieux [1]. 

Ce virus désormais bien connu appartient à la famille des Herpesviridæ, sous-famille 

des Gammaherpesvirinæ, et au genre Lymphocryptovirus. Il est aussi dénommé 

Herpès virus de type 4 ou HHV-4 (Tableau I)[2]. 

Tableau I : Nomenclature des Herpesviridæ. 

Abréviation Nom complet Sous-famille 

HHV-1 Herpes Virus Simplex 1 (HSV-1) 

Alphaherpesvirinæ HHV-2 Herpes Virus Simplex 2 (HSV-2) 

HHV-3 Varicella Zoster Virus (VZV) 

HHV-4 Epstein Barr Virus (EBV) Gammaherpesvirinæ 

HHV-5 Cytomegalovirus (CMV) 

Betaherpesvirinæ HHV-6 Human Herpes Virus 6 (HHV-6) 

HHV-7 Human Herpes Virus 7 (HHV-7) 

HHV-8 Kaposi’s Sarcoma associated Herpes Virus (KSV) Gammaherpesvirinæ 

 

1.2. Structure [3] 

Comme tous les Herpesviridæ, le génome de l’EBV est composé d’acide 

désoxyribonucléique (ADN) bicaténaire comprenant 172 000 à 184 000 paires de 

bases selon les souches. Il se présente sous forme épisomale extrachromosomique 
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lors des phases de latence du cycle cellulaire viral et sous forme linéaire durant le 

cycle lytique. D’un point de vue structurel, cet ADN est organisé en deux domaines 

uniques entrecoupés de séquences nucléotidiques répétées en tandem.  

Dans le virion, le génome se retrouve intégré dans une structure fibrillaire asymétrique 

appelée le tégument. L’ensemble tégument-génome est quant à lui entouré par une 

capside de forme icosaédrique. Cette dernière est à son tour recouverte d’une 

enveloppe, constituée d’une bicouche lipidique parsemée de diverses glycoprotéines 

qui sont primordiales pour la liaison du virion aux différents récepteurs situés sur la 

membrane plasmique de la cellule hôte. Le tout forme des particules virales d’un 

diamètre de 150 nanomètres environ (Figure 1). 

 

Figure 1 : Virus d’Epstein-Barr observé au microscope électronique, Centre International de 
Recherche sur le Cancer, J.M. Seigneurin. 
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1.3. Réplication [3] 

Le virus d’Epstein-Barr est capable de mettre en place plusieurs types de cycles de 

réplications :  

 Il y a tout d’abord le cycle lytique aboutissant à la lyse de la cellule hôte et à la 

libération des virions. Le virus commence par se fixer sur la membrane cellulaire 

en liant spécifiquement ses glycoprotéines aux différents récepteurs présents à 

la surface de la cellule hôte. Il en résulte une fusion de l’enveloppe virale avec 

la membrane plasmique de la cellule libérant ainsi la nucléocapside dans le 

cytoplasme qui migre ensuite vers le noyau. Dans le noyau, l’ADN est transcrit 

en acide ribonucléique (ARN). Les premiers transcrits sont les gènes « 

immédiats précoces », codant pour les facteurs de transcription ZEBRA et Rta. 

Ces ARN sortent ensuite du noyau pour aller dans le cytoplasme où ils sont 

traduits en protéines qui retournent ensuite dans le noyau. Il s’en suit deux 

autres allers-retours entre le cytoplasme et le noyau afin de traduire les gènes 

« précoces », codant pour des enzymes dont l’ADN polymérase et « tardifs », 

codant pour la synthèse des protéines de structure telles que les Virus Capsid 

Antigen ou VCA. Vient après l’assemblage, par la protéase, des différentes 

protéines virales de capsides nouvellement traduites et l’encapsidation de 

l’ADN. Enfin, l’ADN encapsidé migre vers la membrane plasmique et le 

bourgeonnement qui permet l’acquisition définitive de l’enveloppe virale et des 

protéines d’enveloppe ainsi que la libération des nouveaux virions infectieux. 

 

 Dans les cellules B, l’EBV peut également établir une persistance appelée aussi 

phase de latence. Lors de cette étape le génome se présente sous forme 

circulaire épisomale, structure permettant une traduction restreinte de quelques 
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protéines appelées protéines de latence ; les Epstein-Barr Nuclear Antigen 

(EBNA), les Latent membrane protein (LMP) et la transcription d’ARN non 

codants comme les EBER (Epstein-Barr virus-encoded small RNAs) ou les 

micro-ARN. L’expression variable de ces protéines conditionne les trois 

différents types de latence du virus. Tout ceci a pour but de favoriser la survie 

à long terme du virus par l’immortalisation des lymphocytes B infectés. Cette 

propriété remarquable de l’EBV est responsable du caractère oncogène de ce 

virus. 

1.4. Histoire naturelle et épidémiologie [3][4] 

Comme pour tous les Herpesvirus, l’histoire naturelle de l’EBV suit trois étapes 

caractéristiques : la primo-infection suivie de la phase de latence et d’éventuelles 

réactivations avec – quoi qu’il en soit – une persistance à vie dans l’organisme. 

La transmission virale se fait par l’intermédiaire des échanges de sécrétions 

oropharyngées. Cette contamination s’effectue très majoritairement entre 5 et 25 ans, 

que ce soit par les échanges directs ou indirects de salive pendant l’enfance ou 

l’échange de baisers chez l’adolescent et chez le jeune adulte. De façon plus 

marginale, on peut noter une transmission par les greffes d’organes solides ou de 

cellules souches hématopoïétiques.  

Suite à cette transmission, les cellules épithéliales puis les lymphocytes B de 

l’oropharynx vont être infectés et excréter une quantité importante de virions grâce au 

cycle lytique. Il s’agit de la primo-infection, souvent asymptomatique, mais qui peut 

aussi être à l’origine des symptômes de la mononucléose infectieuse (MNI). Il s’en suit 

une étape de latence à l’intérieur de certains lymphocytes qui entraîne leur prolifération 

contrôlée par le système immunitaire lorsqu’il est performant (Figure 2). Une fois cette 
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prolifération maîtrisée, le virus persiste à vie au sein des cellules B mémoires et se 

réactive ponctuellement, entraînant la sécrétion de virions dans la salive. Ces 

réactivations interviennent sous l’action de divers facteurs comme l’action de la 

protéine transactivatrice ZEBRA.  

Pendant cette phase de latence, il se crée un équilibre entre la réplication des 

lymphocytes infectés et la pression exercée par le système immunitaire (Figure 2). 

Lorsque cet équilibre s’interrompt pour diverses raisons, la prolifération et 

l’immortalisation des lymphocytes infectés ne sont plus contrôlées par le système 

immunitaire, ce qui peut aboutir à un cancer. 

L’EBV est un pathogène ubiquitaire à réservoir strictement humain. La séroprévalence 

dépasse 95% chez l’adulte sans différence entre les sexes. Il existe cependant une 

corrélation entre l’âge de la primo-infection et les conditions socio-économiques. Plus 

celles-ci sont détériorées, plus l’âge de la primo-infection est précoce [5]. 
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Figure 2 : Histoire naturelle du virus d’Epstein-Barr. 

1.5. Affections liées à l’EBV 

1.5.1. La mononucléose infectieuse [3], [5]–[11]  

La primo-infection à EBV a lieu le plus souvent lors de la petite enfance et se présente 

de façon asymptomatique lorsqu’elle intervient avant l’âge de 7 ans. Chez les 

adolescents et les jeunes adultes séronégatifs, il arrive dans environ un tiers des cas 

que la primo-infection soit plus bruyante et déclenche une MNI, appelée également 

« maladie du baiser » faisant référence aux modes de contamination cités dans le 

chapitre 1-4. Il a été aussi observé que plus le premier contact avec le virus est tardif, 

plus les manifestations cliniques sont bruyantes.  

Cliniquement, après une période d’incubation de trente à cinquante jours, la MNI se 

caractérise le plus souvent par une asthénie marquée, une fièvre, un tableau de 
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rhinopharyngite et d’angine érythémateuse ou à fausses membranes. On peut aussi 

observer des adénopathies principalement cervicales et occipitales ainsi que dans 

50% des cas une splénomégalie [12]. 

Au niveau biologique, elle est visible à l’hémogramme sur lequel il est observé un 

syndrome mononucléosique qui se définit par la présence de plus de 50% de cellules 

mononucléées et 10% de grands lymphocytes hyperbasophiles.  

Il y a également production des immunoglobulines (Ig) de type M anti-VCA dans le 

sérum que l’on peut mettre en évidence au laboratoire et qui servent de marqueur 

d’infection récente à l’EBV. Les IgG anti-VCA sont souvent présentes au moment des 

symptômes de la primo-infection même si elles apparaissent un peu après les IgM. 

Contrairement aux IgM qui disparaissent après la primo-infection, les IgG ont la 

particularité de persister toute la vie. Les IgG anti-EBNA, quant à elles, font leur 

apparition deux à trois mois après la primo-infection lorsque les IgM disparaissent, et 

persistent également à vie. Elles sont donc utilisées en tant que marqueur d’infection 

ancienne. On note aussi, au moment de la phase aiguë, la présence d’anticorps 

hétérophiles anti-hématies de cheval spécifiques de la MNI et révélés par le MNI-test. 

Ces anticorps sont aussi précoces que les IgM (Figure 3) [13][6]. 
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Figure 3 : Cinétique des anticorps au cours d’une MNI [13]. 

Généralement, la MNI est une atteinte non grave évoluant favorablement entre quatre 

à six semaines, même si une asthénie persistant plusieurs semaines voire plusieurs 

mois est régulièrement décrite. 

Des complications potentiellement graves sont observées dans environ 5% des cas. 

Elles peuvent correspondre à : 

 Des atteintes hépatiques causées par des lésions du foie suite à la 

réaction du système immunitaire. Des formes fulminantes sont 

rapportées dans de rares cas [14]. 

 Des atteintes hématologiques telles que des syndromes d’activation 

macrophagiques ou des anémies hémolytiques auto-immunes [6]. 

 Des affections du système nerveux central, qui font l’objet de ce travail. 

 Des myocardites [8]. 

 Des ruptures de rate favorisées par la splénomégalie [7]. 

 Des obstructions des voies aériennes supérieures causées par 

l’inflammation du tissu lymphoïde oropharyngé [9]. 

 Des ulcérations génitales [11]. 
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 Des infections chroniques à EBV caractérisées par des charges virales 

élevées et persistant au-delà de trois mois dans les tissus, appelées 

CAEBV pour Chronic Active Epstein-Barr Virus Disease. Celles-ci 

peuvent se présenter par une alternance de phases indolentes et 

symptomatiques. Ces formes sont particulièrement graves car elles 

aboutissent souvent à des lymphoproliférations qui peuvent être fatales 

[15]. 

La prise en charge thérapeutique de la MNI est avant tout symptomatique. Il n’existe 

pas de traitement curatif spécifique. 

1.5.2. Les cancers liés à l’EBV    

En raison de ses propriétés oncogènes, l’EBV est relié à des pathologies 

carcinomateuses et lymphomateuses des tissus lymphoïdes et épithéliaux. 

Parmi les cancers du tissu lymphoïde, on retrouve différentes entités histologiquement 

distinctes : 

 Le lymphome de Burkitt (LB) est une forme de lymphome endémique dans 

la population pédiatrique d’Afrique subsaharienne où il se présente par une 

localisation caractéristique au niveau de la mâchoire. Il existe également une 

forme sporadique plus rare et visible dans les pays occidentaux. Cette forme 

décrit des localisations digestives ou médullaires. L’EBV est associé dans 

95% des cas au LB de forme endémique et dans 20% des cas au LB de 

forme sporadique [6], [21]. 

 Le lymphome de Hodgkin est une hémopathie maligne caractérisée d’un 

point de vue diagnostique par la présence de cellules de Reed-Sternberg 

représentant environ 2% des cellules de la tumeur. Bien qu’on estime que 
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l’EBV soit présent dans 30 à 40% des cas de lymphomes de Hodgkin, son 

rôle dans l’oncogenèse de cette pathologie n’est encore pas élucidé. C’est 

une pathologie qui présente un pic d’incidence chez l’adulte jeune entre 20 

et 30 ans et chez le patient de plus de 60 ans. Il s’agit de l’un des cancers 

avec le meilleur pronostic à long terme [19]. 

 Les syndromes lymphoprolifératifs post-transplantation (SLPT) sont des 

lymphoproliférations polyclonales qui suivent une greffe de cellules souches 

hématopoïétiques ou une transplantation d’organe solide. Cette 

complication correspond le plus souvent à une pathologie lymphoïde B. Elle 

est directement liée au traitement immunosuppresseur qui déséquilibre la 

réponse immunitaire et entraine un déficit en cellules T ainsi qu’un défaut de 

surveillance de ces cellules vis-à-vis des lymphocytes B infectés et 

transformés par l’EBV. De fait, l’incidence est variable selon la durée de 

l’immunosuppression et des molécules utilisées mais dépend aussi de la 

localisation de l’organe greffé. Il est décrit que 80% des SLPT sont associés 

à l’EBV pour les greffes de moelle osseuse. Cette association est de 

fréquence moindre pour les transplantations d’organes solides [18], [22]. 

 Les lymphomes cérébraux de l’immunodéprimé font partie des SLPT et sont 

presque tous associés à l’EBV. Pour le patient VIH au stade SIDA, il s’agit 

d’une forme fréquente d’atteinte du système nerveux central. Chez 

l’immunocompétent, la présence de l’EBV n’est presque jamais rapportée et 

cette localisation reste assez rare car elle ne concerne que 2% des 

lymphomes non hodgkiniens et 5% des tumeurs cérébrales. Son pronostic 

est sombre avec une médiane de survie entre 30 et 60 mois avec toutefois 

une survie supérieure à cinq ans chez 20 à 25% des patients [20]. 
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La clinique du lymphome cérébral est aspécifique et dépendante de la 

localisation cérébrale. Elle peut correspondre à un syndrome d’hypertension 

intracrânienne, à des troubles cognitifs ou à un déficit focal. Elle peut donc 

beaucoup ressembler à d’autres pathologies du système nerveux central 

dont les encéphalites. Cela nécessite un diagnostic différentiel afin d’éviter 

les confusions [23]. 

Le diagnostic reste principalement histologique après biopsie cérébrale. 

L’IRM avec injection est aussi un examen de référence sur lequel il est 

généralement noté un hyposignal en T1 et en T2 avec rehaussement intense 

et homogène après injection. Des techniques de cytologie avec recherche 

de clonalité par cytométrie en flux peuvent également contribuer au 

diagnostic. 

En ce qui concerne les carcinomes épithéliaux, l’EBV est relié à celui du nasopharynx 

dans 100% des cas [16]. Ce cancer présente une incidence élevée en Chine, en Asie 

du Sud-Est, dans le bassin méditerranéen mais aussi au Canada et en Alaska. Le 

cancer gastrique implique l’EBV dans une moindre mesure puisque son matériel 

génétique n’est retrouvé que dans 10% des adénocarcinomes gastriques. Les 

caractéristiques phénotypiques et cliniques sont également bien distinctes des autres 

types de cancers de l’estomac [17]. 
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2. Infections du système nerveux central 

2.1. Encéphalites  

Une encéphalite est le résultat d’un processus inflammatoire au niveau du parenchyme 

cérébral. Elle est à différencier du terme « encéphalopathie » qui présente les mêmes 

manifestations cliniques mais qui ne décrit pas nécessairement une inflammation de 

l’encéphale. Ce terme décrit plutôt une altération fonctionnelle pouvant être d’origine 

toxique, métabolique ou encore vasculaire. Il s’agit d’un phénomène aigu ou subaigu 

rarement chronique. 

Elles sont communément classées selon l’étiologie du processus inflammatoire qui 

conditionne ensuite le pronostic et la thérapeutique utilisée. Ainsi, on distingue les 

encéphalites d’origines infectieuses, les encéphalites auto-immunes, les encéphalites 

post-infectieuses et celles d’origine inconnue (Figure 4). 

Les manifestations cliniques sont variées et peuvent associer un syndrome infectieux 

avec des troubles neurologiques et/ou psychiques tels que des troubles de la 

conscience de degré variable allant parfois jusqu’au coma, des troubles 

comportementaux, un syndrome confusionnel pouvant être caractérisé à la fois par un 

syndrome déficitaire (désorientation temporo-spatiale, troubles de la mémoire et de 

l’attention, troubles de la vigilance, déficience intellectuelle) et un syndrome productif 

traduit par des hallucinations. Il peut être observé également des troubles 

neurovégétatifs, des crises épileptiques partielles et/ou généralisées ou encore des 

signes de focalisation caractérisés par des mouvements anormaux ou des déficits 

moteurs [24]. 

En 2013, l’International Encephalitis Consortium a établi des critères de définition pour 

les encéphalites parmi lesquels [25] : 
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- Un critère majeur obligatoire : patient présentant une diminution ou une 

altération de l’état de vigilance, une léthargie ou une modification de la 

personnalité durant plus de 24 heures sans autre cause identifiée. 

- Six critères mineurs :  

 Fièvre supérieure à 38°C documentée dans les 72 heures avant ou après 

admission. 

 Crises épileptiques partielles ou généralisées sans antécédents. 

 Anomalies neurologiques focales nouvelles. 

 Leucocytes dans le LCR > 5/mm3. 

 Anomalies neuroradiologiques évocatrices d’encéphalites d’aspect aigu 

récentes n’existant pas sur un examen antérieur. 

 Anomalies de l’électroencéphalogramme (EEG) compatibles avec une 

encéphalite et non expliquées par une autre cause. 

Le critère majeur associé à deux critères mineurs définit un cas d’encéphalite possible. 

Lorsqu’il est accompagné de trois critères mineurs, l’encéphalite est dans ce cas-là 

définie comme probable. Cette définition présente l’intérêt d’être très sensible grâce à 

des critères diagnostiques très larges au dépend de la spécificité. 

On définit également des tableaux clinico-IRM d’encéphalomyélite telles que les 

ADEM (acute disseminated encephalomyelitis) ou EMAD (encéphalomyélite aigue 

disséminée) habituellement post-infectieuses ou post-vaccinales. 

Les encéphalites sont régulièrement associées à d’autres localisations inflammatoires 

du système nerveux central comme le compartiment méningé ou la moelle épinière. 

Elles porteront dans ces cas-là le nom de méningoencéphalites et 

d’encéphalomyélites. 
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Les encéphalites constituent des manifestations rares dont l’incidence est estimée à 2 

cas / 100 000 habitants chez l’adulte et 10 cas / 100 000 habitants chez l’enfant dans 

les pays occidentaux. Elles nécessitent une prise en charge hospitalière en urgence 

et provoquent des séquelles dans 30% des cas [26].  

 

Figure 4 : Répartition des différentes causes d’encéphalites infectieuses chez 203 patients 
recrutés entre 2005 et 2006 dans 24 centres en Angleterre [27]. 

2.1.1. Les encéphalites infectieuses 

L’étiologie majoritaire des encéphalites sont les infections du système nerveux central. 

Elles sont liées à un processus invasif direct d’un agent infectieux d’origine virale, 

bactérienne, fongique ou parasitaire. La grande majorité des encéphalites infectieuses 

sont d’origines virales (Tableau II). Outre l’étiologie largement dominante représentée 

par les Herpesviridæ, et en particulier les encéphalites à Herpes Simplex de type 1, 

particulièrement graves et qui représentent une urgence diagnostique et thérapeutique 

on retrouve notamment de façon plus minoritaire les encéphalites causées par les 

entérovirus et en particulier le type A-71. Ces encéphalites sont particulièrement 

endémiques en Asie-Pacifique. En France, les atteintes neurologiques liées aux 

entérovirus et en particulier les méningites sévissent particulièrement pendant l’été et 

l’automne [28]. 
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On retrouve aussi les encéphalites causées par les arbovirus dont le Flavivirus de 

l’encéphalite à tique. L’encéphalite à tique est une pathologie endémique en Europe 

centrale et de l’Est ainsi qu’en Asie. Elle est observée quelquefois en France dans des 

foyers situés en Alsace et en Haute-Savoie. Les autres arbovirus de la famille des 

Flaviviridæ tels que le virus de la dengue ou le West Nile virus peuvent être également 

pourvoyeurs d’encéphalites. Le virus de la grippe peut aussi être mis en évidence dans 

certaines encéphalites pendant la saison épidémique ainsi que le virus de l’hépatite E, 

principalement les génotypes 1 et 3 [25], [29]. 

Parmi les bactéries, les deux principales étiologies d’encéphalites répertoriées sont 

Listeria monocytogenes et Mycobacterium tuberculosis. Les neurolistérioses 

correspondent le plus souvent à des méningoencéphalites et impliquent 30% des 

infections à Listeria monocytogenes [30]. Mycobacterium tuberculosis serait par contre 

la première cause d’encéphalites bactériennes selon plusieurs études avec une létalité 

d’environ 30% [31]. D’autres bactéries sont impliquées de façon plus minoritaire 

comme les Borrelia, Bartonella, Mycoplasma pneumoniæ, Coxiella, Treponema 

pallidum, Rickettsia et Tropheryma whipplei [32].  

Quant aux agents parasitaires et fongiques, Toxoplasma gondii, Plasmodium 

falciparum, Trypanosoma sp, Cryptococcus neoformans ou encore Histoplasma 

capsulatum sont entre autres connus pour induire des infections de type encéphalites 

[32]. 

La clinique des encéphalites infectieuses est très hétérogène et dépend quelquefois 

de l’agent pathogène concerné. Par exemple, il est observé davantage de 

rhombencéphalites, autrement dit des encéphalites du tronc cérébral, dans les 

neurolistérioses et les encéphalites causées par les entérovirus. 



28 
 

Le diagnostic repose sur la mise en évidence au laboratoire de l’agent infectieux 

responsable, le plus souvent par biologie moléculaire ou encore par sérologie. 

Le traitement dépend lui aussi de l’agent pathogène incriminé. Une antibiothérapie 

adaptée est pratiquée pour les étiologies bactériennes. Pour les encéphalites virales, 

seule les encéphalites herpétiques et à VZV peuvent être traitées par antiviral 

spécifique à base d’aciclovir. Les autres encéphalites virales sont prises en charge de 

façon symptomatique et n’ont pas de traitement spécifique. Les patients reçoivent en 

général un traitement empirique jusqu’à l’élimination du diagnostic de MEH. 

Tableau II : Principales étiologies des encéphalites infectieuses incluses dans la cohorte ENCEIF 
de janvier 2016 à août 2018 dans 54 centres en France [32]. 

 

2.1.2. Les encéphalites auto-immunes [33]  

Les encéphalites auto-immunes sont moins fréquentes. Elles sont souvent 

déclenchées par un processus paranéoplasique. Dans les formes non liées à un 

cancer, il est parfois suspecté le rôle d’une infection lorsqu’elle a été rapportée 

précédemment, à distance ou non.  
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Il existe deux grands types d’encéphalites auto-immunes, classées selon l’auto-

anticorps révélé dans le LCR. Cette classification conditionne la fréquence 

d’association à un cancer, le pronostic fonctionnel et le mécanisme 

physiopathologique de l’encéphalite. 

Il y a d’un côté les encéphalites présentant un auto-anticorps dirigé contre un antigène 

neuronal intracellulaire comme par exemple les protéines Hu, Ri, Ma2, Yo, CV2. Ces 

encéphalites sont fortement associées à un processus néoplasique et sont de mauvais 

pronostic fonctionnel. 

D’autre part, il existe les encéphalites caractérisées par la présence d’auto-anticorps 

dirigés contre une protéine synaptique de surface telle que les récepteurs 

glutamatergiques NMDA et AMPA, mais aussi les protéines LGI1 ou encore CASPR2. 

Ces formes sont moins fréquemment associées au cancer et sont de meilleur 

pronostic. 

Enfin, de nouveaux anticorps sont régulièrement découverts et décrits dans ces 

situations clinico- paracliniques. 

Les manifestations cliniques de ce type d’encéphalite sont le plus souvent à 

prédominance limbique comme cela fut initialement décrit par Corsellis et al [34]. On 

sait aujourd’hui que les symptômes varient en fonction de l’anticorps présent [35] et 

peuvent également se manifester par des troubles du comportement ou 

psychiatriques, une amnésie ou des crises épileptiques temporales traduites par des 

troubles ponctuels de la mémoire et de la conscience. 

Les auto-anticorps ne sont pas toujours mis en évidence au laboratoire. Dans ce cas, 

une encéphalite auto-immune est diagnostiquée par la présence d’autres critères, à 

savoir : la présence de signes inflammatoires mis en évidence grâce à la ponction 
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lombaire ou à l’imagerie par résonance magnétique (IRM) évocatrice, l’absence 

d’autres étiologies, la découverte d’un cancer ou encore l’amélioration clinique après 

traitement immunomodulateur.  

Ces auto-anticorps ne sont que des marqueurs auto-immuns et ne sont pas 

directement impliqués dans la physiopathologie puisqu’on estime que le processus 

pathogène de cette forme d’encéphalite est principalement lié à l’immunité cellulaire. 

La prise en charge correspond à l’administration d’un traitement immunomodulateur, 

avec en première intention des corticoïdes et des immunoglobulines polyvalentes. En 

deuxième ligne, il est parfois associé à un autre traitement immunosuppresseur 

(cyclophosphamide, rituximab).  

2.1.3. L’encéphalomyélite aiguë disséminée [36] 

On distingue des précédentes atteintes l’encéphalomyélite aiguë disséminée, appelée 

aussi ADEM pour Acute Demyelinating Encephalomyelitis. Il s’agit d’une encéphalite 

liée aussi à un processus auto-immun. Elle se distingue des autres encéphalites auto-

immunes par l’implication d’un processus de démyélinisation visible sur l’IRM au 

niveau de la substance blanche profonde, sous corticale, étendue. L’atteinte peut aussi 

se localiser au niveau de la substance grise, dans la région des ganglions de la base 

ou des thalami. Des anticorps anti-gangliosides dans le LCR comme les auto-anticorps 

anti-MOG sont notamment retrouvés chez les enfants. Cette forme concerne 

principalement les enfants et les jeunes adultes et peut survenir par exemple après 

une infection comme celle causée par le virus de le rougeole (1/1 000) ou de la rubéole 

(1/20 000). 

Sa présentation clinique correspond à un tableau encéphalitique souvent accompagné 

de signes focaux déficitaires tels que l’hémiplégie ou un syndrome pyramidal.  
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Comme pour les autres encéphalites à médiation auto-immune, le traitement 

spécifique consiste en une thérapeutique immunomodulatrice. 

2.1.4. Les encéphalites d’origine inconnue  

Malgré toutes les étiologies déjà décrites, un certain nombre d’encéphalites sont 

classées comme étant « d’origine inconnue ». Leur proportion n’est pas négligeable et 

peut varier de 30 à 40% selon les sources [27]. Mais des études réalisant des analyses 

rétrospectives de ce type d’encéphalites ont montré que certaines pouvaient 

finalement se classer parmi les étiologies connues après la mise en œuvre 

d’investigations plus larges [37]. 

D’autre part, toutes les étiologies infectieuses ne sont pas encore connues à ce jour. 

La métagénomique par séquençage à haut débit (NGS) ouvre des perspectives 

intéressantes pour mieux les explorer [38]. 

2.2. Méningites [24], [39], [40] 

La méningite est définie comme étant une inflammation des méninges et de l’espace 

sous-arachnoïdien. Celle-ci est causée par une colonisation du LCR par un agent 

pathogène ayant eu accès aux méninges par voie hématogène ou neuronale, par 

inoculation lors d’une chirurgie par exemple ou encore par passage direct du micro-

organisme depuis la cavité ORL par l’intermédiaire d’une brèche ostéoméningée. Elle 

est souvent caractérisée par la triade clinique : présence de céphalées, de 

vomissements et de raideur méningée associées à une fièvre et des frissons. Il n’y a 

pas ici d’atteintes neurologiques comme pour les encéphalites [41]. 

Les principales causes de méningites sont virales et bactériennes. Les méningites 

bactériennes sont les moins fréquentes mais souvent les plus graves. Quant aux 
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méningites virales, elles représentent la majorité des méningites aseptiques c’est-à-

dire non liées à un agent bactérien. Leur principale étiologie reste de loin les 

entérovirus (essentiellement Echovirus et Coxsackie) qui représentent près de 85% 

des formes virales notamment chez l’enfant et sont le plus souvent bénignes. Les 

autres étiologies peuvent être l’HSV-2, le VZV, le VIH, les arbovirus ou encore le virus 

ourlien dans les populations non vaccinées. L’EBV semble être impliqué dans un 

nombre de cas très minoritaire [39], [40]. 

Après réplication dans un site primaire pouvant parfois entraîner des symptômes, le 

virus accède au compartiment méningé en cheminant par voie neurogène comme c’est 

le cas pour l’HSV ou le VZV, ou bien par voie hématogène comme pour l’EBV et la 

plupart des agents viraux. 

Le traitement repose sur une antibiothérapie pour les méningites bactériennes et par 

l’administration d’aciclovir pour les formes liées à l’HSV ou le VZV [42]. Les autres 

méningites virales ne nécessitent qu’un traitement symptomatique tel que des 

antipyrétiques [41]. 

2.3. Myélites [43], [44] 

Une myélite correspond à une atteinte inflammatoire de la moelle spinale. 

L’inflammation peut présenter différentes étiologies parmi lesquelles une maladie auto-

immune systémique comme le lupus érythématheux disséminé ou une maladie auto-

immune démyélinisante telle que la neuromyélite optique (NMO) ou la sclérose en 

plaques (SEP). La cause peut être également infectieuse par atteinte directe, 

principalement virale et incriminant surtout les entérovirus (dont le virus de la 

poliomyélite), les Flavivirus (West Nile Virus, Dengue, Zika) et les Herpesvirus. 

Certaines bactéries sont également responsables de myélites comme Treponema 
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pallidum, Borrelia sp, Tropheryma whipplei, Brucella et Mycobacterium tuberculosis ou 

encore des agents parasitaires comme Schistosoma ou Toxoplasma gondii. Certains 

micro-organismes peuvent même induire des infections chroniques comme la 

paraparésie spastique tropicale provoquée par le virus T-lymphotropique humain 

HTLV ou des myélopathies vacuolaires causées par le VIH. Des myélites post-

infectieuses sont aussi décrites à travers l’ADEM. 

Lorsque l’inflammation touche également les racines des nerfs rachidiens, on parle de 

myéloradiculites. 

Le diagnostic est apporté grâce à l’IRM médullaire et cérébrale mais aussi grâce à la 

biologie du LCR comprenant la cytologie, la protéinorachie, la recherche d’une 

étiologie infectieuse par biologie moléculaire ou parfois par sérologie. On peut 

rechercher aussi les principales étiologies inflammatoires des myélites qui sont la SEP 

et les pathologies du spectre NMO (NMOSD). Cette recherche s’effectue par le dosage 

des anticorps retrouvés dans les NMO (anticorps anti-aquaporine 4 et anti-MOG) ou 

la mise en évidence d’une synthèse intrathécale d’immunoglobulines par 

l’isoélectrofocalisation du LCR dans le cas d’une recherche de SEP. 

Les myélites sont rares et surviennent moins fréquemment que les encéphalites. Des 

séquelles sont présentes pour deux tiers des patients. Certaines peuvent parfois 

menacer le pronostic vital. 

Comme pour les méningites et les encéphalites, la prise en charge repose sur le 

traitement de l’étiologie, soit auto-immune soit anti-infectieuse. 

3. Atteintes neurologiques des Herpesvirus 

Le neurotropisme de certains Herpesvirus est connu depuis longtemps, en particulier 

pour les virus HSV et VZV dont il est établi que la phase de latence se déroule au sein 
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des neurones des ganglions sensitifs. On estime que ces deux pathogènes sont 

responsables de la grande majorité des encéphalites infectieuses. 

3.1. La Méningo-Encéphalite Herpétique (MEH) [45], [46] 

La MEH concerne principalement l’HSV-1 qui transite le long de l’axone du neurone 

sensitif par voie rétrograde jusqu’à l’encéphale pour s’y répliquer et induire un 

processus inflammatoire. Ce sont principalement des réactivations virales qui sont 

concernées (2/3 des cas), les primo-infections sont moins impliquées ; on les 

rencontre le plus souvent chez les enfants. 

La MEH présente une clinique non spécifique. D’après l’étude de Raschilas et al [45] 

réalisée sur 93 patients présentant une MEH, il est retrouvé à l’admission de la fièvre 

(plus de 90%) des patients, des désorientations (76%), des changements de 

comportement (41%), des troubles du langage (59%) et des épilepsies (33%). 

À l’IRM, cette encéphalite présente une localisation préférentielle au niveau des lobes 

temporaux révélant des hypersignaux en T2 ou  FLAIR. 

Au niveau biologique, le LCR présente une pléiocytose avec prédominance 

lymphocytaire. La protéinorachie est augmentée. La détection du génome de l’HSV 

est généralement positive et constitue l’examen le plus contributif pour le diagnostic 

de MEH. Elle peut cependant s’avérer négative si elle est trop précoce et doit être 

reproduite au minimum 4 jours après le début des symptômes. 

La MEH est de loin la cause la plus fréquente d’encéphalite infectieuse. Son pronostic 

est assez sévère. À titre d’exemple dans l’étude de Raschilas et al [45], seulement 

17% des patients s’en sortent sans séquelles et 28% décèdent malgré une prise en 

charge thérapeutique. Celle-ci consiste en l’administration d’aciclovir 10 mg/kg toutes 
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les 8 heures par voie intraveineuse le plus rapidement possible pendant 14 à 21 jours 

[42]. Le délai d’administration est directement relié au pronostic : en effet, plus celui-ci 

est allongé et plus le pronostic se dégrade. 

3.2. La méningite à HSV-2 (méningite de Mollaret) [47], [48] 

En ce qui concerne l’HSV-2, celui-ci est rarement responsable d’encéphalites mais 

plutôt impliqué dans des méningites récurrentes allant de plusieurs mois à plusieurs 

années entre les crises. Cette forme de méningite récurrente d’évolution favorable est 

appelée « méningite de Mollaret » du nom de Pierre Mollaret qui a été le premier à la 

décrire en 1944. Cependant, toutes les méningites de Mollaret ne sont pas liées au 

virus HSV-2. 

Au niveau biologique, il s’agit d’une méningite accompagnée d’une pléiocytose 

lymphocytaire dans le LCR ainsi que de la présence de « cellules de Mollaret » dans 

les premières heures de la pathologie (cellules à l’aspect mononucléé et de 

morphotype endothélial). La PCR permettant de mettre en évidence l’HSV-2 dans le 

LCR est très contributive au diagnostic mais pas systématiquement positive.  

Le traitement consiste là-aussi en l’administration d’aciclovir. L’utilisation d’une 

thérapeutique préventive à base de valaciclovir vis-à-vis des récurrences est discutée. 

3.3. L’encéphalite à VZV [49]–[53][54] 

L’encéphalite liée au VZV est reliée à un processus de démyélinisation périveineuse 

et non intracérébrale. Lorsqu’elle intervient en primo-infection, elle débute 

généralement 2 à 6 jours après la phase éruptive, qui n’est d’ailleurs pas toujours 

présente. Elle peut avoir lieu lors d’une réactivation virale en concomitance ou non 

avec une éruption zostérienne.  
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Il s’agit de l’une des encéphalites infectieuses les plus fréquentes.  Elle est aussi plus 

couramment rencontrée chez l’adulte que chez l’enfant. Elle concerne à la fois 

l’immunocompétent et l’immunodéprimé, même si elle peut être plus sévère chez ce 

dernier. 

Les atteintes encéphaliques du VZV peuvent prendre trois formes : 

 Les cérébellites, qui présentent un tableau clinique d’ataxie, sont les formes 

encéphalitiques les plus fréquentes. Elles sont le plus souvent bénignes. 

 Le syndrome de Reye, qui n’est pas une atteinte inflammatoire de l’encéphale 

mais une encéphalopathie associée à une hépatite. Il peut parfois évoluer vers 

un œdème cérébral. 

 Les méningo-encéphalites, plus rares que les cérébéllites en ayant une 

incidence de 1,7 à 4 cas / 100 000 habitants aux États-Unis. Elle se manifeste 

habituellement par un syndrome confusionnel, des épilepsies et un syndrome 

méningé. Comme pour les MEH, on note au niveau du LCR une pléiocytose 

lymphocytaire ainsi qu’une élévation modérée de la protéinorachie. La PCR 

VZV dans le LCR est très utile mais peut s’avérer négative. Dans ce cas, la 

sécrétion intrathécale des anticorps anti-VZV dans le LCR permet parfois de 

faire le diagnostic biologique. La mortalité varierait entre 5 et 18% des cas et 

des séquelles neurologiques sont observées chez près de la moitié des 

patients selon certaines études. 

Comme pour la MEH, le traitement repose sur l’administration d’aciclovir pendant 14 

jours. L’aciclovir ayant une moindre activité sur le VZV, les doses prescrites sont 

portées à 15 mg/kg par rapport au traitement de la MEH [42]. 
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3.4. Les atteintes neurologiques des autres Herpesvirus 

Les Betaherpesvirinæ tels que le CMV et surtout le HHV-6 sont parfois impliqués dans 

des encéphalites mais avec une fréquence beaucoup moins importante et 

principalement chez l’immunodéprimé. Des cas chez les patients immunocompétents 

sont également décrits [55]. 

Le CMV est connu pour être pourvoyeur de rétinites chez le patient séropositif au VIH, 

mais aussi d’autres atteintes neurologiques comme des encéphalites, des 

polyradiculites et des neuropathies multifocales [55], [56]. Il serait aussi impliqué dans 

le développement de syndromes de Guillain-Barré [57]. 

Le virus HHV-6, dont la séroprévalence au sein de la population est estimée à 90%, 

est connu lui aussi pour induire des encéphalites pendant la phase de primo-infection. 

Elle a souvent lieu lors de la petite enfance et ses manifestations encéphalitiques sont 

plus régulièrement notées pour un variant présent au Japon (incidence estimée à 5,5 

cas pour 100 000 enfants). Les encéphalites à HHV-6 sont également observées lors 

des réactivations virales. Elles se manifestent généralement par un syndrome 

confusionnel, des troubles mnésiques et du sommeil. Les lésions sont visibles au 

niveau du système limbique par des hypersignaux en séquence T2 de l’IRM. Au niveau 

biologique, la PCR dans le LCR est l’examen de choix pour le diagnostic. Il faut 

cependant bien tenir compte lors de l’interprétation de la possibilité d’intégration du 

HHV-6 au niveau chromosomique dans 2% de la population. En effet, chez ces 

individus la PCR HHV-6 dans le LCR est toujours positive, même en l’absence de toute 

infection. Le traitement des encéphalites à HHV-6 consiste en l’utilisation d’antiviraux 

tels que le ganciclovir et/ou le foscarnet. Malgré le traitement, des séquelles peuvent 

persister dans 80% des cas [58]. 
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En ce qui concerne les Gammaherpesvirinæ (HHV-8 et EBV), dans de rares cas le 

HHV-8 a pu être observé dans des biopsies cérébrales de patients atteinte de VIH 

présentant des encéphalites d’origine indéterminée [59].  

L’EBV est quant à lui connu depuis bien longtemps pour entraîner des atteintes 

neurologiques, puisque les premiers cas décrits suite à une mononucléose infectieuse 

remontent à 1931 [60], [61]. Depuis, des atteintes telles que des encéphalites, des 

méningoencéphalites, des méningites, des myélites, des polyradiculites, des 

polyradiculomyélites ou encore des neuropathies centrales et périphériques ont pu lui 

être imputées. Cependant, ces atteintes restent particulièrement rares et concernent 

entre 1 à 5% des cas de mononucléoses infectieuses [62]. 

Outre les observations cliniques liant le virus et les atteintes neurologiques, il a été 

également démontré que l’EBV possédait des propriétés réplicatives au sein de 

lignées cellulaires neuronales cultivées in vitro. Ce qui renforce l’hypothèse que l’EBV 

peut avoir un effet invasif direct vis-à-vis de ces cellules [63]. 

Ainsi, le but de ce travail était de synthétiser les données disponibles dans la littérature 

rapportant des affections neurologiques attribuées à l’EBV et en particulier les 

encéphalites dans le but d’améliorer la démarche diagnostique et plus particulièrement 

le diagnostic biologique.  
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PARTIE II : Les atteintes neurologiques liées à l’EBV 

1. Introduction 

Les atteintes neurologiques liées à l’EBV sont particulièrement rares même si elles 

représentent la troisième étiologie infectieuse des encéphalites à Herpesviridae selon 

certaines études [32]. Du fait de leur rareté, il est donc difficile d’en faire une description 

globale pertinente. Quelques études rétrospectives sont cependant disponibles [64] 

mais elles ont l’inconvénient d’être monocentriques et souvent focalisées sur des 

populations spécifiques telles que les enfants [65]. La grande majorité des données 

disponibles dans la littérature sont donc des descriptions de cas cliniques rapportés 

isolément. 

Le but de cette partie est de synthétiser la majorité des cas cliniques publiés afin d’en 

faire ressortir les caractéristiques propres aux atteintes neurologiques liées à l’EBV et 

d’analyser les différentes méthodes diagnostiques et thérapeutiques qui ont pu être 

utilisées. 

2. Méthode 

La recherche des cas cliniques rapportant des atteintes neurologiques liées à l’EBV a 

été menée grâce aux ressources en ligne de la base de données PubMed. Les mots 

clefs « Epstein-Barr Virus » ou « EBV » et « Encephalitis » ou « Meningitis » ou 

« Meningoencephalitis » ou « Myelitis » ou « case report » ont été utilisés. 

Avec ces mots clefs, 54 cas cliniques ont pu être répertoriés. Ces cas cliniques ont 

tous été publiés entre 1998 et 2021 dans le monde entier et écrits en langue anglaise, 

espagnole, française, norvégienne et allemande. Les publications ne contenant pas 
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de données biologiques et datant de plus de 23 ans ont été exclues. Des tests 

statistiques de l’écart réduit pour des comparaisons de proportions ont été pratiqués. 

3. Résultats 

3.1. Caractéristiques épidémiologiques des cas cliniques sélectionnés 

Parmi les 54 cas cliniques mis en évidence, la plupart sont issus de pays européens 

(23) et asiatiques (16). On notera aussi 7 cas provenant d’Amérique (dont 4 en 

Amérique du Sud et 3 aux États-Unis), 4 provenant d’Australie et enfin 4 du Moyen-

Orient (Tableau III). 

Tableau III : Répartition des cas cliniques publiés selon le pays d’origine. 

Pays Nombre de cas Références 
Allemagne 3  [66][67][68] 
Autriche 2  [69][70] 
Belgique 2  [71][72] 
Croatie 1  [73] 
Espagne 4  [74][75][76][77] 
France 2  [78][79] 
Italie 2  [80][81] 
Norvège 2  [82][82] 
Pays-Bas 2  [83][23] 
Portugal 1  [84] 
Royaume-Uni 2  [85][86] 
Iran 1  [87] 
Turquie 3  [88][89][90] 
Chine 7  [91][92][93][92][94][94][94] 
Corée du Sud 1  [95] 
Inde 5  [96][96][97][98][97] 
Japon 3  [99][100][101] 
Australie 4  [102][103][104][105] 
Brésil 2  [106][107] 
Colombie 1  [108] 
Equateur 1  [109] 
États-Unis 3  [110][111][112] 

 

D’autre part, 59% (32/54) des publications concernent des patients de sexe masculin 

contre 41% (22/54) de patients de sexe féminin. 
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Les cas sélectionnés recouvrent tous les âges de la vie, allant de 10 mois à 77 ans 

(Tableau IV) mais l’âge médian de 20 ans fait transparaître une population 

essentiellement jeune. 44% (24) sont des enfants. 

 
Tableau IV : Répartition des cas cliniques par classe d’âge des patients. 

Âges Effectif 

[0;5[ 4 
[5 ;10[ 11 
[10;15[ 4 
[15;20[ 6 
[20;30[ 9 
[30;40[ 2 
[40 ;50[ 5 
[50;60[ 8 
[60;70[ 2 
[70;80[ 3 

 

Une grande majorité des patients décrits dans les publications sont 

immunocompétents. On retrouvait dans 24% (13/54) des cas un contexte pouvant 

entraîner une potentielle immunodépression parmi lesquelles : 

- 5 cas présentaient des patients infectés par le VIH dont 2 avec des CD4 

inférieurs à 250/mm3. 

- 5 cas décrivaient des patients ayant subi une greffe rénale dont le traitement 

immunosuppresseur associait le tacrolimus et le mycophénolate mofétil avec 

ou sans corticoïdes. Deux de ces greffes présentaient le statut sérologique 

EBV : donneur séropositif / receveur séronégatif. Les statuts sérologiques des 

autres patients n’étaient pas précisés. Enfin, le délai d’apparition des troubles 

neurologiques est variable entre les différentes publications, allant de six mois 

à dix ans après la greffe.  
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- Une publication concernait un patient ayant subi une allogreffe de cellules 

souches hématopoïétiques deux mois avant l’apparition de symptômes 

neurologiques. Son statut sérologique EBV n’était pas précisé. 

- Un cas d’un patient atteint d’une pathologie intestinale sous bithérapie 

immunosuppressive par méthotrexate et prednisolone. 

- Un cas de polyglobulie de Vaquez traitée par hydroxycarbamide. 

Une très grande majorité des cas cliniques décrivaient des encéphalites ou des 

méningo-encéphalites (52/54) et seulement 1 cas de méningite et 1 cas de myélite 

sans encéphalite associée (Figure 5). De ce fait, l’analyse qui fera suite sera focalisée 

sur l’ensemble des cas où une encéphalite est présente, associée ou non à une 

méningite ou à une myélite définissant une encéphalomyélite. Le cas de myélite et la 

méningite sans signes d’encéphalites seront traités à part. 

 

Figure 5 : Répartition des différents cas cliniques sélectionnés selon le diagnostic retenu et les 
causes associées d’immunodépression. 
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3.2. Caractéristiques cliniques 

Les données cliniques des cas d’encéphalites liées à l’EBV au moment du diagnostic 

ont été classées en deux catégories distinctes. Il y avait d’un côté les symptômes 

généraux tels que les céphalées, l’hyperthermie ou les troubles digestifs qui sont 

décrits dans plus de 40% des cas. Plus marginalement, une asthénie était décrite 

(17%) mais aussi des cas d’anorexie (4%) ou des troubles urinaires (11%).  

Il y avait d’un autre côté les symptômes liés aux défaillances neurologiques. Les 

éléments cliniques les plus fréquemment rencontrés sont les syndromes confusionnels 

(68%), incluant les altérations de la conscience, les désorientations spatio-

temporelles, les délires et les hallucinations mais aussi les manifestations épileptiques 

(38%), les syndromes méningés (28%) et cérébelleux (28%). Les syndromes 

cérébelleux comprennent les troubles de la marche et de l’équilibre ainsi que les 

difficultés à exécuter un mouvement. 

Dans une moindre fréquence, il était aussi retrouvé : 

 Des troubles psychiatriques (17%) ; dépression, anhédonie, 

troubles de la personnalité, irritabilité, troubles du comportement. 

 Des troubles cognitifs (11%). 

 Des vertiges (11%). 

 Des défaillances neurosensorielles visuelles (9%). 

 Des signes neuromusculaires (8%) à travers une hypotonie, des 

myalgies, une spasticité ou encore des paralysies. 

 Des syndromes extrapyramidaux (6%) traduits par des 

mouvements anormaux et comprenant le syndrome parkinsonien. 
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 Des syndromes sensitifs à titre de douleurs neuropathiques, 

paresthésies, hypoesthésies  

En regard des signes cliniques des autres étiologies d’encéphalites décrits, telles que 

pour la MEH [45] qui est l’encéphalite infectieuse majoritaire, il n’est pas observé de 

manifestations spécifiques pour les encéphalites à EBV. Les signes cliniques sont les 

mêmes pour ces deux étiologies infectieuses. Toutefois, on peut remarquer 29% de 

manifestations cérébelleuses que l’on retrouve fréquemment dans les atteintes 

neurologiques liées au VZV et dans une moindre mesure dans les MEH. 

À l’intérieur des 52 publications d’encéphalites, 5 ne réalisaient pas de suivi à long 

terme afin d’évaluer les séquelles. Si on retire les 10 décès observés, l’évaluation des 

séquelles chez les patients survivants a été réalisée pour 37 cas. Parmi ceux-ci, 17 

(46%) décrivaient des séquelles après l’épisode d’encéphalite dont 3 résolutives par 

la suite. Si on compare ce pourcentage aux données observées lors de l’essai de 

Granerod et al [27], qui est une étude prospective anglaise, cette proportion n’est pas 

significativement différente de celle observée de 50% au sein d’une cohorte de 174 

patients survivants pour les encéphalites toutes causes confondues. 

Les données rapportent également des séquelles de nature et de degrés variables ; 

cognitives, urinaires, sensitives, troubles musculaires et de l’équilibre, troubles du 

langage. Ces données portant sur les séquelles sont probablement surestimées car le 

suivi des différents patients n’est pas standardisé – certains présentant probablement 

des séquelles à court terme pouvant se résoudre ultérieurement. 
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Une issue fatale est rapportée dans 19% (10) des cas d’encéphalites dans des délais 

hétérogènes, allant de 5 jours à plus de 2 mois suivant le début de la prise en charge. 

Les causes de la mort sont liées à des complications survenant dans un contexte de 

coma, de tétraplégie, de défaillance multi-organe, d’œdème ou d’hémorragie 

cérébrale. 

À titre de comparaison, l’essai de Granerod et al [27] rapporte des chiffres similaires 

pour une cohorte de 200 encéphalites toutes causes confondues en estimant une 

mortalité de 8 à 17% et une issue sans séquelles pour 36 à 51% des patients. 

Si on considère les cas de méningite et de myéloradiculite à EBV, il n’a pas été décrit 

de séquelles ni de décès à la suite de ces atteintes neurologiques. 

Les manifestations cliniques du cas de myélite se traduisent par des troubles urinaires 

ainsi qu’une paraplégie flasque. Pour la méningite, on retrouve une hypertension 

intracrânienne, une raideur nucale et un syndrome infectieux. 

3.3. Caractéristiques biologiques 

3.3.1. Biologie du LCR  

L’analyse du LCR est un examen de première intention très commun. Elle a été 

réalisée dans 47 cas sur les 52 cas d’encéphalites que nous avons répertoriés. Parmi 

ceux-ci, 38/47 (81%) rapportent une pléiocytose dont 23/38 (61%) sont à 

prédominance lymphocytaire et 3/38 (8%) à prédominance polynucléaire neutrophile. 

Douze cas sur les trente-huit ne décrivaient pas la population cellulaire dans le LCR. 

La pléiocytose était d’allure modérée (Figure 6) avec une médiane de 40 éléments 

blancs/mm3. Si cette pléiocytose peut parfois atteindre des valeurs allant jusqu’à 466 
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éléments blancs/mm3, dans la majorité des cas elle est inférieure à 50 éléments 

blancs/mm3 et dans 20% inférieure à 10 éléments blancs/mm3. 

 

Figure 6 : Distribution de la cellularité du LCR pour les encéphalites à EBV répertoriées. 

La protéinorachie est rapportée dans 47 cas d’encéphalites. Une hyperprotéinorachie 

est observée dans 34 cas (72%). Cette augmentation est généralement légère à 

modérée (Figure 7) avec une valeur médiane à 0,69 g/L et un maximum à 4,1 g/L 

(valeurs physiologiques < 0,4 g/L [113]). Dans la majorité des cas elle est inférieure à 

1,4 g/L et dans 38% des cas inférieure à 0,7 g/L.  

Si on ne retient que les cas où la protéinorachie et la cellularité sont réalisées 

simultanément (45), on peut noter que parmi les 34 hyperprotéinorachies, 28 sont 

associées à une pléiocytose dans le LCR, ce qui en fait une association fréquente mais 

pas systématique.  

0

2

4

6

8

10

12

No
m

br
e 

de
 ca

s

Éléments blancs / mm3



47 
 

 

Figure 7 : Distribution de la protéinorachie pour les encéphalites à EBV répertoriées.  

Dans 44 des 52 cas d’encéphalites à EBV, une PCR EBV dans le LCR (85%) est 

réalisée (Tableau V). Les cas qui ne l’ont pas réalisée ou qui ne la mentionne pas se 

basent sur d’autres examens biologiques pour justifier leur diagnostic. Ils sont au 

nombre de 8 parmi lesquels 3 se basent sur les données de sérologie EBV qui ont mis 

en évidence des IgM anti-EBV dans le sérum traduisant une primo-infection. Trois se 

sont basés sur la sérologie EBV dans le LCR qui montrait la présence d’IgG, IgA ou 

IgM anti-VCA ou encore des IgG anti-EA. Dans un cas, l’EBV a été impliqué sur la 

base d’une PCR EBV à 1 300 copies/mL de sang et du NGS dans le LCR. Et enfin le 

dernier cas avait mis en évidence la présence de l’EBV dans une biopsie cérébrale 

par PCR.  

Parmi les 44 cas où la PCR EBV dans le LCR a été réalisée, on distingue 26 PCR 

qualitatives (59%) et 18 PCR quantitatives (41%). Les charges virales des PCR 

quantitatives varient de 68 à 81 200 copies/mL pour une médiane à 3 400 copies/mL. 

Leur répartition est d’aspect hétérogène entre les cas répertoriés (Figure 8). 
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Dans 5 cas la PCR était rendue négative alors que l’encéphalite à EBV était finalement 

retenue. Pour 4 d’entre eux, le diagnostic a été fait par la sérologie sanguine révélant 

des IgM anti-EBV et reflétant une primo-infection. Pour le cinquième cas, c’est la 

répétition de la ponction lombaire 16 jours après le début de la prise en charge qui a 

révélé une PCR EBV positive et permis d’établir le diagnostic d’encéphalite à EBV. 

Tableau V : Caractéristiques des examens biologiques dans le LCR pour les cas d’encéphalites 
à EBV répertoriés. 

  

Nombre de 
cas 

renseignés 

Nombre de cas > à la 
valeur de référence 

ou positifs 

Nombre de cas dans les 
valeurs physiologiques 

ou négatifs 
Médiane Maximum Minimum 

Protéinorachie (g/L) 47 34 13 1,2 4,1 0,11 
Cytologie 

(éléments/mm3) 46 38 8 40 466 0 

  

Prédominance 
lymphocytaire  - 23 - - - - 

  Prédominance PN - 3 - - - - 

PCR  44 39 5 - - - 

  PCR qualitatives 26 - - - - - 

  
PCR quantitatives 

(copies/mL) 18 - - 3 400 81 200 68 

 

 

Figure 8 : Distribution des charges virales EBV dans le LCR et le sang pour les encéphalites à 
EBV répertoriées. 
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La PCR EBV dans le LCR est absolument indispensable au diagnostic d’encéphalite 

à EBV puisqu’elle s’avère contributive au diagnostic final lorsqu’elle est positive, que 

ce soit seule ou en association avec d’autres examens. 

En ce qui concerne le cas de méningite, là aussi il a été observé une pléiocytose dans 

le LCR avec 138 éléments blancs/mm3 à prédominance lymphocytaire ainsi qu’une 

hyperprotéinorachie à 1,45 g/L. La PCR dans le LCR a été réalisée 15 jours après le 

début de la prise en charge et a révélé une charge virale à 4 980 copies/mL. Quant à 

la myélite, seulement une hyperprotéinorachie est rapportée dans le LCR ainsi qu’une 

charge virale positive à 0,6 Geq/mL et 595 Geq/mL 14 jours plus tard. La cellularité 

dans le LCR n’était pas précisée.  

3.3.2. Biologie du sang 

Les examens sanguins réalisés dans le cadre du diagnostic des encéphalites à EBV 

rassemblent l’hémogramme, le dosage de la protéine C réactive (CRP), la sérologie 

EBV et la PCR EBV sanguine. 

Dans 27 des 52 cas d’encéphalites, un hémogramme a été réalisé et seulement 9 

(33%) présentaient une leucocytose. Cette leucocytose est d’allure modérée car la 

valeur maximale n’excède pas 25 G/L. Elle est caractérisée par une polynucléose 

neutrophile dans 3 cas sur 9 et par une hyperlymphocytose dans 1 cas. Dans les 5 

autres publications la population cellulaire n’était pas décrite. 

La CRP n’est dosée que pour 19 cas d’encéphalites (35%) et se révèle finalement peu 

contributive puisqu’elle se trouve dans les normes, inférieures à 5 mg/L pour 16 de ces 

cas. Lorsqu’elle est augmentée, son maximum atteint 140 mg/L. 
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En revanche, la sérologie EBV sérique semble être, comme la PCR EBV dans le LCR, 

l’un des examens centraux au diagnostic de l’encéphalite à EBV, notamment lorsqu’il 

s’agit d’une primo-infection grâce à l’apparition des IgM anti-VCA. La sérologie EBV 

est renseignée dans 41 des 52 publications (79%). Elle décrit 25 primo-infections 

(61%) caractérisées par l’apparition des IgM anti-VCA associées ou non aux IgG anti-

VCA ou alors par une sérologie EBV négative dont le diagnostic est documenté par la 

PCR dans le LCR. Les réactivations virales sont au nombre de 16/41 (39%) et sont 

définies par l’absence d’IgM anti-VCA associée à la présence d’IgG anti-VCA ou d’IgG 

anti-EBNA. 

Dans 21/25 cas de primo-infections à EBV, la PCR EBV dans le LCR a été réalisée. 

Parmi elles, 16 étaient positives et 5 étaient négatives (Tableau V). Dans l’un de ces 

5 cas, une seconde ponction lombaire réalisée au seizième jour suivant la prise en 

charge s’est révélée positive en PCR EBV. Les 4 autres n’ont pas été recontrôlées à 

distance. Pour les encéphalites par réactivation de l’EBV, toutes les PCR EBV 

réalisées dans le LCR se sont révélées positives. 

Les données de PCR EBV dans le sang étaient données pour seulement 15 cas sur 

52 (29%). Cet examen semble principalement réalisé dans les contextes de primo-

infection pour lesquelles 9/10 sont positives. Pour les réactivations, il n’y a que 5 PCR 

EBV sanguines qui sont rapportées et seulement 3 étaient positives. À la différence 

des PCR dans le LCR, les PCR sanguines positives sont majoritairement quantitatives 

(8 sur les 12 positives) et révèlent des charges virales très hétérogènes avec des 

valeurs comprises entre 78 copies/mL et 134 250 copies/mL pour une médiane à 

7 724 copies/mL. 

Concernant la méningite et la myélite à EBV, l’hémogramme était normal dans les 

deux cas. En revanche, on observait une légère augmentation de la CRP pour la 
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méningite. Le statut sérologique mettait en évidence une réactivation pour la méningite 

à travers la positivité isolée des IgG anti-VCA. La myélite rapportait une sérologie 

négative mais une PCR sanguine positive ce qui correspond à une primo-infection.  

Tableau VI : Profils sérologiques observés et PCR réalisées parmi les cas d’encéphalites à EBV 
répertoriés. 

Statut 
sérologique 

EBV 

IgG anti-
EBNA 

IgG 
anti-
VCA 

IgM 
anti-
VCA 

Nombre 
de cas 

PCR EBV LCR 
réalisées 

PCR EBV 
LCR positives 

PCR EBV 
sang réalisées 

PCR EBV 
sang positives 

Primo-
infection 

- - - 4 3 2 2 2 

- - + 1 1 1 1 1 
 - + 2 1 1 1 1 

- + + 9 8 6 2 2 
 + + 6 5 3 2 1 
  + 3 3 3 2 2 

Total    25 21 16 10 9 

Infection 
ancienne 

- + - 1 1 1 1 1 
+ + - 6 3 3 1 1 
+  - 1 1 1 1 0 
 + - 5 4 4 2 1 
 +  1 1 1 0 0 
  - 1 1 1 0 0 

+ +  1 0 0 0 0 

Total    16 11 11 5 3 

 

3.3.3. Autres examens biologiques réalisés 

À côté des examens biologiques classiques qui viennent d’être présentés, quelques 

cas cliniques ont rapporté la réalisation d’autres tests biologiques. 

Au niveau du LCR, 2 publications chinoises ont décrit avoir pratiqué du NGS à visée 

métagénomique. La confirmation de la présence de l’EBV a ensuite été documentée 

par une PCR positive dans le LCR pour l’un des cas et par une PCR sanguine positive 

pour l’autre patient. 
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Pour 3 cas cliniques, des dosages d’anticorps anti-EBV dans le LCR ont été effectués 

avec la détermination d’un index de sécrétion intrathécale. Il s’agissait de 2 cas de 

réactivations virales pour lesquelles l’index de sécrétion était positif et 1 cas de primo-

infection rapportant un index négatif. La méthode de calcul et l’immunoglobuline 

utilisée pour calculer cet index ne furent détaillées que dans une seule publication pour 

laquelle l’index correspondait à un double rapport entre le taux d’IgG anti-VCA du LCR 

et du sang d’une part et entre le taux d’albumine du LCR et du sang d’autre part. Cet 

index était ensuite comparé à celui des IgG non spécifiques qui était normal. Pour 

l’autre cas positif, la recherche de bandes oligoclonales (BOC) par 

isoélectrofocalisation du LCR a été documentée comme étant positive. Par ailleurs, 5 

autres recherches de BOC ont été effectuées sans que soit renseignée la 

détermination de l’index de sécrétion intrathécale. Ces recherches de BOC étaient 

toutes négatives. Cet examen biologique constitue habituellement l’une des analyses 

diagnostiques de la sclérose en plaque et le témoin d’une synthèse intrathécale 

d’immunoglobulines. 

Une avidité des IgG anti-VCA a également été pratiquée dans le cas d’un patient qui 

présentait ces immunoglobulines de façon isolée dans son sérum ne permettant pas 

de déterminer son statut sérologique. Les auteurs suspectaient toutefois une primo-

infection car la forme hémorragique de l’encéphalite n’avait été décrite que pour des 

cas de primo-infections. Cette avidité présentait effectivement une valeur faible à 46% 

dans le bilan initial pour ensuite augmenter à 69% dans les deux mois consécutifs et 

s’accompagner d’une séroconversion des IgG anti-EBNA confortant le diagnostic de 

primo-infection. 

En complément des anticorps classiquement explorés, d’autres immunoglobulines ont 

aussi été positivées pour 8 encéphalites. Ce sont les IgM et G anti-Early Antigen (EA) 
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et les IgA anti-VCA dans le LCR qui sont habituellement explorés dans les processus 

néoplasiques liés à l’EBV comme le carcinome du nasopharynx. La recherche de ces 

anticorps anti-EBV de façon routinière varie également d’un pays à l’autre. 

Dans 7 encéphalites sur les 52, des biopsies cérébrales ont été effectuées dont une 

en post-mortem. Pour 5 d’entre elles, il était stipulé que l’examen fut réalisé afin 

d’exclure un lymphome cérébral. L’EBV a été mis en évidence dans la biopsie pour 6 

cas par PCR, hybridation in situ par fluorescence ou immunohistochimie spécifique de 

l’EBV. 

Enfin, pour 3 encéphalites, des anticorps anti-NMDA ont été mis en évidence dans le 

LCR. Pour 2 de ces 3 cas un statut sérologique d’infection ancienne était mis en 

évidence et la PCR EBV dans le LCR n’était pas précisée. Le diagnostic biologique 

reposait sur la présence d’IgG anti-VCA dans le LCR. À l’inverse, le troisième cas 

décrivait une primo-infection à l’EBV avec présence d’une charge virale à 2 000 

copies/mL dans le LCR. Parmi ces encéphalites à anticorps anti-NMDA, les atteintes 

cérébrales observées à l’imagerie étaient assez hétérogènes. En effet, un cas décrivait 

des lésions au niveau des hémisphères cérébelleux et l’autre observait des lésions 

dans les centres semi-ovales. 

En dehors des examens décrits précédemment, le cas de méningite liée à l’EBV ne 

détaillait pas d’autres analyses biologiques. En revanche, le cas de myéloradiculite 

documentait la mise en évidence d’IgG et d’IgA anti-EA à côté d’IgG et IgM anti-VCA 

négatives ainsi qu’une PCR positive à la fois dans le sang et le LCR. 
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3.4. Imagerie 

Outre la biologie médicale, les autres examens paracliniques nécessaires au 

diagnostic, au pronostic et au suivi des patients sont l’électroencéphalogramme (EEG) 

et les examens d’imagerie qui comprennent l’imagerie par résonance magnétique 

(IRM), le scanner (CT-Scan) et parfois la tomographie par émission de positrons (PET-

Scan). 

Dans 50/52 (96%) cas d’encéphalites à EBV une IRM a été réalisée, un scanner dans 

17/52 (33%) et un EEG dans 23/52 (44%). 

Parmi les IRM réalisées, 42/50 (84%) montraient des atteintes du système nerveux 

central dont 26/42 (62%) décrivaient des localisations anatomiques multiples. Bien 

qu’aucune d’entre elles ne semblaient spécifiques à l’encéphalite à EBV, quelques 

localisations encéphaliques étaient plus impliquées que d’autres au sein des différents 

cas répertoriés (Tableau VII) comme les ganglions de la base, appelés aussi noyaux 

gris centraux, le cervelet, le tronc cérébral et le thalamus (Figure 9). 

Tableau VII : Localisations anatomiques des différentes atteintes du système nerveux central 
parmi les cas d’encéphalites à EBV répertoriées. 

Localisation 
anatomique 

Nombre de lésions 
décrites 

Ganglions de la base 11 
Cervelet 10 

Tronc cérébral 8 
Thalamus 8 

Lobe frontal 7 
Lobe temporal 6 
Lobe pariétal 6 
Ventricules 6 

Lobe occipital 5 
Système limbique 4 
Cortex insulaire 3 
Corps calleux 3 

Méninges 3 
Centres semi-ovales 1 

Tractus optique 1 
Moelle épinière 1 
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Figure 9 : Localisations anatomiques des ganglions de la base, du thalamus, du cervelet et du 
tronc cérébral [114]. 

Dans les 42 cas où des atteintes du SNC était observées à l’imagerie, 31% (13/42) 

d’entre eux décrivaient une atteinte de la substance blanche laissant présumer une 

atteinte de type ADEM. Aussi, 7/42 (17%) rapportaient une atteinte vasculaire de type 

hémorragique. Dans de rares cas, une atteinte vascularitique et méningée furent 

rapportées (3/42 soit 7%).  

La plupart de ces atteintes cérébrales étaient caractérisées par un hypersignal visible 

en séquence de pondération T2 (22/50 soit 44%) et Fluid Attenuated Inversion 

Recovery FLAIR (33/50 soit 66%). 
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Figure 10 : Hyperintensité du signal au niveau des ganglions de la base en séquence FLAIR à 
l’IRM [87] 

3.5. Thérapeutique 

Pour la prise en charge des 52 cas d’encéphalites à EBV répertoriées, l’aciclovir a été 

le médicament antiviral le plus utilisé avec 35 utilisations (67%). Cet antiviral était 

utilisé de manière empirique afin de traiter une éventuelle MEH dont le diagnostic 

restait à confirmer ou à exclure. Vingt-huit cas notifiaient l’avoir cependant poursuivi 

une fois le diagnostic d’encéphalite à EBV établi, bien que de nombreuses sociétés 

savantes ne recommandent pas l’usage de cet antiviral dans ce cas précis [46], [115]. 

Parmi les 7 cas pour lesquels l’aciclovir a été arrêté, aucune thérapeutique anti-

infectieuse n’a été poursuivie pour 4 d’entre eux avec une rémission complète sans 

séquelles chez des jeunes patients de 2, 6, 10 et 24 ans. Un autre cas a modifié le 

traitement pour un autre antiviral à base de ganciclovir sans précision sur la durée du 

traitement et se soldant par une guérison malgré des séquelles neurologiques 

persistant pendant 8 mois. Les deux derniers cas ont réintroduit l’aciclovir après une 

période d’arrêt du traitement suite à une dégradation clinique du patient dont l’un des 

deux est décédé. 
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Le deuxième antiviral utilisé était le ganciclovir. Dix cas d’encéphalites à EBV sur 

cinquante-deux l’ont d’ailleurs administré comme seul traitement antiviral en 

association avec d’autres thérapeutiques parmi lesquels ont été comptabilisé 2 décès. 

Certaines publications justifiaient son utilisation car il serait plus actif in vitro sur l’EBV 

que l’aciclovir [112]. 

Ces antiviraux sont régulièrement associés à d’autres classes médicamenteuses telles 

que les corticoïdes (représentés principalement par la dexaméthasone, la 

méthylprednisolone et la prednisolone) et/ou les immunoglobulines polyvalentes 

intraveineuses (Ig iv). Des décès sont observés dans toutes les associations de ces 

médicaments (Tableau VIII), sauf pour les 4 cas ayant utilisé le ganciclovir en 

monothérapie et 1 cas ayant utilisé l’association aciclovir, ganciclovir, Ig iv et 

corticoïdes. 

D’autres médicaments ont été utilisés de façon plus anecdotique. Un cas clinique a 

utilisé l’association ganciclovir/prednisolone avec du rituximab et 2 cas ont été pris en 

charge par aciclovir, ganciclovir et foscarnet. Dans ces 3 cas le décès du patient a été 

constaté. À noter également l’utilisation de plasmaphérèses, rituximab et aciclovir en 

deuxième ligne thérapeutique pour un patient dont l’issue a été favorable. 

Trois publications ne décrivaient pas la thérapeutique employée et un cas rapportait 

l’utilisation d’antiviraux sans préciser le nom de la molécule. Ces données n’ont pas 

été comptabilisées dans le Tableau VIII. 

Pour les 5 cas de patients transplantés rénaux présentant une encéphalite à EBV 

répertoriée, une stratégie de diminution de l’immunosuppression a été adoptée pour 

ces 5 cas sans qu’aucun décès ni rejet du greffon n’aient été notifiés. 
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À noter que 3 publications ne décrivent pas la thérapeutique employée et un cas 

rapporte l’utilisation d’antiviraux sans préciser le nom de la molécule. Ces données 

n’ont pas été comptabilisées dans le Tableau VIII. 

Pour le cas rapportant une myélite, un traitement par aciclovir a été d’abord mis en 

place jusqu’à ce qu’un contrôle de la charge virale dans le LCR ait montré une 

augmentation de celle-ci au dixième jour de traitement, justifiant une modification du 

traitement pour l’association ganciclovir et immoglobulines intraveineuses (Ig iv). Une 

amélioration 3 mois plus tard a été rapportée sans précision sur la durée du traitement.  

Pour le cas de méningite à EBV, a été décrit simplement une thérapeutique associant 

l’aciclovir et la dexaméthasone. 

Tableau VIII : Associations thérapeutiques utilisées dans les différents cas d’encéphalites à 
EBV répertoriés. 

Aciclovir Ganciclovir Ig iv Corticoïdes Total Nombre de décès 
x    17 1 
 x   4 0 
   x 3 1 
x  x  3 1 
x   x 9 2 
 x  x 5 1 
 x x x 1 1 
x x   3 1 
x x x  2 1 
x x x x 1 0 

35 16 7 19 48 9 
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PARTIE III : les PCR EBV positives dans le LCR au 
laboratoire de virologie 

1. Introduction 

La PCR EBV dans le LCR est un examen central pour effectuer le diagnostic 

d’encéphalite à EBV puisqu’elle est décrite dans plus de 80% des encéphalites 

répertoriées dans la partie II. Cependant, la pratique quotidienne au laboratoire révèle 

un manque de spécificité de ce paramètre puisque des charges virales dans le LCR 

sont régulièrement observées pour des patients dont l’atteinte neurologique liée à 

l’EBV n’a pas été retenue pour le diagnostic. L’objectif de la partie III est donc de 

répertorier tous les LCR ayant présenté une charge virale EBV positive dans quatre 

laboratoires de centres hospitaliers (Grenoble, Limoges, la Pitié-Salpêtrière et Necker 

à Paris) et de décrire les principales caractéristiques épidémiologiques et clinico-

biologiques qui en sont issues. 

De plus, il a été observé dans la partie II que la détermination de l’index de sécrétion 

intrathécale des anticorps anti-EBV était un examen biologique rarement réalisé mais 

qui pouvait aider au diagnostic d’encéphalites à EBV. Le second objectif de cette 

troisième partie est donc d’étudier, dans les LCR encore disponibles au laboratoire du 

CHU de Grenoble et ayant présenté une PCR EBV positive, l’indice de sécrétion 

intrathécale des anticorps anti–EBV et sa contribution au diagnostic biologique 

d’encéphalite à EBV.  
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2. Méthode 

2.1. Étude épidémiologique et clinico-biologique des données issues de 
LCR ayant présenté une charge virale EBV dans 4 centres hospitaliers 
entre 2019 et 2020 

Un recueil de données a été réalisé par quatre laboratoires de virologie de quatre 

centres hospitaliers différents à savoir le CHU Grenoble-Alpes, le CHU de Limoges, 

l’hôpital de la Pitié-Salpêtrière et l’hôpital Necker de l’Assistance Publique des 

Hôpitaux de Paris. La classification des données a été standardisée par un tableau 

rassemblant les PCR EBV positives dans le LCR pour les années 2019 et 2020 en 

détaillant les données cliniques et biologiques des patients dont sont issus ces LCR 

(voir Annexe I). Ces données ont pu être récupérées au sein des systèmes de gestion 

de l’information des laboratoires et les logiciels regroupant les dossiers patients 

informatisés. Elles correspondaient au sexe et à l’âge des patients, au diagnostic 

retenu pendant l’hospitalisation ayant nécessité la ponction lombaire, à la présence ou 

non d’un contexte d’immunodépression. Au niveau des données biologiques du LCR, 

la cytologie, la proportion de cellules mononucléées et de polynucléaires, la 

protéinorachie ainsi que les charges virales de l’EBV et des autres virus ont été 

récupérées. Pour le sang, les renseignements concernant la sérologie anti-EBV et 

l’autoimmunité (à savoir les anticorps anti-neuronaux, anti-gangliosides ou les autres 

auto-anticorps) ont pu être recueillis. 

Ces données ont ensuite été colligées et divisées en plusieurs sous-groupes de 

diagnostics. Le test statistique de normalité (Shapiro) a montré que notre effectif ne 

suivait pas une loi Normale. Par conséquent, la dispersion des résultats de PCR EBV 

de chaque groupe a été comparée à celle des infections neurologiques liées à l’EBV 

par un test non paramétrique de Kruskal-Wallis (avec correction de Dunn pour réaliser 

une comparaison multiple des données quantitatives). 
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2.2. Mesure de l’index de sécrétion intrathécale des anticorps anti-EBV dans 
les LCR ayant présenté une charge virale EBV positive 

Les dosages d’IgG anti-VCA ont été réalisés dans les LCR prélevés au cours des 

années 2019 et 2020 pour lesquels la PCR EBV s’était révélée positive et dont la 

quantité de prélèvement restante était suffisante pour réaliser l’analyse (technique de 

chimiluminescence LIAISON® XL DiaSorin). Un statut sérologique vis-à-vis de l’EBV 

était réalisé simultanément dans les sérums conservés en sérothèque et datés à plus 

ou moins dix jours du LCR. Un dosage d’albumine a été réalisé dans les sérums et 

LCR qui contenaient des IgG anti-VCA afin de déterminer l’index de sécrétion 

intrathécale des IgG anti-VCA selon la méthode de Link [116]. Cette dernière 

correspond au rapport du quotient de l’IgG spécifique anti-VCA sur le quotient de 

l’albumine. Le quotient d’albumine étant lui-même le rapport entre l’albumine dosée 

dans le LCR et l’albumine sérique, tandis que le quotient de l’IgG anti-VCA 

correspondant au rapport du dosage de l’IgG anti-VCA dans le LCR à celui du sérum. 

Cette méthode de calcul a été choisie pour sa facilité d’application, le volume limité en 

LCR disponible et parce qu’elle est décrite dans un cas clinique d’encéphalite EBV de 

la littérature [101]. Une sécrétion intrathécale en IgG anti-VCA était retenue si cet index 

était ≥ 1,50 [117]. 

L’index de sécrétion intrathécale des IgG anti-VCA a également été déterminé pour 

des prélèvements de LCR appartenant à des patients ayant présenté des atteintes 

neurologiques d’origine infectieuse autre que l’EBV ou d’origine non infectieuse (PCR 

EBV négative). 
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3. Résultats 

3.1. Étude épidémiologique et clinico-biologique des données issues de LCR 
ayant présenté une charge virale EBV dans 4 centres hospitaliers entre 
2019 et 2020 

Au total 172 dossiers biologiques de patients présentant une PCR EBV positive dans 

le LCR ont pu être rassemblés entre 2019 et 2020 dans les 4 centres hospitaliers 

sélectionnés. Dans ces 172 dossiers, on retrouvait 9 diagnostics d’atteintes 

neurologiques liées à l’EBV (méningo-radiculites, méningo-encéphalites, méningites, 

rhombencéphalite) et 163 autres diagnostics classés en différents groupes (Tableau 

IX). On distinguait une petite majorité d’hommes (55%) et un âge médian de 52 ans. 

(Tableau X). 

Tableau IX : Contextes cliniques associés aux dossiers de patients présentant une PCR EBV 
positive dans le LCR, rassemblés entre 2019 et 2020 dans les 4 centres hospitaliers. 

Diagnostics Nombre de dossiers (%) 

Infections neurologiques étiquetées 48 (28) 
VIH 12 
EBV 9 
Toxoplasma gondii 6 
VZV 5 
Mycobacterium tuberculosis 4 
HSV 3 
Enterovirus 2 
Cryptococcus neoformans 1 
Borrelia burgdorferi 1 
Listeria monocytogenes 1 
SARS-CoV-2 1 
Treponema pallidum 1 
Aspergillus sp. 1 
Neisseria meningitidis 1 

Hémopathies lymphoïdes 29 (17) 
Infections neurologiques non étiquetées 21 (12) 
Atteintes neurologiques de maladies auto-immunes systémiques 15 (9) 
Pathologies démyélinisantes 14 (8) 
Tumeurs du SNC 8 (5) 
Absence de renseignements diagnostics 8 (5) 
Infections neurologiques post-opératoires 7 (4) 
Cancers autres que SNC 5 (3) 
Encéphalites auto-immunes 4 (2) 
Autres diagnostics 13 (7) 

Total 172 
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En ce qui concerne les contextes cliniques associés à ces PCR EBV positives dans le 

LCR, ceux-ci sont pour la grande majorité non reliés à une atteinte neurologique 

imputable à l’EBV (95% soit 163/172) et peuvent être de nature variée (Tableau IX). 

On retrouvait pour 19% (33/172) des PCR EBV positives dans le LCR un contexte 

d’infection à VIH avec des complications neurologiques liées directement ou 

indirectement à l’infection par le VIH telles que des encéphalites à VIH, des 

toxoplasmoses cérébrales, des cryptococcoses ou encore des lymphomes 

disséminés. Dans ces dossiers, le LCR présentait une charge virale VIH positive dans 

42% (14/33) des cas.  

En second lieu, 17% (29/172) des PCR EBV positives dans le LCR étaient retrouvées 

dans un contexte d’hémopathie lymphoïde. Ces hémopathies étaient de natures 

variées comme des SLPT neurologiques, des manifestations neurologiques de 

lymphomes de Hodgkin, des lymphomes B diffus à grandes cellules et des lymphomes 

cérébraux. On retrouvait également dans 9% (15/172) des dossiers des manifestations 

auto-immunes variées (neurosarcoïdose, neurolupus, vascularites cérébrales) et dans 

8% (14/172) des maladies démyélinisantes (SEP, NMO).  

Le groupe de patients décrivant d’ « autres diagnostics » est assez hétérogène et 

rapporte des situations cliniques marginales ayant motivé la ponction lombaire telles 

que des épilepsies partielles, des troubles psychotiques, des cervicalgies, une 

paralysie faciale, une fièvre sans point d’appel ou encore une encéphalopathie 

médicamenteuse. 

Au niveau biologique, l’étude de la dispersion des valeurs de PCR EBV dans le LCR 

entre le groupe de patients présentant une atteinte neurologique liée à l’EBV et les 

groupes de patients décrivant un autre diagnostic ne montre pas de différence 
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significative. La représentation graphique de la dispersion des résultats de PCR EBV 

dans le LCR pour les différents groupes montre une dispersion très importante. Ceci 

est en faveur d’une absence d’ « effet seuil » entre le groupe des atteintes 

neurologiques liées à l’EBV et les autres groupes (Figure 11). Pour les autres données 

biologiques telles que les cytologies du LCR, la protéinorachie et les charges virales 

EBV sanguines, il n’y a pas non plus de différences statistiques significatives entre des 

patients présentant une atteinte neurologique liée à l’EBV et les autres patients 

(Tableau X). Toutefois, une différence significative a pu être mise en évidence entre 

les protéinorachies des patients souffrant d’une pathologie démyélinisante et le groupe 

de patients atteints d’une infection neurologique à l’EBV (p<0,05).  

 

MAI = maladies auto-immunes 

Figure 11 : Distribution des charges virales EBV dans le LCR en fonction des diagnostics 
associés.  
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L’analyse des sérologies EBV sanguines rapporte une majorité de réactivations virales 

dans la quasi-totalité des groupes de diagnostics. La proportion de primo-infections 

est par contre plus importante dans le groupe des infections neurologiques à EBV 

(50% soit 3/6) et le groupe de patients présentant une hémopathie lymphoïde (47% 

soit 8/17). 

Les sérologies auto-immunes n’ont été réalisées que pour 41% (70/172) des patients 

présentant une charge virale EBV positive dans le LCR et ont été positives dans 33% 

(23/70) des cas (Tableau X). Parmi ces sérologies positives, 2 présentaient des auto-

anticorps anti-NMDA qui ont participé au diagnostic d’encéphalite auto-immune anti-

NMDA. Neuf sérologies montraient des auto-anticorps anti-nucléaires principalement 

d’aspect moucheté, 5 des anticorps anti-phospholipides, 2 des anticorps anti-

cytoplasme des PN et 2 des anticorps anti-gangliosides. Les autres anticorps étaient 

des anti-phospholipides ou des anticorps anti-thyroïdiens. 



 
 

Tableau X : Caractéristiques épidémiologiques et biologiques des dossiers de patients présentant une PCR EBV positive dans le LCR, rassemblés 
entre 2019 et 2020 dans les 4 centres hospitaliers et classés par diagnostics. 

 
Infections 

neurologiques 
EBV 

Infections 
neurologiques 

étiquetées 

Infections 
neurologiques non 

étiquetées 
Hémopathies 
lymphoïdes MAI Pathologies 

démyélinisantes 
Cancers 

SNC 
Cancers 
autres 

Infections neuro 
post-

opératoires 

Encéphalites 
auto-

immunes 
Autres 

diagnostics 
Absence 

diagnostics Total 

Effectif 9 39 21 29 15 14 8 5 7 4 13 8 172 

Âge médian (années) 58 54 58 51 47 41 64 76 58 48 57 33 52 

Sexe féminin (%) 44 26 52 38 53 64 75 60 29 50 31 13 41 

Sexe masculin (%) 56 74 48 62 47 36 25 40 71 50 69 13 55 

PCR EBV              
Charge virale EBV LCR médiane 
(cop-UI/mL) 

500 202 260 667 163 500 125 760 253 324 192 15000 294 

Nombre de PCR EBV sang (%) 6 (67) 23 (59) 8 (38) 26 (90) 4 (27) 6 (43) 2 (25) 3 (60) 1 (14) 3 (75) 7 (54) 6 (75) 95 (55) 

Charge virale EBV sang médiane 
(cop-UI/mL) 35 475 10 573 2 247 11 091 113 155 2 797 570 9 063 13 464 5 541 2 991 16 183 6 416 

Biologie du LCR              

Nombre de cytologies réalisées (%) 9 (100) 38 (97) 20 (95) 18 (62) 15 (100) 13 (93) 8 (100) 5 (100) 7 (100) 4 (100) 13 (100) 7 (88) 157 (91) 

Nombre de cytologies lymphoïdes (%) 8 (89) 15 (39) 12 (60) 9 (50) 7 (47) 6 (46) 2 (25) 2 (40) 1 (14) 2 (50) 2 (15) 5 (71) 71 (45) 

Nombre de cytologies PN (%) 1 (11) 2 (5) 0 0 3 (20) 0 0 0 6 (86) 0 1 (8) 0 13 (8) 

Cytologie médiane (EB/mm3) 65 11 54 8 25 28 5 26 170 46 8 28 25 

Nombre de protéinorachies réalisées 
(%) 8 (89) 32 (82) 19 (90) 18 (62) 14 (93) 14 (100) 6 (75) 3 (60) 6 (86) 2 (50) 9 (69) 1 (13) 132 (77) 

Nombre hyperprotéinorachies (%) 8 (100) 27 (84) 15 (79) 15 (83) 11 (79) 7 (50) 6 (100) 3 (100) 6 (100) 2 (100) 6 (67)) 1 (100) 107 (81) 

Protéinorachie médiane (g/L) 1,04 0,63 0,66 0,61 0,54 0,42* 0,9 0,68 1,42 0,44 0,66 2,37 0,63 

Sérologie EBV              

Nombre de sérologies réalisées (%) 6 (67) 20 (51) 8 (38) 17 (59) 6 (40) 4 (29) 3 (38) 3 (60) 2 (29) 2 (50) 4 (31) 0 75 (44) 

Nombre primo-infections (%) 3 (50) 3 (15) 0 8 (47) 0 0 0 1 (33) 0 1 (50) 1 (25) 0 17 (23) 

Nombre infections anciennes (%) 3 (50) 17 (85) 8 (100) 9 (53) 6 (100) 4 (100) 3 (100) 2 (67) 2 (100) 1 (50) 3 (75) 0 58 (77) 

Sérologies auto-immunes              
Nombre de sérologies auto-immunes 
réalisées (%) 2 (22) 13 (33) 16 (76) 8 (28) 7 (47) 11 (79) 3 (38) 3 (60) 0 4 (100) 3 (23) 0 70 (41) 

Nombre de sérologies auto-immunes 
positives (%) 1 (50) 5 (39) 2 (13) 2 (25) 2 (29) 6 (54) 0 1 (33) 0 3 (75) 1 (33) 0 23 (33) 

MAI = maladies-auto-immunes ; SNC = système nerveux central ; *p<0,05 



 
 

3.2. Mesure de l’index de sécrétion intrathécale des anticorps anti-EBV dans 
les LCR ayant présenté une charge virale EBV positive 

Trente-deux échantillons de LCR datant de 2019 et 2020 ont été récupérés dans la 

collection DC-2008-680 du laboratoire de virologie du CHUGA. Parmi eux, 19 

présentaient une PCR EBV négative et 14 une PCR EBV positive dont 2 étaient issues 

de patients pour lesquels avait été suspectée une méningo-encéphalite à EBV 

(Tableau XI).  

Parmi ces 14 échantillons de LCR présentant une PCR EBV positive, 6 ont révélé la 

présence d’IgG anti-VCA dont les 2 PCR issus de patients pour lesquels l’encéphalite 

à EBV était suspectée.  

Pour les 19 autres patients ayant des PCR EBV négatives dans le LCR et présentant 

des pathologies infectieuses (différentes de l’EBV) et non infectieuses du système 

nerveux central, il n’a pas été retrouvé d’IgG anti-VCA dans le LCR. 

Parmi les 6 LCR avec des IgG anti-EBV, 2 présentaient des quotients d’albumine 

(albumine LCR/albumine sérique) supérieurs au quotient d’albumine physiologique 

(0,008). Ces 2 LCR étaient issus des patients suspectés d’avoir présenté une 

encéphalite à EBV, ce qui traduit un éventuel transfert passif d’anticorps sériques par 

augmentation de la perméabilité de la barrière hémato-encéphalique. 

Les index de sécrétion intrathécale des IgG anti-VCA étaient supérieurs au seuil de 

1,5 défini par Reiber et al [117] pour 5 des 6 LCR présentant des IgG anti-VCA positifs. 

Deux d’entre eux étaient même supérieurs à 10. Les LCR des deux patients suspectés 

d’encéphalites à EBV présentaient des index élevés à 6,2 et 12,6. 
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Tableau XI : Contextes cliniques et statuts sérologiques anti-EBV des patients pour lesquels 
l’index de sécrétion intrathécale des IgG anti-VCA a été calculé. 

PCR EBV 
LCR 

Statut sérologique 
anti-EBV 

Index de sécrétion 
intrathécale des 

IgG anti-VCA 
Perméabilité 
BHE altérée Âge Sexe Contexte clinique 

+ IA 6,23 O 60 F Suspicion encéphalite EBV 

+ IA 12,58 O 66 M Suspicion encéphalite EBV 

+ IA 0,6 N 76 M Masse du cavum 

+ IA 1,52 N 64 M Paralysie faciale chez patient infecté par le VIH 

+ IA 11,13 N 58 M Encéphalite auto-immune anti-NMDA 

+ IA 2,01 N 56 F Uvéite et inflammation tumorale nerf optique 

+ IA - ND 81 M Paralysie faciale et paresthésies 

+ IA - ND 72 F Syndrome cérébelleux 

+ IA - ND 82 F Myélite infectieuse et neurotuberculose 

+ PI - ND 20 M Lymphome de Hodgkin avec signes neurologiques 

+ IA - ND 35 F Méningite aseptique 

+ IA - ND 46 M Paraparésies et paresthésies LAL 

+ IA - ND 38 F Méningoencéphalite auto-immune 

+ IA - ND 77 F Méningite aseptique 

- IA - ND 42 F Névralgie 

- IA - ND 21 F LAL neuro-méningée 

- IA - ND 45 F Inflammation tronc cérébral 

- IA - ND 61 F Épilepsie sur hyponatrémie 

- IA - ND 56 M Épilepsie par cause tumorale 

- IA - ND 36 F Méningo-radiculite post-vaccinale 

- IA - ND 25 M Myélite et lésions cérébrales atypiques 

- IA - ND 52 F Pluri-radiculite 

- IA - ND 76 F NORB bilatérale 

- IA - ND 66 F Myélite ischémique 

- IA - ND 22 M Découverte SEP 

- IA - ND 78 F Neuroborréliose de Lyme 

- IA - ND 37 F Méningite HSV2 

- IA - ND 35 F Méningo-encéphalite HSV2 

- IA - ND 31 F Méningo-radiculite VZV 

- IA - ND 38 F Méningo-radiculite VZV 

- IA - ND 77 M Infection à virus JC 

- IA - ND 20 F ADEM post-Covid-19 

- IA - ND 26 M MEH 

 
O : oui ; N : non; + : positif ; - : négatif ;  IA : infection ancienne ; PI : primo-infection ; ND : non-déterminée.  
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PARTIE IV : discussion 

La synthèse de la littérature des différents cas cliniques décrivant des atteintes 

neurologiques liées à l’EBV rapporte peu de données spécifiques pour cette étiologie. 

Au niveau épidémiologique, il est retrouvé une population essentiellement jeune et 

immunocompétente majoritairement dans un contexte de primo-infection à l’EBV. La 

jeunesse de la population est comparable à des cohortes d’encéphalites toutes causes 

confondues comme celle de Granerod et al [27] en Angleterre pour 203 patients. Les 

manifestations cliniques sont d’apparition aiguë et également peu spécifiques quand 

on les compare à d’autres études de cohortes d’encéphalites [27], [32], [45]. L’imagerie 

révèle une topographie hétérogène des atteintes cérébrales avec toutefois une 

tendance à toucher plus fréquemment les noyaux gris centraux, le thalamus, le 

cervelet et le tronc cérébral. Une atteinte de la substance blanche est aussi 

fréquemment décrite. Au niveau biologique, on retrouve également des données 

semblables à celles décrites dans les autres encéphalites [32], à savoir une 

pléiocytose lymphocytaire dans le LCR accompagnée d’une hyperprotéinorachie 

modérée. Il peut arriver quelquefois que cette pléiocytose soit absente ou majoritaire 

en polynucléaires. Les charges virales sanguines sont difficiles à interpréter. En effet, 

elles sont hétérogènes et leur effectif est limité car leurs valeurs ne sont pas 

systématiquement renseignées. De plus, il faut préciser que plus de la moitié d’entre 

elles ont été réalisées sur du plasma ou du sérum. Or, il a été montré que la PCR EBV 

sur sang total était davantage corrélée aux maladies liées à l’EBV [118]. Dans tous les 

cas il n’est pas pertinent d’analyser conjointement des charges virales EBV réalisées 

sur des matrices aussi différentes que le sang total et le sérum/plasma. 
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L’examen anatomo-pathologique et microbiologique de la biopsie cérébrale apporte 

une haute valeur diagnostique mais nécessite un acte de prélèvement invasif pour le 

patient. De fait, son recours se limite aux encéphalites non résolutives d’étiologie 

indéterminée après réunion multidisciplinaire [42]. La biopsie est aussi indiquée lors 

des suspicions de lymphomes cérébraux lorsque le LCR n’est pas contributif. C’est sur 

la base de cette indication qu’ont été réalisées 3 des 7 biopsies cérébrales décrites 

dans les cas de la littérature. Ce petit effectif de biopsies reflète le faible nombre de 

cas pour lesquels l’EBV a été impliqué avec certitude parmi tous les cas répertoriés. 

Plusieurs hypothèses physiopathologiques des encéphalites à EBV sont formulées 

dans la littérature. Certaines d’entre elles décrivent une toxicité endothéliale du tissu 

vasculaire cérébral ou des lymphocytes B infectés qui auraient migré dans le SNC et 

qui libéreraient entre autres des protéines et cytokines pro-inflammatoires qui 

causeraient des dommages au tissu neural situé à proximité [119], [120]. D’autres 

hypothèses vont dans le sens d’un dérèglement immunitaire aboutissant à un 

processus pathologique auto-immun. Processus au sein duquel l’EBV activerait des 

gènes favorisant l’auto-immunité [121] ou serait responsable d’une infiltration de 

lymphocytes T CD8 et de complexes antigène/anticorps dans le SNC [122]. Certains 

cas cliniques d’encéphalites à EBV que nous avons sélectionnés dans la littérature et 

dans lesquels a été réalisé un immunophénotypage dans le LCR vont dans ce sens 

en rapportant une prédominance de lymphocytes T CD8 activés dans cette matrice 

[73]. Dans tous les cas, les marqueurs de l’auto-immunité utilisés classiquement en 

biologie médicale ne semblent pas être informatifs dans les cas décrits. Enfin, des cas 

évoquent également un processus de démyélinisation post-infectieuse assimilable à 

des ADEM. Une invasion directe du tissu neural n’est également pas exclue puisqu’il 

a été démontré que l’EBV pouvait se répliquer in vitro dans ce tissu [63] et que certains 
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comptes rendus d’anatomo-pathologie de biopsies cérébrales provenant de cas 

d’encéphalites à EBV décrivent la présence d’inclusions virales dans les cellules 

corticales et subcorticales sur des coupes histologiques [123]. Certains évoquent 

également l’expression de gènes du cycle lytique par des cellules neuronales qui va 

dans le sens d’une infection directe par lyse cellulaire [120], [124]. 

Dans la littérature, la PCR EBV dans le LCR était l’examen biologique central pour les 

cas cliniques publiés car elle était réalisée et renseignée dans la quasi-totalité des cas. 

Les charges virales mesurées dans le LCR n’ont pas permis d’envisager de seuil pour 

lequel un lien entre l’EBV et les troubles neurologiques pouvait être retenu. En effet, 

leurs valeurs présentent une large dispersion entre les cas et il est arrivé que des 

charges virales faibles (inférieures à 1 000 copies/mL) soient retenues pour le 

diagnostic [75], [78], [101], [70]. Il faut ajouter que beaucoup de PCR EBV réalisées 

dans le LCR sont qualitatives et que, lorsqu’elles sont quantitatives, elles ne sont pas 

standardisées donc sont difficilement comparables et parfois même exprimées dans 

des unités différentes (UI/mL et copies/mL). Aussi, les techniques et les réactifs ne 

sont que très rarement précisés.  

L’étude multicentrique rétrospective des données issues de LCR ayant présenté une 

charge virale EBV positive que nous avons réalisée a montré qu’une PCR EBV positive 

dans le LCR était plus souvent détectée pour les patients infectés par le VIH mais 

aussi pour les patients souffrant d’hémopathies lymphoïdes, de maladies auto-

immunes systémiques et de pathologies neurologiques démyélinisantes telles que la 

SEP. La présence de l’EBV dans différents tissus de l’organisme est bien connu chez 

les patients infectés par le VIH [125], [126]. La diminution de la pression immunitaire 

induite par le VIH et exercée sur l’EBV pourrait expliquer la prolifération du virus. Des 



72 
 

charges virales EBV sont aussi observées dans le compartiment sanguin de patient 

souffrant d’hémopathies lymphoïdes [127] où l’EBV est même quelquefois utilisé 

comme marqueur pronostic. Il n’est donc pas illogique de retrouver du virus dans le 

LCR dans ces situations. En ce qui concerne les maladies auto-immunes systémiques 

comme le lupus érythémateux disséminé, des charges virales EBV sanguines seraient 

justifiées par une réaction déficiente de la part des lymphocytes T CD8 cytotoxiques 

spécifiques de l’EBV, ce qui se traduirait par une diminution de la production de 

cytokines. Ceci favoriserait la multiplication de l’EBV dans le sang [128] et 

probablement aussi dans d’autres liquides biologiques comme le LCR. Pour la SEP, 

de nombreuses publications discutent d’un lien étroit entre cette pathologie et l’EBV. Il 

est notamment décrit un phénomène de mimétisme moléculaire entre les antigènes 

viraux et les antigènes du SNC ou encore la « coopération » entre l’EBV et les 

rétrovirus endogènes humains connus pour être impliqués dans les SEP. 

L’accumulation de lymphocytes B auto-réactifs dans le SNC suite aux multiples 

réactivations de l’EBV est aussi une hypothèse décrite. Il faut noter également que la 

présence de l’EBV dans le tissu cérébral est également bien connu dans cette 

pathologie [129]. 

Aussi, l’interprétation d’une PCR EBV positive dans le LCR peut s’avérer difficile car 

dans certains cas elle pourrait être seulement le reflet de la présence de lymphocytes 

dans le LCR. Étant donné que l’EBV est naturellement présent au sein des 

lymphocytes, le génome du virus à l’état latent ou réplicatif pourrait en effet être détecté 

dans des LCR présentant des pléiocytoses lymphocytaires induites par d’autres 

causes.  
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La détermination de l’index de sécrétion intrathécale des anticorps anti-EBV dans le 

LCR est un examen peu décrit dans la littérature mais qui s’est toutefois avéré 

contributif dans les cas pour lesquels il a été réalisé [67], [82], [130]. L’un d’entre eux 

a décrit la mesure de l’index de Link comme méthode de calcul qui prend en compte 

la perméabilité de la barrière hémato-encéphalique (BHE) en l’évaluant à travers le 

rapport de l’albumine dans le LCR sur l’albumine sérique [112]. Si cette perméabilité 

se trouve altérée, elle peut entraîner un transfert passif d’Ig du sang vers le LCR. Le 

seuil de normalité de l’index de Link renseigné dans la littérature est de 0,70 pour les 

IgG totales et 1,30 pour les IgG spécifiques [117].  

Les résultats que nous avons obtenus sur 14 LCR présentant une charge virale EBV 

positive rapportent la présence d’IgG anti-VCA dans 6 LCR mais une sécrétion 

intrathécale des IgG anti-VCA avec un index de Link supérieur à 1,5 pour seulement 

5 échantillons. Parmi ces 5 échantillons se trouvaient les deux pour lesquels une 

encéphalite à EBV avait été suspectée. Dans ces 2 cas, une perméabilité augmentée 

de la BHE était également observée. La méthode proposée par Reiber et al [117] est 

un autre moyen de mesurer la sécrétion intrathécale des Ig spécifiques. Elle utilise une 

correction du calcul de l’index en fonction de la valeur du quotient des IgG totales (IgG 

totales LCR / IgG totales sériques). Cette méthode est considérée comme bien plus 

fiable car elle limite les faux positifs lorsque le quotient d’albumine est élevé. Elle part 

aussi du principe qu’il existe une relation hyperbolique entre le quotient 

d’immunoglobuline et le quotient d’albumine, qui est une relation plus proche de la 

réalité que celle de l’index de Link se basant sur une relation linéaire. Nous n’avons 

pas pu mettre en place la méthode de Reiber pour notre étude à cause du volume 

limité en LCR dont nous disposions mais il conviendrait de l’utiliser pour une mise en 

place pérenne de cet examen au laboratoire. De plus, la méthode de dosage des IgG 
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dans le LCR par chimiluminescence que nous avons utilisée n’est pas validée dans 

cette matrice. Il conviendrait de réaliser une validation de la technique dans le LCR ou 

d’utiliser un kit préalablement validé pour exploiter ces résultats de façon fiable. 

Les résultats que nous avons obtenus montrent qu’aucun des LCR pour lesquels la 

PCR EBV était négative ne présentaient d’IgG anti-VCA dans le LCR. Dans les 2 cas 

suspects d’encéphalites à EBV, les LCR positifs en PCR EBV présentaient aussi un 

index de sécrétion intrathécale supérieur au seuil physiologique. Dans les 12 cas où 

le diagnostic d’atteinte neurologique liée à l’EBV n’a pas été retenu seulement 3 LCR 

présentaient un index augmenté, 1 présentait des IgG anti-VCA sans modification de 

l’index et 8 n’en contenaient pas. Ainsi, l’association de l’index de sécrétion 

intrathécale des IgG anti-VCA dans le LCR à une PCR EBV positive dans le LCR 

pourrait permettre d’améliorer la spécificité de celle-ci. Cette observation mériterait 

d’être confirmée sur des effectifs plus importants de LCR appartenant à des patients 

dont le diagnostic d’atteintes neurologiques a été confirmé. 

Les résultats de la synthèse de la littérature des cas cliniques d’atteintes neurologiques 

à EBV, l’étude multicentrique des cas où le LCR présente une charge virale EBV 

positive et l’étude de la sécrétion intrathécale des IgG anti-VCA dans les LCR nous 

ont permis d’élaborer une démarche diagnostique biologique sous forme de 

logigramme afin de réaliser plus facilement le diagnostic d’atteintes neurologiques 

liées à l’EBV (Figure 12). En effet, il arrive régulièrement qu’un nombre non 

négligeable d’encéphalites d’origines inconnues ou d’autres atteintes neurologiques 

ne soient pas étiquetées. Certaines sont peut-être imputables à l’EBV. Le cas échéant, 

il convient de les mettre en évidence afin de faciliter la compréhension de ces 

pathologies. 
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Figure 12 : Logigramme de la démarche diagnostique biologique d’une encéphalite à EBV. 

 

Ainsi, ce travail a permis d’apporter pour la première fois une synthèse des données 

publiées sur les atteintes neurologiques liées à l’EBV dans la littérature à travers de 

multiples cas cliniques. Nous avons également montré les limites de la PCR EBV dans 

le LCR qui est pourtant considérée comme l’examen de laboratoire central au 

diagnostic, tout en mettant en évidence d’autres examens biologiques tels que la 

détermination de l’index de sécrétion intrathécale des anticorps anti-EBV qui pourrait 

potentiellement avoir toute sa place dans la démarche diagnostique de ces pathologies 

à faible prévalence.  

C’est bien cette faible prévalence qui est la cause des limites de notre travail. Le très 

faible effectif de prélèvements pathologiques dont nous disposions ne nous a pas 
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permis de conclure avec certitude quant aux performances de l’index de sécrétion 

intrathécale et de faire ressortir des caractéristiques biologiques inhérentes aux 

pathologies neurologiques liées à l’EBV. De plus, nous disposions d’un faible nombre 

de diagnostics de certitude dans la littérature pouvant être utilisés comme référence. 

Il conviendrait donc de réaliser de larges études multicentriques prospectives afin 

d’augmenter l’effectif de la cohorte de patients concernés et de réaliser une évaluation 

statistiquement fiable des outils biologiques de diagnostics. Cela permettrait 

d’optimiser le diagnostic de ces pathologies, de favoriser leur compréhension pour in 

fine en faciliter leur prise en charge. 
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Conclusion 
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Annexe I : tableau du recueil de données clinico-biologiques pour les dossiers de 
patients ayant une PCR positive dans le LCR 

 

     Données cliniques Données biologiques sur LCR Données biologiques sur sang 

Numéro 
d'identification 

Date de 
prélèvement 

Sex
e 

Âg
e 

Service 
clinique 

Immunodépressio
n O/N 

Diagno
stic 

Éléments blancs 
/mm3 

%P
N 

% 
Lymphocyt

es 

Protéinorra
chie 

Charge virale EBV LCR 
+ unité 

Charges virales 
autres virus 

IgM anti-
VCA 

IgG anti-
VCA 

IgG anti-
EBNA 

Charge virale 
EBV sang 

Anticorps anti 
neuronaux 

Anticorps anti-
gangliosides 

Autres auto-
anticorps ? 
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