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� Virus : principaux agents des infections du SNC

� Les infections virales du SNC:

RARES comparées à la fréquence des infections  virales; RARES comparées à la fréquence des infections  virales; 

Toutefois GRAVES, du fait de la fragilité du SNC.

� Plusieurs  virus peuvent être responsables d'infections du 

système nerveux central (SNC). 

���� Neurotropisme 

���� Neurovirulence
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Herpesviridae   Virus Herpes Simplex (HSV)
Cytomégalovirus (CMV)
Virus de la varicelle  et du  Zona (VZV)
Virus Epstein – Barr (EBV)
HHV6

Entérovirus  (EV) poliovirus
Echovirus
Coxsachievirus

Arbovirus West Nile Virus,
Toscana virus
Chikungunya
encéphalite à tiques…..

Virus des oreillonsVirus des oreillons
Virus de la rougeole
Virus de la rubéole
Virus de la rage
Rétrovirus VIH

HTLV

Virus respiratoires : Virus de la grippe
Adénovirus……

Virus de la chorioméningite lymphocytaire
Autres Parvovirus B19

JC virus…..
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Gravité  : dépend:

- Intéraction virus-cellule

- Titre infectieux

- Variants génomiques

- Facteurs liés à l’hôte: immunodépression…
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Fréquence et gravité des encéphalites virales
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� Portes d'entrée dans l'organisme et mode de 

propagation au SNC sont très variables :

� Dans la plupart des cas l'atteinte du SNC survient � Dans la plupart des cas l'atteinte du SNC survient 

au cours d'une infection systémique, la 

pénétration dans le SNC : par voie sanguine.

� Parfois l'atteinte neurologique se  fait par voie 

neuronale (voie olfactive  incluse)
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Pathogénèse de l’atteinte du SNC :

� Action directe: Réplication virale���� lésion

���� atteinte primitive���� atteinte primitive
���� HSV, entérovirus (poliovirus), arbovirus

���� immunodéprimé 

� Induction de phénomènes immunitaires, inflammatoires

���� atteinte post-infectieuse, péri-veineuse
���� Plusieurs virus (virus des éruptions, respiratoires….)
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Tableaux cliniques variables : 

� Méningites 
���� Entérovirus++++, oreillons, CMLV, VIH, Arbovirus, HSV2….

� EncéphalitesEncéphalites

� Primitive 
����HSV+++, HHV6, rage, arbovirus (west-nile), EV (nouveau-né)…

� Post-infectieuse

���� Rubéole, rougeole, oreillons, grippe, VZV, EBV…

� Encéphalopathies subaigües ou chroniques
���� rougeole (PESS), JC virus (LEMP)…

� Myélites 
����poliovirus+++, VZV, EBV, CMV, HSV2
���� post-infectieuses (rougeole, grippe, post-vaccinales….)
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Souvent � Urgence thérapeutique
Méningo-encéphalite ++++

�Traitement à démarrer avant le diagnostic �Traitement à démarrer avant le diagnostic 
virologique

�Ajuster le traitement selon le résultat 
virologique
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INDICATIONS

� Tableau clinique
� Contexte épidémique
� LCR :  infection virale :� LCR :  infection virale :

� Aspect: liquide clair

� > 10 cellules/mm3 avec + de 50% de lymphocytes
NB: Formule panachée / prédominance polynucléaire possible 

très rarement :normale 

� Hyper-protéinorachie modérée < 1 g/l

� Glycorachie = Normale
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PRELEVEMENT

� LCR +++ ���� Diagnostic de certitude

Atteinte primitive+++: virus, interféron alpha

Atteinte post-infectieuse : anticorpsAtteinte post-infectieuse : anticorps

> 0,5 ml (plus si adulte): tube stérile

� Sang ���� Diagnostic d’orientation

Atteinte primitive : + 

Atteinte post-infectieuse :+++

3-5 ml de Sang:Tube sec 
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PRELEVEMENT

� Autres prélèvements : Urines, salive, selles, biopsie ….

���� Diagnostic d’orientation le plus souvent

���� Parfois diagnostic de certitude : virus de la rage
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TRANSPORT-CONSERVATION

Différent des prélèvements bactériologiques+++

LCR  :  à +4°C : Acheminement dans de la glace
Rapide (30 min)

LCR  :  à +4°C : Acheminement dans de la glace
Rapide (30 min)

Sinon conservation 
� Pour PCR :congélation à – 20°C pour les virus à ADN

à – 80°C pour les virus à ARN
(laboratoire de microbiologie)

� Pour culture : congélation (-20/-80°C ) / Azote liquide 
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TRANSPORT-CONSERVATION

� Transport / conservation inadéquats 

���� Diminution de la sensibilité ���� Diminution de la sensibilité 

�Dégradation de l’acide nucléique  : PCR négative

�Mort du virus : Culture négative 

(virus enveloppés : fragiles) 
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Techniques du diagnostic virologique

1- Diagnostic direct

� Virus : Culture cellulaire : Isolement viral
Microscopie électronique : abandonnée Microscopie électronique : abandonnée 

� Constituant virus : 

� Génome : Biologie moléculaire+++

� Antigène viral : peu sensible (<50%): non réalisé 

2- Diagnostic indirect
Recherche des anticorps : Sérum – LCR
Dosage de l’interféron alpha
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1- Diagnostic direct

� Virus : Culture cellulaire : Isolement viral

LCR et autres prélèvements

Cellules saines

Effet cytopathogène : ECP

Identification 

immunologique

IF/IP/SN….
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1- Diagnostic direct

� Virus : Culture cellulaire : Isolement viral

���� Intérêts: avoir la souche virale : Rougeole, entérovirus…

But épidémiologique++++But épidémiologique++++

� Inconvénients: 

Technique lourde, onéreuse, organisation du laboratoire

Virus vivant : conditions strictes de transport / conservation

Délais de positivité de la culture long 

Sensibilité limitée 

���� De moins en moins utilisée (sauf indication précise)
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1- Diagnostic direct : Biologie moléculaire : PCR +++

Technique de référence pour les  infections du SNC (HSV-EV) 

���� LCR, autres prélèvements 

Extraction de l’acide nucléique 

Amplification du génome

Détection du génome
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1- Diagnostic direct : Biologie moléculaire +++

����Intérêt :   - Sensibilité – Spécificité : PCR en temps réel+++
- Rapidité

- recherche de plusieurs virus en une PCR: - recherche de plusieurs virus en une PCR: 

Multiplexe - consensus herpes- consensus entérovirus

- Quantification : Sévérité- Suivi du traitement 

- résultat positif malgré traitement (1 à 2 semaines: HSV)

- Caractérisation virale : but épidémiologique

���� Inconvénient  :
- Inhibiteurs de la PCR (hématies), Rnases (rares dans le LCR)

- Conditions strictes de transport et de conservation 

- prélèvement trop précoce : résultat négatif (72h : HSV)
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Kits commerciaux de détection

HERPES CONSENSUS GENERIQUE trousse complète
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PCR en temps réel : courbes de fusion

A-B : témoins positifs pour HSV1 et HSV2 

C : infection par HSV1
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Boivin.Diagnosis of Herpesvirus Infections of the CNS • HERPES 11 Supplement 2 2004
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Rhodes et al; Enterovirus infections of the central nervous system. Virology.2011.15;411(2):288-305. 
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Debiasi and  Tyler. Summary of PCR testing for viral encephalitis. Clinical  Microbiology  Reviews, 2004; 17 [4]: 903–25
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� 2- Diagnostic indirect

� Recherche des anticorps : Sérum – LCR
� Sérum:

���� Intérêt à un stade tardif(> 2 semaines)���� Intérêt à un stade tardif(> 2 semaines)

���� IgM (+) – séroconversion des IgG

� Arbovirus, rougeole, rubéole, oreillons, CMLV, parvovirus B19  ++

� Herpesviridae: +/-

� Entérovirus : +/-
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2- Diagnostic indirect

� Recherche des anticorps : Sérum – LCR

� LCR : couplé au Sérum:  Synthèse intra-thécale des anticorps

� ELISA :      Rapport d'IgG sérum / LCR < à 50� ELISA :      Rapport d'IgG sérum / LCR < à 50

� limites : - Synthèse tardive des Ac (atteintes primitives)

- Contamination par les anticorps sanguins

� Conditions: - BHE intacte

- LCR non hémorragique

- Protéinorachie : normale

(autres virus témoins, taux albumine…)
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2- Diagnostic indirect

� Dosage de l’interféron alpha 

� Positif > 2 UI/ ml� Positif > 2 UI/ ml

���� méningites et des encéphalites virales primitives
� absente : Atteintes post-infectieuses.

� Limites : pas d’indication sur le virus en cause

Synthèse est précoce, de brève durée

Technique : culture cellulaire
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� Démarche  diagnostique : Orientée

� fréquence des pathogènes attendus

� gravité de certaines infections virales

� signes cliniques

� caractéristiques du patient: âge, immunodépression …

� caractères épidémiologiques : saison – épidémies  -

retour de voyage…
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Méningite 
EV puis HSV

oreillons
Sinon autres  selon le contexte

méningo-encéphalite

HSV puis EV 

Herpesviridae
Sinon autres selon le contexte

Myélite 

EV - Herpesviridae
autres  selon le contexte

Encéphalopathie chronique

Rougeole -Rubéole
Sinon autres selon le contexte 

– piqûre arthropode / saison des pluies / retour de voyage : arbovirus 

– morsure animal : rage

– immunodéprimé: VIH, Adenovirus, herpesviridae, JC virus

– atteinte respiratoire: grippe – VRS – Para-influenza virus

– Eruption : rougeole –rubéole-varicelle-HHV6

– comportement à risque sexuel: VIH

– Nouveau-né: HSV-entérovirus

autres  selon le contexte
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� Infections virales du SNC : Graves

� Importance du diagnostic virologique

� Qualité du prélèvement- transport+++� Qualité du prélèvement- transport+++

� Diagnostic direct – interféron alpha

���� Atteintes primitives (herpesviridae – entérovirus)

� Diagnostic indirect : sérologie-synthèse intrathécale

����Arbovirus, Atteintes post-infectieuses

� Orienté : Contexte clinique + épidémiologique
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