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Level 1: non-infectious causes account for 22% of indicative
igns of infectious encephalitis.

Level 1: autoimmune encephalitis patients usually present
ith subacute symptoms of limbic encephalitis or acute dis-

eminated encephalomyelitis. Diagnosis relies on anti-synaptic
r anti-cellular onconeural antibody tests for autoimmune
ncephalitis, and on brain and spine MRI for acute disseminated
ncephalomyelitis.

Level 1: systemic lupus erythematosus, Sjögren’s syndrome,
nd Hashimoto’s encephalopathy are the most frequent alterna-
ive non-infectious diagnoses.

Level 2: a brain biopsy may be useful to diagnose encephalitis
f unknown origin with a negative outcome.

4.7.2.2. Recommendations
Grade A: an MRI must be performed to diagnose acute dis-

eminated encephalomyelitis.
Grade A: autoimmune encephalitis diagnosis by serum and

SF onconeural antibody and systemic disease detection must
e performed when confronted with limbic encephalitis or
ncephalitis of unknown origin.

Grade A: for persistent encephalitis of unknown origin, a
rain biopsy must be discussed at multidisciplinary meetings.
t should always include non-fixed samples (microbiology) and
xed samples (pathology).

Grade A: when the decision has been taken to perform a
iopsy, the microbiologist must be notified to ensure pre-analysis
uality of microbiological samples.

Grade A: analyses must always include a neuropathologi-
al examination performed on formalin-fixed samples: study
f tissue and vascular changes, presence of inflammation and
athogen (bacteria, virus, parasites, and fungi on standard
taining and immunohistochemistry) or tumor (including lym-
homa).

isclosure  of  interest

The authors have not supplied their declaration of competing
nterest.

ersion  française

Le comité des recommandations de la SPILF a chargé un
omité scientifique de définir les questions à se poser lors de la
rise en charge de patients atteints d’encéphalites infectieuses
t de répondre à ces questions au vu de la littérature scientifique.

.  Q1  :  Quand  évoquer  une  encéphalite  infectieuse
iguë et  comment  la  confirmer  ?

.1.  Le  syndrome  clinique

.1.1.  Argumentaire
Niveau 1 : les symptômes et signes de dysfonctionnement du

NC les plus fréquents sont :
 des troubles de la vigilance (de l’obnubilation au coma) ;
 des troubles du comportement ;

(
l
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 des crises épileptiques ;
 des signes neurologiques focaux.

Niveau 1 : les signes méningés peuvent être absents.
Niveau 1 : la fièvre est très fréquente mais peut être masquée

ar la prise d’antipyrétiques.

.1.2.  Recommandations
Grade A : la fièvre doit être recherchée dans les jours précé-

ents par l’interrogatoire du patient ou des proches.
Grade A : tout symptôme ou signe de dysfonctionnement

u SNC associé à la fièvre doit faire évoquer une encéphalite
nfectieuse.

.2.  Le  syndrome  biologique

.2.1.  Argumentaire
Niveau 1 : il n’y a pas de résultats biologiques sanguins

vocateurs d’encéphalite, mais les résultats biologiques peu-
ent orienter le diagnostic étiologique et sont nécessaires au
iagnostic différentiel.

Niveau 1 : une primo-infection par le VIH peut se manifester
ar une encéphalite.

.2.2. Recommandations
Grade A : deux paires d’hémocultures doivent être prélevées

vant toute antibiothérapie.
Une numération avec formule sanguine, un ionogramme san-

uin, une glycémie (concomitante de la PL), un dosage de la
RP, un bilan hépatique (ASAT, ALAT, bilirubine, phosphatases
lcalines), une évaluation de l’hémostase et un dosage des CPK
ont nécessaires.

Grade A : une sérologie VIH combinée (détection simultanée
es anticorps VIH1 et 2 et de l’antigène P24) est indispens-
ble. En cas de suspicion de primo-infection VIH, une recherche
’ARN viral dans le sang (charge virale) est recommandée en
lus de la sérologie.

.3.  Le  liquide  cérébrospinal  (LCS)

.3.1.  Argumentaire
Niveau 1 : la quantité de LCS à prélever doit être suffisante

our permettre de réaliser des explorations diagnostiques.
Niveau 1 : la cellularité du LCS est anormale si > 4 éléments

ucléés/mm3 sont présents.
Niveau 1 : le rapport d’un leucocyte pour 800 globules rouges

raduit une ponction traumatique ou une hémorragie méningée.
Niveau 1 : on parle d’hypoglycorachie chez l’adulte lorsque

a glycorachie est < 40 % de la glycémie simultanée.

.3.2.  Recommandations
Grade A : la quantité de LCS à prélever doit être d’au moins

20 gouttes (1 goutte équivaut environ à 50 mL) : 20 gouttes

1 mL) pour la biochimie et 80 à 100 gouttes (4 à 5 mL) pour
a microbiologie et virologie. Il faut conserver une partie du
CS (à +4 puis si possible −80 ◦C) pour les compléments
’investigations biologiques (dont le diagnostic de tuberculose).
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Grade A : l’examen doit comporter en urgence une cytologie,
es dosages des protéines totales, du glucose, et du lactate ; ainsi
ue des examens microbiologiques.

Grade A : la mesure de la glycorachie doit être impéra-
ivement associée à une mesure de la glycémie concomitante,
apillaire par dextro ou au mieux veineuse.

Grade A : le LCS doit faire l’objet d’un examen bac-
ériologique standard (avec notamment examen direct après
oloration de Gram et mise en culture).

Grade A : les PCR HSV, VZV et entérovirus sont impératives.
Grade A : la recherche de BK doit être mise en route en cas

e négativité des PCR précédentes ou de très forte suspicion
clinique ou épidémiologique).

.4.  L’imagerie

.4.1.  Argumentaire
Niveau 1 : l’IRM cérébrale, si l’état du patient l’autorise et

i elle est accessible sans délai, est d’un apport diagnostique
ettement supérieur à la tomodensitométrie.

.4.2. Recommandations
Grade A : si elle est possible, l’IRM cérébrale est l’imagerie

 réaliser en première intention.
Grade A : l’IRM doit comporter les séquences FLAIR, diffu-

ion, T2*, T1 sans et avec gadolinium ainsi que des séquences
asculaires veineuses et artérielles.

Grade A : si l’IRM est impossible en urgence, une tomo-
ensitométrie cérébrale (TDM) doit être réalisée immédiatement
sans et avec injection).

Grade A : en cas de troubles de la vigilance, de signes
e localisation déficitaires ou de crises épileptiques focales
u généralisées, il faut réaliser immédiatement une imagerie
érébrale pour éliminer une contre-indication à la ponction lom-
aire. Cette ponction lombaire est ensuite une urgence en raison
e la possibilité d’une méningite à pyogène.

Grade A : en cas d’impossibilité de pratiquer une ponction
ombaire, il est recommandé d’appliquer les recommandations
e thérapeutique initiale des méningites bactériennes ET des
ncéphalites infectieuses.

Grade B : l’EEG peut être indiqué pour explorer des crises
onvulsives ou un état de mal, et en cas de troubles de la vigi-
ance.

.  Q2  :  Quelle  conduite  initiale  (premières  48  heures)  ?

.1.  Où  hospitaliser  un  patient  ayant  une  encéphalite
onfirmée ou  suspectée  ?

.1.1.  Argumentaire
Niveau 1 : les encéphalites sont de gravité variable, et sont

revées d’une morbi-mortalité élevée.

Niveau 1 : la gravité est neurologique (coma, convul-

ions, état de mal épileptique [EME].  . .), mais peut aussi
oncerner d’autres organes (défaillances respiratoire, rénale,
émodynamique, etc.). La vitesse et l’amplitude de la

o
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étérioration de l’état neurologique dans les premières heures
ont imprévisibles.

.1.2. Recommandations
Grade B : les patients doivent être hospitalisés dans une unité

yant l’expérience de ces pathologies, et si possible bénéficiant
’une unité de surveillance continue (USC).

Grade B : doivent être initialement hospitalisés en réanima-
ion/USC les patients :

 ayant un score de Glasgow (GCS) ≤  13 ; ou
 ayant fait plus d’une crise convulsive, a fortiori un EME ; ou
 nécessitant une intubation pour ventilation ou protection des

voies aériennes ; ou
 présentant une détresse respiratoire (souvent sur pneumonie

d’inhalation) ; ou
 présentant une autre défaillance d’organe (choc, insuffisance

rénale. .  .) ; ou
 présentant des troubles du comportement incompatibles avec

un maintien en secteur conventionnel (agitation majeure, etc.).

.2.  Traitements  anti-infectieux

.2.1.  Argumentaire
Niveau 1 : après réalisation de la ponction lombaire et en

résence d’un examen microscopique négatif, la gravité poten-
ielle de l’encéphalite justifie la mise en route en urgence d’un
raitement anti-infectieux probabiliste.

Niveau 2 : le choix des traitements prend en compte les don-
ées épidémiologiques françaises et les éléments d’orientation
liniques (anamnèse, notion de voyages, contages, exposition

 des animaux, signes neurologiques et extra-neurologiques) et
iologiques (particulièrement les résultats de la ponction lom-
aire).

Niveau 1 : en France métropolitaine, HSV, VZV, Mycobac-
erium tuberculosis  et Listeria  monocytogenes  sont les

 microorganismes le plus souvent responsables d’encéphalites
hez l’adulte non infecté par le VIH.

Niveau 2 : l’évaluation du rapport bénéfice/risque de la forte
ose (15 mg/kg/8 h) d’aciclovir en traitement empirique fait
ntervenir principalement : (i) une possible meilleure efficac-
té en cas d’encéphalite à VZV ; (ii) un sur-risque de toxicité
rénale et/ou neurologique), (iii) qui sera limité dans le temps
≤ 48 h) dans les cas d’encéphalites non liées au VZV ; (iv)
e ratio du nombre de personnes qui seront exposées au risque
toutes les suspicions, même faibles) vs le nombre de réelles
ncéphalites à VZV qui vont peut-être bénéficier de ce choix
e posologie élevée. Ce ratio est faible (5 % des encéphalites,
outes causes confondues, y compris sans étiologie identifiée).

 ce stade, le rapport bénéfice/risque de l’ajout d’un aminoside
pparaît défavorable.

.2.2. Recommandations

Grade A : en l’absence d’orientation étiologique (clinique

u biologique), le traitement initial associe aciclovir à dose
ctive sur le HSV (10 mg/kg toutes les 8 heures, pour cette dose
ecommandation de grade B) et l’amoxicilline (200 mg/kg/j en
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 perfusions au moins, ou en administration continue), sous
ouvert d’une réévaluation systématique à 48 h.

S’il y a des vésicules cutanées ou des signes de vasculopathie
 l’imagerie, la posologie de l’aciclovir doit être augmentée à
5 mg/kg toutes les 8 heures.

Grade A : dans les rares cas où l’examen microscopique du
CS est positif (bacilles à Gram positif évoquant une listériose,
acilles acido-alcoolo-résistants (BAAR) évoquant une tuber-
ulose), un traitement étiologique doit être débuté.

Grade A : si le LCS est trouble, donc évocateur de ménin-
ite bactérienne, appliquer les recommandations sur la prise en
harge des méningites bactériennes communautaires.

Grade A : le résultat des PCR HSV, VZV et entérovirus
oit être connu en 48 heures. Un contact doit être pris avec le
icrobiologiste dans les premières 48 heures.
Grade B : un traitement anti-tuberculeux ne sera initié (en plus

u traitement par aciclovir + amoxicilline) dans les 48 premières
eures que :

 devant un examen microscopique du LCS identifiant un
BAAR, ou de PCR-temps réel positive (Cf. Q3) ; ou

 en présence d’éléments fortement évocateurs : terrain,
anamnèse, caractéristiques du LCS, localisations extra-
neurologiques, imagerie.

Grade B : le traitement doit être systématiquement réévalué
 48 heures avec les résultats disponibles des hémocultures, de
a culture du LCS, des PCR HSV/VZV et entérovirus dans le
CS et de l’imagerie :

 si la PCR HSV est positive : arrêt de l’amoxicilline et poursuite
de l’aciclovir à 10 mg/kg toutes les 8 heures ;

 si la PCR VZV est positive : arrêt de l’amoxicilline et pour-
suite de l’aciclovir, à la dose de 15 mg/kg toutes les 8 heures ;

 si les PCR HSV et VZV sont négatives et la culture positive
à Listeria  ou une autre bactérie (LCS ou hémoculture) : arrêt
de l’aciclovir, poursuite de l’amoxicilline et adjonction de la
gentamicine (voir Q3) si Listeria, traitement spécifique pour
les autres bactéries ;

 à ce stade, si l’ensemble de ces résultats est négatif, poursuite
de l’aciclovir jusqu’à réévaluation du diagnostic d’HSV/VZV
(seconde PCR sur LCS prélevé au moins 4 jours après le début
des signes neurologiques), et arrêt de l’amoxicilline ;

 en cas de prise d’antibiotique avant la PL ou de contexte
évocateur de listériose, poursuite de l’amoxicilline (cf. Q4) ;

 si la PCR entérovirus dans le LCS est positive, arrêt de
l’aciclovir et de l’amoxicilline.

Grade C : en présence d’arguments cliniques, paracliniques
u épidémiologiques très évocateurs d’un agent infectieux spéci-
que autre que ceux évoqués ci-dessus, le diagnostic biologique

t l’éventuel traitement de cet agent infectieux doivent être pro-
osés immédiatement.

Grade C : à ce stade, il n’y a pas d’indication à l’adjonction
’une corticothérapie en dehors d’une tuberculose prouvée ou

a
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ortement suspectée (cf. supra : indications de l’initiation d’un
raitement antituberculeux).

.3.  Traitements  symptomatiques,  traitements  adjuvants,
hirurgie (S’appliquant  à Q2,  Q3  et  Q4)

.3.1.  Argumentaire
Niveau 1 : les encéphalites sont responsables d’une souf-

rance cérébrale.
Niveau 1 : 30 % des patients avec encéphalite présentent des

onvulsions.
Niveau 1 : les encéphalites peuvent se compliquer de coma

t/ou d’état de mal épileptique (EME) convulsif ou non convul-
if.

Niveau 1 : les encéphalites peuvent se compliquer d’une
ypertension intracrânienne (HTIC), d’un saignement, de
écrose, de vasculopathies et d’un œdème cérébral.

Niveau 4 : il n’existe pas de recommandations spécifiques
uant à la prise en charge de l’HTIC au cours des encéphalites.

Niveau 4 : il n’y a pas de recommandation spécifique pour la
rise en charge des convulsions à la phase aiguë des encéphalites.

Niveau 4 : il n’y a pas d’étude spécifique concernant
’évaluation de l’osmothérapie (par soluté salé hypertonique,

annitol, corticothérapie ou glycérol) au cours des encéphalites.
Niveau 2 : il y a peu de données concernant l’intérêt

e l’hypothermie thérapeutique au cours des encéphalites (en
ehors d’un EME associé, cf. infra).

Niveau 3 : en cas d’HTIC réfractaire au traitement médical, la
raniectomie de décompression a pu être utilisée ponctuellement
vec des résultats satisfaisants.

Niveau 3 : par analogie avec les traumatismes crâniens graves,
a prévention des agressions cérébrales secondaires d’origine
ystémique est recommandée pour le pronostic immédiat des
ncéphalites.

.3.2. Recommandations
Grade A : en cas de troubles de la conscience évolutifs, le

atient doit être intubé et sédaté (neuroprotection, protection
es voies aériennes), et un EEG doit être pratiqué en urgence.

Grade B : tout patient ayant une encéphalite, a fortiori dans
ne forme grave, doit bénéficier de mesures symptomatiques
e neuroprotection (ou contrôle des agressions cérébrales sec-
ndaires d’origine systémique [ACSOS]) au même titre que
oute agression cérébrale aiguë (Tableau 1).

Les objectifs suivants doivent être atteints (Tableau 1) :

 PaO2 normale ;
 normotension artérielle ;
 contrôle de la température (cf. Tableau 1) ;
 normocapnie ;
 pas d’anémie profonde ;
 normoglycémie ;
 natrémie normale.
Grade A : en cas de convulsion(s) ou d’EME, un traitement
nticonvulsivant doit être débuté selon les recommandations
ationales/internationales, sans spécificité particulière en
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Tableau 1
Prévention des agressions cérébrales systémiques d’origine secondaires
(ACSOS).

Objectifs Remarques

Maintenir une
PaO2 normale

PaO2 entre 80 et 100 mmHg ou SpO2 > 95 %

Pas
d’hypotension
artérielle

PAM > 65 mmHg

Normocapnie PaCO2 entre 35 et 40 mmHg
Pas d’anémie

profonde
Maintenir une hémoglobine ≥ 8 g/dL

Contrôle de la
température

Si température bien tolérée (pas de crises
convulsives, ni de coma, ni d’HTIC) :
respect de l’hyperthermie
Si EME : normothermie ciblée (37-38 ◦C)
Si EME réfractaire ou super-réfractaire
malgré une anesthésie générale :
hypothermie ciblée (32-35 ◦C)

Normoglycémie Pas d’hyperglycémie > 10 mmol/L (1,8 g/L)
et pas d’hypoglycémie

Natrémie
normale

Pas d’hyponatrémie. Viser natrémie à
145 mmol/L
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apport avec l’encéphalite. Un monitorage EEG (au mieux
ontinu) doit être mis en œuvre en cas d’EME réfractaire.

Grade B : une sédation est indiquée en cas de recours à
’intubation. Elle repose le plus souvent sur des hypnotiques
yant une activité anti-convulsivante (midazolam, propofol)
ssociés à des morphiniques (à visée antalgique). Initialement
ne sédation par propofol (demi-vie courte) est préférable pour
ouvoir réévaluer rapidement le patient au plan neurologique
elon les mécanismes des troubles de la conscience.

L’indication de la sédation ne doit pas être différente de celle
es autres contextes cliniques de souffrance neurologique.

Grade C : en traitement de sauvetage (si aggravation neu-
ologique engageant immédiatement le pronostic vital), un
raitement par mannitol peut être envisagé, notamment en atten-
ant les résultats de l’imagerie.

Grade C : la mesure de la pression intra crânienne n’est pas
ecommandée en routine, mais peut être proposée dans les cas
es plus graves.

Grade C : en cas d’HTIC réfractaire, la craniectomie de
écompression peut être discutée de façon multidisciplinaire au
as par cas.

Grade D : en prophylaxie primaire, un traitement anti-
onvulsivant systématique n’est pas recommandé en cas
’encéphalite ; mais peut se discuter en présence de lésions
orticales à l’imagerie cérébrale.

.4.  Surveillance  clinique  d’un  patient  ayant  une
ncéphalite prouvée  ou  suspectée
.4.1.  Argumentaire
Niveau 1 : dans les premières 48 heures, le tableau clinique

eut s’aggraver, notamment au plan neurologique, et d’autres
éfaillances d’organes peuvent survenir.

c
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.4.2.  Recommandations
Grade A : un patient ayant une encéphalite doit être

égulièrement surveillé : paramètres neurologiques (conscience,
igilance, apparition de signe focal, score de GCS, pupilles, con-
ulsions, etc.) et autres constantes vitales. L’EEG est un des
léments de la surveillance.

Grade B : le doppler transcrânien répété peut être utile
our évaluer le retentissement circulatoire d’une hyperpression
ntracrânienne et adapter la prise en charge neuro-réanimatoire.

.  Q3  :  Diagnostic  déjà  fait  à  48H,  quelle  CAT  ?

.1.  Encéphalite  herpétique  chez  l’adulte
mmunocompétent

.1.1.  Molécules
7.1.1.1. Argumentaires
Niveau 1 : l’encéphalite à HSV est associée à une mortalité

e 5 à 20 % et à des séquelles neurologiques importantes chez
ne partie des survivants.

Niveau 1 : l’aciclovir diminue la mortalité et les séquelles
e l’encéphalite à HSV. Les séquelles neurologiques, comporte-
entales et cognitives restent fréquentes et parfois graves.
7.1.1.2. Recommandations
Grade A : l’aciclovir IV est le traitement de référence de

’encéphalite à HSV.

.1.2.  Doses  et  durée
7.1.2.1. Argumentaires
Niveau 1 : les deux études princeps ont montré la supériorité

e l’aciclovir à la dose de 10 mg/kg toutes les 8 heures pendant
0 jours (vs vidarabine).

Niveau 3 : des rapports de cas ultérieurs suggèrent des durées
lus prolongées (jusqu’à 21 jours) pour diminuer le risque de
echute.

Niveau 2 : l’aciclovir possède une toxicité potentielle rénale et
eurologique centrale, favorisée par un surdosage, une perfusion
rop rapide, une concentration du soluté de perfusion trop élevée,
’association à d’autres néphrotoxiques, et un âge élevé.

Niveau 3 : le lien entre la cinétique de négativation sous traite-
ent de la PCR HSV dans le LCS et le pronostic n’est pas

ocumenté dans la littérature.
Niveau 4 : il n’y a pas de données solides liant la positivité

e la PCR HSV dans le LCS à la fin du traitement à l’évolution
avorable ou défavorable de l’encéphalite.

7.1.2.2. Recommandations
Grade A : la dose d’aciclovir dans le traitement de

’encéphalite à HSV de l’adulte est de 10 mg/kg pendant 1 heure
outes les 8 heures.

Grade B : en cas d’encéphalite herpétique prouvée par la
ositivité de la PCR initiale, le contrôle systématique de la PCR
SV dans le LCS à la fin du traitement n’est pas recommandé

i l’évolution est favorable.

Grade C : la durée recommandée de traitement est de 14 jours

hez l’adulte immunocompétent.
Grade C : pour les patients immunodéprimés, une durée de

1 jours est recommandée.
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Grade C : modalités d’administration : perfusion d’au
oins 1 heure et concentration finale du soluté de per-

usion < 5 mg/mL ; limiter les traitements néphrotoxiques
ssociés, réhydratation correcte ; ajustement de la dose à la
onction rénale.

Grade C : en cas d’évolution clinique non favorable à la fin
u traitement de 14 jours, une ponction lombaire avec PCR HSV
t recherche d’auto-anticorps sur le LCS doit être réalisée. La
ositivité de la PCR HSV peut conduire à prolonger le traitement
ar aciclovir à 21 jours.

L’exploration d’une résistance à l’aciclovir et des paramètres
harmacocinétiques (dosages de l’aciclovir dans le sang et le
CS) doit être discutée collégialement.

.1.3. Délai  d’initiation  du  traitement
7.1.3.1. Argumentaire
Niveau 2 : le retard d’initiation du traitement par aciclovir IV

st un facteur pronostique indépendant d’évolution défavorable
es encéphalites à HSV.

7.1.3.2. Recommandations
Grade A : dès lors que le diagnostic d’encéphalite à HSV est

uspecté, le traitement par aciclovir doit être initié rapidement
idéalement dans les 6 heures suivant l’admission).

Grade B : si la suspicion clinique de l’encéphalite à HSV est
orte, mais non confirmée sur le premier LCS, le traitement par
ciclovir doit être poursuivi, dans l’attente d’une deuxième PCR
SV réalisée sur un LCS prélevé au moins 4 jours après le début
es signes neurologiques.

.1.4. Autres  traitements
7.1.4.1. Argumentaire
Niveau 3 : dans l’attente des résultats des essais prospectifs

andomisés en cours, il n’y a pas à ce jour d’étude de haut niveau
e preuve en faveur ou en défaveur de l’utilisation des corticoïdes
ans le traitement de l’encéphalite à HSV.

Niveau 1 : les concentrations d’aciclovir obtenues dans le
CS et le cerveau après administration de valaciclovir oral ne
ont pas au niveau thérapeutique.

Niveau 1 : une étude randomisée a démontré qu’il n’y avait
as d’intérêt à poursuivre un traitement anti-HSV par valaci-
lovir pendant 3 mois au décours d’une encéphalite herpétique
hez l’adulte.

7.1.4.2. Recommandations
Grade A : à l’issue du traitement par aciclovir IV, il n’y a pas

ieu de prolonger le traitement par le valaciclovir oral.
Grade D : la corticothérapie adjuvante n’est pas recom-

andée à ce jour dans le traitement de l’encéphalite herpétique.

.2.  Encéphalite  à  VZV  chez  l’adulte  immunocompétent

.2.1.  Molécules

7.2.1.1. Argumentaire
Niveau 3 : l’encéphalite à VZV est associée à une mortalité

levée et à des séquelles neurologiques importantes.
Niveau 3 : l’aciclovir diminue la mortalité et les séquelles

eurologiques de l’encéphalite à VZV.
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7.2.1.2. Recommandations
Grade A : l’aciclovir IV est le traitement de référence de

’encéphalite à VZV.

.2.2.  Doses  et  durée
7.2.2.1. Argumentaire
Niveau 1 : le VZV est moins sensible in vitro à l’aciclovir

ue l’HSV.
Niveau 3 : il n’existe pas de données dans la littérature éval-

ant la durée optimale de traitement de l’encéphalite à VZV par
ciclovir.

Niveau 3 : foscarnet, ganciclovir, et cidofovir ont été pro-
osés dans le traitement de seconde intention de l’encéphalite

 VZV chez l’immunodéprimé, sans preuve formelle de leur
ntérêt. Il n’y a pas de données sur leur utilisation chez l’adulte
mmunocompétent.

Niveau 2 : les encéphalites à VZV peuvent se compliquer de
asculopathies cérébrales.

Dans ces formes, la corticothérapie adjuvante pourrait avoir
n rationnel physiopathologique, mais les études cliniques sont
ares et peu convaincantes.

7.2.2.2. Recommandations
Grade B : la dose d’aciclovir dans le traitement de

’encéphalite à VZV est de 15 mg/kg pendant 1 heure toutes
es 8 heures.

Grade B : la durée recommandée de traitement de
’encéphalite à VZV est de 14 jours.

Grade C : le foscarnet pourrait être utilisé en seconde inten-
ion dans les encéphalites à VZV (échec, intolérance, résistance

 l’aciclovir).
Grade D : la corticothérapie adjuvante (systématique) n’est

as recommandée dans le traitement de l’encéphalite à VZV.

.3.  Encéphalite  à  Listéria  monocytogenes  chez  l’adulte
mmunocompétent

.3.1.  Molécules,  doses,  durées
7.3.1.1. Argumentaire
Niveau 2 : les encéphalites listériennes ont une létalité d’au

oins 30 % en France. Elles surviennent le plus souvent chez
es patients présentant une ou plusieurs comorbidités et/ou âgés
e plus de 65 ans. Néanmoins, des cas en l’absence de ces

 situations sont possibles.
Niveau 2 : l’amoxicilline est le pivot du traitement de

’encéphalite listérienne. Il n’y a pas d’études de haut niveau de
reuve démontrant la supériorité de l’efficacité de l’amoxicilline
omparée à celle d’autres antibiotiques ou à une association.

Niveau 2 ou 3 : il n’y a pas d’étude clinique de haut niveau
e preuve justifiant l’utilisation de la gentamicine en association
vec l’amoxicilline.

Niveau 1 : l’association triméthoprime-sulfaméthoxazole a

ne activité bactéricide in vitro sur Listeria  monocytogenes.

Niveau 2 : l’association amoxicilline-gentamicine est con-
idérée, sur la base d’études observationnelles et des données
icrobiologiques in vitro, comme le traitement de référence de

a listériose neuroméningée documentée.
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7.3.1.2. Recommandations
Grade A : le traitement recommandé de l’encéphalite listéri-

nne documentée est l’amoxicilline à la dose de 200 mg/kg/j
n 4 perfusions au moins ou en administration continue par
4 heures pendant 21 jours.

Grade C : la gentamicine 5 mg/kg/j en dose unique quoti-
ienne pendant au maximum 5 jours est recommandée en tant
u’antibiotique supplémentaire.

Grade A : en cas de contre-indication à l’amoxicilline
allergie grave prouvée), l’association triméthoprime/
ulfaméthoxazole à forte dose (6 à 9 ampoules
1 ampoule = 80 mg/400 mg) par jour en 3 injections iv)
oit être administrée pendant 21 jours.

.4.  Encéphalite  tuberculeuse  de  l’adulte
mmunocompétent

.4.1.  Molécules,  doses,  durées
7.4.1.1. Argumentaire
Niveau 2 : l’encéphalite tuberculeuse est de mauvais pronos-

ic. Les patients les plus à risque sont les patients infectés par
e VIH, ceux recevant des immunosuppresseurs, les patients
gés de plus de 75 ans, les patients présentant un cancer,
ne hémopathie, et les patients originaires de pays à forte
ncidence.

Niveau 2 : il n’existe pas d’études de haut niveau de preuve
ur la durée du traitement antituberculeux dans l’encéphalite
uberculeuse.

Niveau 1 : l’encéphalite tuberculeuse peut se compli-
uer d’atteintes vasculaires, notamment de la base du crâne,
’hydrocéphalie, de tuberculome/abcès, voire de compressions
édullaires. L’adjonction systématique de corticoïdes a montré

on efficacité en termes de réduction de la létalité.
7.4.1.2. Recommandations
Grade A : en l’absence de résistance, la trithérapie anti-

uberculeuse par isoniazide (I) (5 mg/kg) – rifampicine (R)
10 mg/kg) – pyrazinamide (P) (30 mg/kg sans dépasser 2 g) est
e traitement de référence pour une durée de 2 mois, suivie d’une
ithérapie par IR pour une durée totale de 12 mois (cf. tableau
our posologies).

L’éthambutol (E) (20 mg/kg) est ajouté au traitement ini-
ial dans l’attente de l’antibiogramme, car il protège de
’émergence de résistance si la souche s’avérait résistante à
’INH.

Grade A : l’adjonction systématique de corticoïdes (dexam-
thasone) est recommandée dans le traitement de la tuberculose
euroméningée. La dose initiale quotidienne est de 0,3 à
,4 mg/kg/j de dexaméthasone par voie intraveineuse en fonc-
ion de la gravité initiale. Une décroissance sur 8 semaines est
ébutée dès la fin de la première semaine (Tableau 2).

Grade C : la neurochirurgie doit être discutée sans attendre en
as d’hydrocéphalie, de tuberculome/abcès ou de compression
édullaire.

Grade C : il n’y a pas lieu de réaliser une ponction lombaire

e contrôle systématique en cas d’évolution clinique favorable.
Grade C : il n’y a pas lieu de réaliser une imagerie de contrôle

ystématique en cas d’évolution clinique favorable.
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Grade C : la surveillance biologique du traitement est
dentique à celle recommandée dans le traitement des autres
ocalisations de tuberculose.

.  Q4  :  Diagnostic  non  fait  à  48  h,  quelle  CAT  ?

.1.  Faut-il  poursuivre  l’aciclovir  si  la  PCR  HSV  est
égative ?

.1.1.  Argumentaire
Niveau 1 : si la première PCR HSV est négative, la probabilité

’encéphalite herpétique est très faible.
Niveau 1 : la PCR HSV sur le LCS peut être négative les

 premiers jours suivant l’apparition des signes neurologiques
’une encéphalite herpétique.

Niveau 1 : la valeur prédictive positive (VPP) de la PCR HSV
st de 95 % et la valeur prédictive négative (VPN) est de 98 %.

.1.2. Recommandations
Grade A : on peut écarter le diagnostic de MEH sur la négativ-

té de la PCR HSV obtenue sur une deuxième ponction lombaire
éalisée à partir du 4ème jour d’apparition des signes neu-
ologiques. Dans ce cas, l’aciclovir doit être maintenu jusqu’au
ésultat de cette seconde PCR.

.2.  Faut-il  poursuivre  l’aciclovir  si  la  PCR  VZV  est
égative ?

.2.1.  Argumentaire
Niveau 1 : les manifestations neurologiques de VZV ne sont

as toujours liées à la présence du virus, elles peuvent être liées
 une réaction immuno-inflammatoire.

Niveau 1 : les méthodes de détection de la sécrétion intrathé-
ale d’anticorps VZV ne sont pas standardisées. Elles doivent
oujours être effectuées sur un sérum et un LCS prélevés avec
n intervalle de moins de 24 h. Dans les encéphalites à VZV, la
écrétion intrathécale d’anticorps anti-VZV peut être présente
ès la première semaine après le début des symptômes.

Niveau 1 : une PCR réalisée dans les 3 à 4 premiers jours
uivant le début des signes neurologiques peut être faussement
égative.

Niveau 1 : une vascularite cérébrale est souvent le support
hysiopathologique.

.2.2. Recommandations
Grade A : en cas de suspicion clinique (éruption vésiculeuse

t/ou atteinte de nerfs crâniens) et/ou d’IRM évocatrice, il con-
ient, en cas de négativité de la première PCR, de la renouveler
ur un second prélèvement au 4ème jour de la symptomatologie
Grade A : la PCR VZV négative dans le LCS doit faire
echercher une sécrétion intrathécale d’anticorps anti-VZV, si
a symptomatologie (éruption vésiculeuse, et/ou atteinte d’un
erf crânien) et/ou l’IRM sont évocatrices.
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Tableau 2
Corticothérapie par dexaméthasone intraveineuse puis par voie orale au cours de la tuberculose neuroméningée.

S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8

Grade I (score de GCS 15) 0,3 mg/kg
IV

0,2 mg/kg
IV

0,1 mg/kg
IV

3 mg
PO

2 mg
PO

1 mg
PO

Arrêt –

Grade II (GCS 11 à 14)
et
Grade III (GCS < 11)

0,4 mg/kg
IV

0,3 mg/kg
IV

0,2 mg/kg
IV

0,1 mg/kg
IV

4 mg
PO

3 mg
PO

2 mg
PO

1 mg
PO
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 : semaine ; IV : intraveineux ; PO : per os.

.3.  Faut-il  poursuivre  l’amoxicilline  ?

.3.1.  Argumentaire
Niveau 1 : une vraie exposition à risque (consommation d’un

roduit notoirement contaminé), ou à très haut risque de l’être
st un facteur de risque de listériose.

Niveau 1 : l’exposition à un aliment démontré contaminé
enforce la probabilité de neurolistériose.

Niveau 1 : une immunodépression est un facteur de risque de
istériose.

Niveau 1 : la sensibilité de la PCR Listeria  dépend des
morces utilisées. La performance de la PCR 16s est faible.

Niveau 2 : une PCR en temps réel spécifique, amplifiant le
ène hly  codant pour la listeriolysine O de L. monocytogenes
ans le LCS, peut être utilisée dans le diagnostic positif de
eurolistériose.

Niveau 1 : la sensibilité de cette PCR est de 58 % et sa
pécificité de 100 %.

Niveau 1 : les arguments en défaveur d’une listériose (proba-
ilité très faible en présence de ces trois facteurs) sont :

 l’absence de facteur de risque (immunosuppression, cancer,
âge > 65 ans) : 4 % des neurolistérioses surviennent chez des
sujets jeunes et présumés immunocompétents ;

 des hémocultures et cultures du LCS négatives ;
 une PCR hly négative.

Niveau 1 : la rhombencéphalite n’est pas plus fréquente
u cours de la neurolistériose que chez les patients pour
esquels un traitement présomptif de neurolistériose est pre-
crit mais le diagnostic n’est pas confirmé. Elle ne doit donc
as être considérée comme particulièrement évocatrice de
eurolistériose.

Niveau 1 : il n’y a pas de tableau neuroradiologique évocateur
e neurolistériose à l’heure actuelle.

.3.2. Recommandations

Grade A : en cas d’éléments en faveur d’une listériose, il est

écessaire de poursuivre un traitement par amoxicilline, même
n l’absence de documentation microbiologique.

Grade A : en l’absence d’éléments en faveur de listériose,
’amoxicilline peut être arrêtée en cas de négativité des prélève-
ents à visée microbiologique.

d
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.4.  Faut-il  instaurer  ou  poursuivre  un  traitement
ntituberculeux  d’épreuve  après  48  h  ?

.4.1.  Argumentaire
Niveau 1 : le contexte épidémiologique est un élément fon-

amental dans l’appréciation du risque de tuberculose.
Niveau 1 : une protéinorachie élevée (> 1 g/L) est en faveur

u diagnostic d’infection bactérienne, la plus fréquente étant
isteria, la seconde étant le BK.

Niveau 1 : le diagnostic direct rapide de tuberculose par
’examen microscopique du LCS est rarement positif.

Niveau 1 : la PCR-temps réel pour la tuberculose a une valeur
rédictive négative de 84 %.

Niveau 1 : la sensibilité et la spécificité des tests IGRA
ériques est de 78 et 61 % respectivement.

Niveau 1 : la sensibilité et la spécificité des tests IGRA dans
e LCS est de 77 et 88 % respectivement.

Niveau 1 : la sensibilité de la recherche microbiologique de
K (examen direct et culture) augmente avec le volume de LCS
rélevé.

.4.2. Recommandations
Grade A : il est recommandé d’instaurer un traitement

’épreuve anti-tuberculeux si le tableau clinique, biologique et
’imagerie sont à ce stade en faveur d’un diagnostic de tubercu-
ose, même en cas d’examen microscopique et de PCR négatifs.

Grade A : la PCR-temps réel négative ne permet pas
’éliminer le diagnostic de tuberculose.

Grade A : la PCR-temps réel doit être réalisé sur des échantil-
ons dont le volume reçu est au minimum de 2 mL, et qui devront
tre centrifugés avant d’être testés.

Grade D : il n’est pas recommandé de demander les
ests IGRA dans le sang pour le diagnostic de méningite et
’encéphalite tuberculeuse.

Grade D : il n’est pas recommandé de demander les
ests IGRA dans le LCS pour le diagnostic de méningite et
’encéphalite tuberculeuse.

.5.  Faut-il  instaurer  un  traitement  par  corticoïdes  en  cas
e diagnostic  non  fait  à 48H  ?
.5.1.  Argumentaire
Niveau 1 : il n’y a pas d’étude à ce jour qui permette de valider

a prescription de corticoïdes dans les encéphalites d’étiologie
nconnue.
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.5.2.  Recommandations
Grade D : en dehors du cas particulier de la méningo-

ncéphalite tuberculeuse suspectée ou prouvée, il n’y a pas lieu
’instaurer systématiquement une corticothérapie dans le cadre
e la prise en charge d’une encéphalite de cause indéterminée.

Grade B : la prescription de corticoïdes et/ou
’immunoglobulines doit donner lieu à une concertation
ultidisciplinaire.

.6.  Faut-il  instaurer  un  traitement  d’épreuve  par
oxycycline ?

.6.1.  Argumentaire
Niveau 1 : les bactéries à développement intracellulaire

eprésentent, en France, 2 % des étiologies identifiées dans les
ncéphalites présumées infectieuses, celles à spirochètes 1,5 %
Tréponèmes, Borrelia).

.6.2.  Recommandations
Grade C : en l’absence d’argument pour une des 4 étiologies

es plus fréquentes ou en cas de suspicion d’encéphalite à bac-
éries intracellulaires, un traitement d’épreuve par doxycycline
eut être discuté en fonction de la suspicion épidémiologique.

.7.  Poursuite  de  l’investigation  diagnostique

.7.1.  Investigations  infectieuses
8.7.1.1. Argumentaire
Niveau 1 : 80 % des causes d’encéphalites identifiées en

007 en France sont des maladies à transmission interhumaine.
Niveau 1 : l’exposition à risque n’est pas synonyme

’exposition avérée ni d’infection.
Niveau 1 : le bénéfice clinique des nouvelles méthodes

oléculaires (PCR multiplexe syndromique et/ou séquençage
e nouvelle génération) dont certaines sont déjà disponibles
n pratique ne sont pas encore bien évaluées dans cette
ituation.

8.7.1.2. Recommandations
Grade A : les investigations infectieuses complémentaires
oivent être orientées par l’âge, le terrain, les expositions pro-
essionnelles ou de loisir, la saison, les voyages, les signes
xtra-neurologiques et les données biologiques.

D
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.7.2.  Investigations  non  infectieuses
8.7.2.1. Argumentaire
Niveau 1 : les causes non infectieuses représentent 22 % des

auses des tableaux évocateurs d’encéphalites infectieuses.
Niveau 1 : les encéphalites auto-immunes réalisent le plus

ouvent des tableaux subaigus d’encéphalites limbiques ou
’encéphalomyélite aiguë. Le diagnostic repose sur la recherche
’anticorps onco-neuronaux anti-synaptiques ou anti-cellulaires
our les premières, et sur l’IRM cérébrale et médullaire pour le
iagnostic d’ADEM.

Niveau 1 : le lupus érythémateux disséminé, le syndrome de
oujerot-Sjögren, l’encéphalite cortico-sensible de Hashimoto

ont les autres diagnostics non infectieux alternatifs les plus
réquents.

Niveau 2 : une biopsie cérébrale peut être utile au diagnostic
’une encéphalite de cause indéterminée d’évolution défavor-
ble.

8.7.2.2. Recommandations
Grade A : une IRM est indispensable pour faire le diagnostic

’ADEM.
Grade A : la recherche d’encéphalite auto-immune par la

étection d’anticorps onco-neuronaux sériques et du LCS et
e maladie systémique doit être effectuée en cas d’encéphalite
imbique ou d’encéphalite de cause indéterminée.

Grade A : en cas d’encéphalite non résolutive d’étiologie
ndéterminée, la biopsie cérébrale doit être envisagée au sein
’une réunion multidisciplinaire. Elle comprendra systéma-
iquement des prélèvements non fixés (microbiologie) et des
rélèvements fixés (anatomopathologie).

Grade A : en cas de décision de biopsie, le microbiologiste
oit être prévenu afin de garantir la qualité pré-analytique des
rélèvements destinés à la microbiologie.

Grade A : les analyses doivent comprendre systématique-
ent un examen neuropathologique sur prélèvements fixés dans

u formol : étude des modifications tissulaires et vasculaires,
résence d’une inflammation et d’agent pathogène (bactéries,
irus, parasites et champignons sur les colorations standards et
mmunohistochimie) ou de tumeur (y compris un lymphome).
éclaration  de  liens  d’intérêts
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Sociétés savantes partenaires

• Association pédagogique nationale pour l’enseignement de la 
thérapeutique (APNET)

• Société Nationale Française de Médecine interne (SNFMI)

• Fédération française de Neurologie (FFN)

• Société de réanimation de langue française (SRLF)

• Société française d’anesthésie réanimation (SFAR)

• Société Française de microbiologie (SFM)

• Société française de neuroradiologie (SFNR)

• Société française de médecine physique et de réadaptation (SOFMER)
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Evoquer une encéphalite infectieuse aiguë 
et la confirmer

• La clinique

Tout symptôme ou signe de dysfonctionnement du 
SNC associé à la fièvre

La fièvre doit être recherchée dans les jours 
précédents par l'interrogatoire du patient ou des 
proches.
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• La biologie sanguine
Deux paires d’hémocultures avant toute 

antibiothérapie

Numération avec formule sanguine avec plaquettes, 
ionogramme sanguin, glycémie (concomitante de la 
PL), CRP, ASAT, ALAT, bilirubine, phosphatases 
alcalines, bilan d’hémostase et CPK

Sérologie VIH indispensable
En cas de suspicion de primo-infection VIH, PCR 
ARN VIH (charge virale)
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Evoquer une encéphalite infectieuse aiguë 
et la confirmer

• La biologie du LCS (1)

 LCS au moins 120 gouttes (environ 50 microL/goutte)
o 20 gouttes pour biochimie
o 80 à 100 gouttes pour cytologie, microbiologie et virologie
o Conserver une partie du LCS (si possible - 80°C) pour compléments 

d’investigations (dont le diagnostic de tuberculose)

 En urgence : cytologie, protéinorachie, glycorachie, lactates et 
microbiologie.

 Glycorachie impérativement associée à une glycémie 
concomitante, veineuse ou à défaut capillaire par dextro.
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Evoquer une encéphalite infectieuse aiguë 
et la confirmer

• La biologie du LCS (2)

Examen bactériologique standard 
 PCR HSV, VZV et entérovirus impératives

 Recherche de BK si négativité des PCR précédentes ou 
très forte suspicion clinique ou épidémiologique
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Evoquer une encéphalite infectieuse aiguë 
et  la confirmer

• Ponction lombaire contre-indiquée avant l’imagerie 
(à faire en urgence) si :
Troubles de la vigilance
Signes de localisation déficitaires
Crises épileptiques focales ou généralisées

• Si ponction lombaire impossible, appliquer les 
recommandations de thérapeutique initiale des 
méningites bactériennes ET des encéphalites 
infectieuses
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Evoquer une encéphalite infectieuse aiguë
et la confirmer

• L’imagerie

 IRM cérébrale en urgence en première intention
o avec séquences FLAIR
o diffusion, T2*, T1 sans et avec gadolinium 
o séquences vasculaires veineuses et artérielles

 Seulement si IRM impossible, tomodensitométrie 
cérébrale (TDM) sans et avec injection
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Conduite initiale (premières 48 h) 

• Hospitalisation

 Dans une unité ayant l’expérience de ces pathologies, et si 
possible avec une unité de surveillance continue (USC).

 En réanimation/soins intensifs si :
o Score de Glasgow (GCS) ≤ 13 ou
o Plus d’une crise convulsive, ou état de mal ou 
o Détresse respiratoire ou une autre défaillance d’organe ou
o Troubles du comportement incompatibles avec le secteur 

conventionnel.
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Conduite initiale (premières 48 h)

• Traitements anti-infectieux (1)

 A débuter en urgence

 Absence d’orientation étiologique (clinique ou biologique), 
o Acyclovir : 10 mg/kg IV toutes les 8 heures et
o Amoxicilline : 200 mg/kg/jour en au moins 4 perfusions, ou en 

administration continue 
o Réévaluation systématique à 48h.

 Si vésicules cutanées ou signes de vasculopathie à l’imagerie
o Acyclovir : 15 mg/kg IV toutes les 8 heures.
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Conduite initiale (premières 48 h) 

• Traitements anti-infectieux (2)

 Si LCS trouble : appliquer les recommandations sur la 
prise en charge des méningites bactériennes 
communautaires

 Si examen microscopique du LCS positif : débuter un 
traitement étiologique.
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Conduite initiale (premières 48 h) 

• Traitements anti-infectieux (3)

 Dans les premières 48 heures :
o Contact avec le microbiologiste 
o Résultats PCR HSV, VZV et entérovirus doivent être connus
o Traitement anti tuberculeux (en plus du traitement par acyclovir 

+ amoxicilline) seulement si : 
- Présence d’éléments fortement évocateurs : terrain, 

anamnèse, caractéristiques du LCS, localisations extra 
neurologiques, imagerie ou

- Présence de BAAR ou PCR temps réel positive
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Conduite initiale (premières 48 h) 

• Traitements anti-infectieux systématiquement réévalués dans 
les 48 heures avec les résultats disponibles 

 Si PCR HSV positive : arrêt amoxicilline et poursuite acyclovir (10 mg/kg/8 
heures)

 Si PCR VZV positive : arrêt amoxicilline et augmentation acyclovir (15 
mg/kg/8 heures)

 Si PCR entérovirus positive, arrêt acyclovir et amoxicilline.

 Si culture positive à Listeria : arrêt acyclovir, poursuite amoxicilline et 
ajout de gentamicine (5 mg/kg en une dose unique quotidienne)
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Conduite initiale (premières 48 h) 

• Si tout est négatif à 48 heures : 
 Poursuite acyclovir jusqu’à réévaluation du diagnostic 

d’HSV/VZV (seconde PCR sur LCS au moins 4 jours après le 
début des signes neurologiques) et

 Arrêt amoxicilline, sauf si prise d’antibiotique avant la PL ou 
contexte évocateur de listériose

• Pas de corticothérapie sauf si tuberculose prouvée ou fortement 
suspectée

• Pas de traitement anticonvulsivant en prophylaxie primaire (à 
discuter si lésions corticales)
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CAT si diagnostic déjà fait à 48 h 
• Encéphalites HSV (1)

 Acyclovir IV = traitement de référence
o Pas de place pour l’acyclovir per os, ni pour le valacyclovir

 Dose acyclovir : 10 mg/kg (ajustée à la fonction rénale) en 1 heure 
toutes les 8 heures
o Concentration finale du soluté de perfusion < 5 mg/ml
o Limiter les traitements néphrotoxiques associés
o Réhydratation correcte

 Durée de traitement :
o 14 jours chez l'adulte immunocompétent
o 21 jours si immunodépression

 Si évolution favorable : pas de contrôle de LCS.
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CAT si diagnostic déjà fait à 48 h 

• Encéphalites HSV (2)

 En cas d’évolution clinique non favorable à la fin du traitement de 
14 jours
o Une ponction lombaire avec PCR HSV et recherche d’auto-anticorps 

sur le LCS doit être réalisée
o La positivité de la PCR HSV peut conduire à prolonger le traitement 

par acyclovir à 21 jours. 
o La recherche d’une résistance à l’acyclovir et l’exploration des 

paramètres pharmacocinétiques (dosages d’acyclovir dans le sang et 
le LCS) sont à discuter collégialement.
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CAT si diagnostic déjà fait à 48 h 

• Encéphalites à VZV
 Acyclovir IV = traitement de référence

o Pas de place pour l’acyclovir per os, ni pour le valacyclovir

 Dose acyclovir : 15 mg/kg (ajustée à la fonction rénale) en 1 heure 
toutes les 8 heures
o Concentration finale du soluté de perfusion < 5 mg/ml
o Limiter les traitements néphrotoxiques associés
o Réhydratation correcte

 Durée de traitement : 14 jours

 Foscarnet = seconde intention si échec, intolérance, ou résistance à 
l'acyclovir

 Pas de corticothérapie systématique
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CAT si diagnostic déjà fait à 48 h 

• Encéphalite à Listeria

 Traitement recommandé 
o Amoxicilline à 200 mg/kg/jour en au moins 4 perfusions par 24 

h ou en continu, pendant 21 jours
o Gentamicine 5mg/kg/j en dose unique quotidienne, pendant au 

maximum 5 jours

 Si contre-indication à l’amoxicilline, 
triméthoprime/sulfaméthoxazole à forte dose : 6 à 9 ampoules de 
80mg/400mg par jour, en 3 injections, pendant 21 jours en IV.
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CAT si diagnostic déjà fait à 48 h 

• Encéphalite tuberculeuse (1)

 Jusqu’aux résultats de l’antibiogramme
o Isoniazide (I) (5mg/kg/j)
o Rifampicine (R) (10 mg/kg/j)
o Pyrazinamide (P) (30 mg/kg/j sans dépasser 2 g) 
o Ethambutol (E) (20 mg/kg/j)

 Arrêt de l’éthambutol si souche sensible à l’isoniazide

 Durée initiale de 2 mois

 Puis bithérapie par IR pour une durée totale de 12 mois
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CAT si diagnostic déjà fait à 48 h 

• Encéphalite tuberculeuse (2)

 Adjonction systématique de dexaméthasone :
o 0,3 à 0,4 mg/kg/jour par voie intraveineuse, en fonction 

de la gravité initiale
o Décroissance sur 8 semaines dès la fin de la première 

semaine

 La neurochirurgie doit être discutée sans attendre en 
cas d'hydrocéphalie, de tuberculome/abcès ou de 
compression médullaire.
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CAT si diagnostic déjà fait à 48 h 

• Encéphalite tuberculeuse (3)

 La surveillance biologique du traitement est identique à 
celle recommandée dans le traitement des autres 
localisations de tuberculose

 En cas d'évolution clinique favorable
o Pas de ponction lombaire de contrôle
o Pas d’imagerie de contrôle
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Faut-il poursuivre l’acyclovir si PCR HSV et VZV négatives ?

PCR HSV et VZV dans LCS avant J4 
négatives on non réalisées

Poursuivre Acyclovir IV
(10 mg/kg/8H   HSV)
(15 mg/kg/8H VZV*)

(Re)faire
PCR HSV et VZV > J4

PCR HSV +

Acyclovir IV 
(10 mg/kg/8H)

Durée totale = 14 à 21 j

PCR VZV  +

Acyclovir IV 
(15 mg/kg/8H)

Durée totale = 14 j

PCR négatives

Présence de signes 
Évocateurs de VZV*

Recherche de sécrétion 
intrathécale d’Ac anti-VZV

Positive

Acyclovir IV 
(15 mg/kg/8H)

Durée totale =14 j

Négative

Stop Acyclovir

Absence de signes 
évocateurs de VZV*

Stop Acyclovir
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*Signes évocateurs d’infection à VZV 
= vésicules cutanées, atteinte d’un nerf 
cranien ou signes de vasculopathie à 
l’imagerie



CAT si diagnostic non fait à 48 h

• Faut-il poursuivre l’amoxicilline ?

 OUI : en cas d’éléments cliniques en faveur d’une 
listériose, même en l’absence de documentation 
microbiologique 

 NON : en l’absence d’éléments cliniques en faveur de 
listériose, l’amoxicilline peut être arrêtée si 
prélèvements microbiologiques négatifs.
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CAT si diagnostic non fait à 48 h

• Faut-il instaurer ou poursuivre une quadrithérapie 
antituberculeuse d’épreuve après 48h ? (1)

 OUI : si le tableau clinique, biologique et l’imagerie sont en faveur 
d’un diagnostic de tuberculose, même en cas d’examen 
microscopique et de PCR négatifs
o La PCR-Temps réel doit être réalisée sur des échantillons dont le 

volume reçu est au minimum de 2 ml (40 gouttes), et qui devront être 
centrifugés avant d’être testés

o La PCR-Temps réel négative ne permet pas d’éliminer le diagnostic 
de tuberculose

o Les tests interféron (IGRA) dans le sang et le LCS ne sont pas 
recommandés
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CAT si diagnostic non fait à 48 h

• Faut-il instaurer un traitement par corticoïdes en 
cas de diagnostic non fait à 48h ?

 Non sauf si :
o Méningo-encéphalite tuberculeuse suspectée ou 

prouvée, 

o Décision après concertation multidisciplinaire.
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CAT si diagnostic non fait à 48 h

• Faut-il instaurer un traitement d’épreuve par 
doxycycline ?

 A discuter si suspicion d’encéphalite à bactéries 
intracellulaires et en l’absence d’argument pour une 
des 4 étiologies les plus fréquentes.
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CAT si diagnostic non fait à 48 h

• Poursuite de l’investigation diagnostique (1)

 Les investigations infectieuses complémentaires 
doivent être orientées par l’âge, le terrain, les 
expositions professionnelles ou de loisir, la saison, les 
voyages, les signes extra-neurologiques et les données 
biologiques.
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CAT si diagnostic non fait à 48 h

• Poursuite de l’investigation diagnostique (2)

 Une IRM est indispensable pour faire le diagnostic 
d’ADEM.

 Si encéphalite limbique ou de cause indéterminée
 Recherche d’encéphalite auto-immune par détection 

d’anticorps onco-neuronaux sériques et du LCS 
 Recherche de maladie systémique. 
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CAT si diagnostic non fait à 48 h

• Poursuite de l’investigation diagnostique (3)

 Biopsie cérébrale 
o Si encéphalite non résolutive d’étiologie indéterminée, 
o Après réunion multidisciplinaire. 
o Comprenant systématiquement des prélèvements non 

fixés (microbiologie) et fixés (anatomopathologie).
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Sociétés savantes partenaires

• Association pédagogique nationale pour l’enseignement de la 
thérapeutique (APNET)

• Société Nationale Française de Médecine interne (SNFMI)

• Fédération française de Neurologie (FFN)

• Société de réanimation de langue française (SRLF)

• Société française d’anesthésie réanimation (SFAR)

• Société Française de microbiologie (SFM)

• Société française de neuroradiologie (SFNR)

• Société française de médecine physique et de réadaptation (SOFMER)
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Evoquer une encéphalite infectieuse aiguë 
et la confirmer

• La clinique

Tout symptôme ou signe de dysfonctionnement du 
SNC associé à la fièvre

La fièvre doit être recherchée dans les jours 
précédents par l'interrogatoire du patient ou des 
proches.
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• La biologie sanguine
Deux paires d’hémocultures avant toute 

antibiothérapie

Numération avec formule sanguine avec plaquettes, 
ionogramme sanguin, glycémie (concomitante de la 
PL), CRP, ASAT, ALAT, bilirubine, phosphatases 
alcalines, bilan d’hémostase et CPK

Sérologie VIH indispensable
En cas de suspicion de primo-infection VIH, PCR 
ARN VIH (charge virale)
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Evoquer une encéphalite infectieuse aiguë 
et la confirmer

• La biologie du LCS (1)

 LCS au moins 120 gouttes (environ 50 microL/goutte)
o 20 gouttes pour biochimie
o 80 à 100 gouttes pour cytologie, microbiologie et virologie
o Conserver une partie du LCS (si possible - 80°C) pour compléments 

d’investigations (dont le diagnostic de tuberculose)

 En urgence : cytologie, protéinorachie, glycorachie, lactates et 
microbiologie.

 Glycorachie impérativement associée à une glycémie 
concomitante, veineuse ou à défaut capillaire par dextro.
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Evoquer une encéphalite infectieuse aiguë 
et la confirmer

• La biologie du LCS (2)

Examen bactériologique standard 
 PCR HSV, VZV et entérovirus impératives

 Recherche de BK si négativité des PCR précédentes ou 
très forte suspicion clinique ou épidémiologique
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Evoquer une encéphalite infectieuse aiguë 
et  la confirmer

• Ponction lombaire contre-indiquée avant l’imagerie 
(à faire en urgence) si :
Troubles de la vigilance
Signes de localisation déficitaires
Crises épileptiques focales ou généralisées

• Si ponction lombaire impossible, appliquer les 
recommandations de thérapeutique initiale des 
méningites bactériennes ET des encéphalites 
infectieuses
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Evoquer une encéphalite infectieuse aiguë
et la confirmer

• L’imagerie

 IRM cérébrale en urgence en première intention
o avec séquences FLAIR
o diffusion, T2*, T1 sans et avec gadolinium 
o séquences vasculaires veineuses et artérielles

 Seulement si IRM impossible, tomodensitométrie 
cérébrale (TDM) sans et avec injection
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Conduite initiale (premières 48 h) 

• Hospitalisation

 Dans une unité ayant l’expérience de ces pathologies, et si 
possible avec une unité de surveillance continue (USC).

 En réanimation/soins intensifs si :
o Score de Glasgow (GCS) ≤ 13 ou
o Plus d’une crise convulsive, ou état de mal ou 
o Détresse respiratoire ou une autre défaillance d’organe ou
o Troubles du comportement incompatibles avec le secteur 

conventionnel.
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Conduite initiale (premières 48 h)

• Traitements anti-infectieux (1)

 A débuter en urgence

 Absence d’orientation étiologique (clinique ou biologique), 
o Acyclovir : 10 mg/kg IV toutes les 8 heures et
o Amoxicilline : 200 mg/kg/jour en au moins 4 perfusions, ou en 

administration continue 
o Réévaluation systématique à 48h.

 Si vésicules cutanées ou signes de vasculopathie à l’imagerie
o Acyclovir : 15 mg/kg IV toutes les 8 heures.
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Conduite initiale (premières 48 h) 

• Traitements anti-infectieux (2)

 Si LCS trouble : appliquer les recommandations sur la 
prise en charge des méningites bactériennes 
communautaires

 Si examen microscopique du LCS positif : débuter un 
traitement étiologique.
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Conduite initiale (premières 48 h) 

• Traitements anti-infectieux (3)

 Dans les premières 48 heures :
o Contact avec le microbiologiste 
o Résultats PCR HSV, VZV et entérovirus doivent être connus
o Traitement anti tuberculeux (en plus du traitement par acyclovir 

+ amoxicilline) seulement si : 
- Présence d’éléments fortement évocateurs : terrain, 

anamnèse, caractéristiques du LCS, localisations extra 
neurologiques, imagerie ou

- Présence de BAAR ou PCR temps réel positive
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Conduite initiale (premières 48 h) 

• Traitements anti-infectieux systématiquement réévalués dans 
les 48 heures avec les résultats disponibles 

 Si PCR HSV positive : arrêt amoxicilline et poursuite acyclovir (10 mg/kg/8 
heures)

 Si PCR VZV positive : arrêt amoxicilline et augmentation acyclovir (15 
mg/kg/8 heures)

 Si PCR entérovirus positive, arrêt acyclovir et amoxicilline.

 Si culture positive à Listeria : arrêt acyclovir, poursuite amoxicilline et 
ajout de gentamicine (5 mg/kg en une dose unique quotidienne)
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Conduite initiale (premières 48 h) 

• Si tout est négatif à 48 heures : 
 Poursuite acyclovir jusqu’à réévaluation du diagnostic 

d’HSV/VZV (seconde PCR sur LCS au moins 4 jours après le 
début des signes neurologiques) et

 Arrêt amoxicilline, sauf si prise d’antibiotique avant la PL ou 
contexte évocateur de listériose

• Pas de corticothérapie sauf si tuberculose prouvée ou fortement 
suspectée

• Pas de traitement anticonvulsivant en prophylaxie primaire (à 
discuter si lésions corticales)
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CAT si diagnostic déjà fait à 48 h 
• Encéphalites HSV (1)

 Acyclovir IV = traitement de référence
o Pas de place pour l’acyclovir per os, ni pour le valacyclovir

 Dose acyclovir : 10 mg/kg (ajustée à la fonction rénale) en 1 heure 
toutes les 8 heures
o Concentration finale du soluté de perfusion < 5 mg/ml
o Limiter les traitements néphrotoxiques associés
o Réhydratation correcte

 Durée de traitement :
o 14 jours chez l'adulte immunocompétent
o 21 jours si immunodépression

 Si évolution favorable : pas de contrôle de LCS.
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CAT si diagnostic déjà fait à 48 h 

• Encéphalites HSV (2)

 En cas d’évolution clinique non favorable à la fin du traitement de 
14 jours
o Une ponction lombaire avec PCR HSV et recherche d’auto-anticorps 

sur le LCS doit être réalisée
o La positivité de la PCR HSV peut conduire à prolonger le traitement 

par acyclovir à 21 jours. 
o La recherche d’une résistance à l’acyclovir et l’exploration des 

paramètres pharmacocinétiques (dosages d’acyclovir dans le sang et 
le LCS) sont à discuter collégialement.
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CAT si diagnostic déjà fait à 48 h 

• Encéphalites à VZV
 Acyclovir IV = traitement de référence

o Pas de place pour l’acyclovir per os, ni pour le valacyclovir

 Dose acyclovir : 15 mg/kg (ajustée à la fonction rénale) en 1 heure 
toutes les 8 heures
o Concentration finale du soluté de perfusion < 5 mg/ml
o Limiter les traitements néphrotoxiques associés
o Réhydratation correcte

 Durée de traitement : 14 jours

 Foscarnet = seconde intention si échec, intolérance, ou résistance à 
l'acyclovir

 Pas de corticothérapie systématique
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CAT si diagnostic déjà fait à 48 h 

• Encéphalite à Listeria

 Traitement recommandé 
o Amoxicilline à 200 mg/kg/jour en au moins 4 perfusions par 24 

h ou en continu, pendant 21 jours
o Gentamicine 5mg/kg/j en dose unique quotidienne, pendant au 

maximum 5 jours

 Si contre-indication à l’amoxicilline, 
triméthoprime/sulfaméthoxazole à forte dose : 6 à 9 ampoules de 
80mg/400mg par jour, en 3 injections, pendant 21 jours en IV.
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CAT si diagnostic déjà fait à 48 h 

• Encéphalite tuberculeuse (1)

 Jusqu’aux résultats de l’antibiogramme
o Isoniazide (I) (5mg/kg/j)
o Rifampicine (R) (10 mg/kg/j)
o Pyrazinamide (P) (30 mg/kg/j sans dépasser 2 g) 
o Ethambutol (E) (20 mg/kg/j)

 Arrêt de l’éthambutol si souche sensible à l’isoniazide

 Durée initiale de 2 mois

 Puis bithérapie par IR pour une durée totale de 12 mois
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CAT si diagnostic déjà fait à 48 h 

• Encéphalite tuberculeuse (2)

 Adjonction systématique de dexaméthasone :
o 0,3 à 0,4 mg/kg/jour par voie intraveineuse, en fonction 

de la gravité initiale
o Décroissance sur 8 semaines dès la fin de la première 

semaine

 La neurochirurgie doit être discutée sans attendre en 
cas d'hydrocéphalie, de tuberculome/abcès ou de 
compression médullaire.
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CAT si diagnostic déjà fait à 48 h 

• Encéphalite tuberculeuse (3)

 La surveillance biologique du traitement est identique à 
celle recommandée dans le traitement des autres 
localisations de tuberculose

 En cas d'évolution clinique favorable
o Pas de ponction lombaire de contrôle
o Pas d’imagerie de contrôle
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Faut-il poursuivre l’acyclovir si PCR HSV et VZV négatives ?

PCR HSV et VZV dans LCS avant J4 
négatives on non réalisées

Poursuivre Acyclovir IV
(10 mg/kg/8H   HSV)
(15 mg/kg/8H VZV*)

(Re)faire
PCR HSV et VZV > J4

PCR HSV +

Acyclovir IV 
(10 mg/kg/8H)

Durée totale = 14 à 21 j

PCR VZV  +

Acyclovir IV 
(15 mg/kg/8H)

Durée totale = 14 j

PCR négatives

Présence de signes 
Évocateurs de VZV*

Recherche de sécrétion 
intrathécale d’Ac anti-VZV

Positive

Acyclovir IV 
(15 mg/kg/8H)

Durée totale =14 j

Négative

Stop Acyclovir

Absence de signes 
évocateurs de VZV*

Stop Acyclovir
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*Signes évocateurs d’infection à VZV 
= vésicules cutanées, atteinte d’un nerf 
cranien ou signes de vasculopathie à 
l’imagerie



CAT si diagnostic non fait à 48 h

• Faut-il poursuivre l’amoxicilline ?

 OUI : en cas d’éléments cliniques en faveur d’une 
listériose, même en l’absence de documentation 
microbiologique 

 NON : en l’absence d’éléments cliniques en faveur de 
listériose, l’amoxicilline peut être arrêtée si 
prélèvements microbiologiques négatifs.
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CAT si diagnostic non fait à 48 h

• Faut-il instaurer ou poursuivre une quadrithérapie 
antituberculeuse d’épreuve après 48h ? (1)

 OUI : si le tableau clinique, biologique et l’imagerie sont en faveur 
d’un diagnostic de tuberculose, même en cas d’examen 
microscopique et de PCR négatifs
o La PCR-Temps réel doit être réalisée sur des échantillons dont le 

volume reçu est au minimum de 2 ml (40 gouttes), et qui devront être 
centrifugés avant d’être testés

o La PCR-Temps réel négative ne permet pas d’éliminer le diagnostic 
de tuberculose

o Les tests interféron (IGRA) dans le sang et le LCS ne sont pas 
recommandés
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CAT si diagnostic non fait à 48 h

• Faut-il instaurer un traitement par corticoïdes en 
cas de diagnostic non fait à 48h ?

 Non sauf si :
o Méningo-encéphalite tuberculeuse suspectée ou 

prouvée, 

o Décision après concertation multidisciplinaire.
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CAT si diagnostic non fait à 48 h

• Faut-il instaurer un traitement d’épreuve par 
doxycycline ?

 A discuter si suspicion d’encéphalite à bactéries 
intracellulaires et en l’absence d’argument pour une 
des 4 étiologies les plus fréquentes.
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CAT si diagnostic non fait à 48 h

• Poursuite de l’investigation diagnostique (1)

 Les investigations infectieuses complémentaires 
doivent être orientées par l’âge, le terrain, les 
expositions professionnelles ou de loisir, la saison, les 
voyages, les signes extra-neurologiques et les données 
biologiques.
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CAT si diagnostic non fait à 48 h

• Poursuite de l’investigation diagnostique (2)

 Une IRM est indispensable pour faire le diagnostic 
d’ADEM.

 Si encéphalite limbique ou de cause indéterminée
 Recherche d’encéphalite auto-immune par détection 

d’anticorps onco-neuronaux sériques et du LCS 
 Recherche de maladie systémique. 
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CAT si diagnostic non fait à 48 h

• Poursuite de l’investigation diagnostique (3)

 Biopsie cérébrale 
o Si encéphalite non résolutive d’étiologie indéterminée, 
o Après réunion multidisciplinaire. 
o Comprenant systématiquement des prélèvements non 

fixés (microbiologie) et fixés (anatomopathologie).
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