Journées Nationales d'Infectiologie
2026 du jeudi 18 juin au samedi 20 juin 2026
¥ e : Nat :

etlarégionllede France  Palais des Congrés Vendredi 19 juin 2026

Infections du systeme nerveux central : que
garder en téte ?

Encéphalites chez I'adulte : quoi de neuf dans
I’épidémiologie et le diagnostic ?

Marion Le Maréchal UG A
m Service de Maladies infectieuses Grenoble Alpes

GRENOBLE

CHU Grenoble Alpes _
,GI ?r::trilﬁjlarlﬁleuroscientes




1. Epidémiologie

JNI 2026, PARIS



Epidémiologie en France

JNI 2026, PARIS

Available online at Elsevier Masson France
1 ScienceDirect EM|consulte
= 4 e www.sciencedirect.com www.em-consulte.com/en
ELSEVIER

Original article
Changing profile of encephalitis: Results of a 4-year study in France
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Epidémiologie en France

o
Cause of encephalitis /.° i cases Total Confirmed | Probable | Possible
identified

132 40,7 26,7
vzv 65 20,1 13,2 64 1
TBEV 26 8,0 53 12 12 2
Listeria monocytogenes 23 7.1 4,7 21 0
Mycobacterium tuberculosis 11 3,4 2,2 8 1
Inconnu 170 - 34,4 - - -

JNI 2026, PARIS
Mailles, ID Now, 2022



Les encéphalites emergentes : TBE

4

L)

» Tick-borne encephalitis virus
» Flavivirus

L)

L 4

4

“» Transmission directe par Ixodes ou
ingestion de produits laitiers

e 70-98% d'asymptomatique

% Phase d’incubation 7-14;

% 2 phases d'infection chez 75% :
» 1) Sd grippal 8 jours

« 2) atteinte neurologique

JNI 2026, PARIS Bogovic, WJCC, 2015
Bulletin de SPF du 12 mai 2026




Les encéphalites emergentes : TBE

Figure 4. Distribution de 77 cas de TBE signalés en France en 2025, et rapportant un unique

Figure 3. Département de contamination des cas de TBE acquis en France déclarés en 2023 département d’exposition

Nombre de cas signalés

) =)

itoire des infecti a virus TBE, France 2025

i
9

s
50
) . . l
o
2022 2023 2024
Année de déclaration

Nombre de cas

Figure 1. Nombre de cas de TBE signalés en France par année de signalement,
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Les encéphalites emergentes : TBE

Figure 2. Mois de début des signes des cas d’infection par le virus TBE, signalement obligatoire,

France 2025
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Les encéphalites emergentes : autres arboviroses

» Chikungunya et Dengue

Aedes albopictus

i

JNI 2026, PARIS Ministére de la Santé
Bulletin de SPF du 6 mai 2026



Les encéphalites emergentes : autres arboviroses

¢+ Chikungunya et Dengue

Figure 2. Nombre de cas de chikungunya importés par semaine de début de signes et par zone Figure 3. Nombre de cas de dengue importés par semaine de début de signes et par zone visitée,
visitée, France hexagonale, 2025 France hexagonale, 2025
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Les encéphalites emergentes : autres arboviroses

’ » Chlkungunya et Deng ue =790 cas autochtones de Chikungunya et 19 cas de Dengue

Localisation des épisodes de transmission autochtone - 2025 lé I
REPUBLIQUE ant L. .
FRANGAISE 9, 4 publique Figure 5. Courbe épidémique des cas autochtones de chikungunya et de dengue en France
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Les encéphalites emergentes : autres arboviroses

Neurological involvement Frequency (%)
CHIKYV fever
Yes 11(3.56)
No 298 (96.66)
Total 309 (100)
Dengue fever
Yes S5(L.1)
No 438 (98.9)
Total 443 (100)
CHIKV=Chikungunya virus

JNI 2026, PARIS

Bartholomeeusen, Nat Rev Dis Primers, 2023



Les encéphalites emergentes : autres arboviroses

Table 1 Summary of reported neurologic symptoms associated with
Chikungunya infection and the timing of onset of symptoms relative to

infection

Neurologic presentation Onset of symptoms
Encephalopathy Acute

Generalized encephalitis Acute or post-infectious
Acute demyelinating encephalomyelitis Post-infectious
Brainstem encephalitis Post-infectious
Myelopathy and polyneuropathy Post-infectious
Guillain-Barre syndrome Post-infectious

Cranial neuropathy Post-infectious
Psychiatric Chronic

JNI' 2026, PARIS

Facteurs de risque de formes
neurologique de chikungunya :

“» Age >60 ans
+»» Nourrissons
+» Formes séveres

Brizzi, CurrInfect Dis Rep, 2017



Les encéphalites emergentes : autres arboviroses

Formes neurologiques de Dengue :
“» Encéphalite

*» Encéphalopathie

 PRESS

< Syndrome immuno-meédié

**» Neuropathie

< Myélite

*» Sd de Guillain Barré

JNI 2026, PARIS

Trivedi, Curr Neurol Neurosci Rep, 2022



de vigilance
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Figure 1. Distribution of detected rabies cases in wild and domestic animals from study of rabies reemergence, Central Europe, 2022-2024.
The graph shows increases in rabies cases in Hungary, Poland, Romania, and Slovakia from the end of 2019 through September 2025.
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Figure 2. Spatial evolution of the different virus variants identified in a study of rabies reemergence, Central Europe, 2022-2024. A)
J Nl 2 O 26 PAR' S 2022; B) 2023; C) 2024. For Ukraine and Moldova, only a few cases detected on their western borders have been sequenced; not all Anses, 10 juin 2026
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positive cases are noted. Robardet, Emerg ID, 2026
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Techniques moléculaires

*» Premiere modalité diagnostique
*» Temps de rendu faible

*»» Existence de panel multiplex

JNI 2026, PARIS



La PCR multiplex... comment la positionner ?

® Cytomégalovirus (CMV) ® Escherichia coli K1 ® Cryptococcus neoformans / gattii
® Entérovirus ® Haemophilus influenzae

® Virus herpés simplex 1 (HSV-1) | @ Listeria monocytogenes

® Virus herpés simplex 2 (HSV-2) | @ Neisseria meningitidis

® Herpésvirus humain 6 (HHV-6) ® Streptococcus agalactiae
® Paréchovirus humain @ Streptococcus pneumoniae

® Virus varicelle-zona (VZV)

JNI 2026, PARIS



La PCR multiplex... comment la positionner ?

Leber 2016 =+ 088[0.53,098 Leber 2016 »  0.99[0.98,0.99]
Hanson 2016 — 0.91[0.62, 0.98] Hanson 2016 - 0.94 [0.89, 0.97]
Arora 2017 = 0.94[0.63, 0.99] Arora 2017 e 0.97 [0.89, 0.99]
Piccirilli 2018 — 0.88 [0.40, 0.99] Piccirilli 2018 e 0.96 [0.70, 1.00]
Bames 2018 et 0.50 [0.05, 0.95] Bames 2018 - 0.97 [0.94,0.99]
Leli 2019 — 0.93 [0.56, 0.99] Leli 2019 Fu 0.99 [0.94, 1.00]
Se: 89.5-93. 5% Lopez-Amor 2019 e 0.89[0.57,0.98] Lopez-Amor 2019 e 0.75[0.47,0.91]
Radmard 2019 — 0.93 [0.56, 0.99] Radmard 2019 ' 1.00[0.99,1.00]
Bailu 2019 —— 0.78 [0.55,0.91] Bailu 2019 e 0.80 [0.67, 0.89]
Se basses pour : Eichinger 2019 =i 0.88[040,099] Eichinger 2019 ® 10007, 1.00]
- Listeria Boudet 2019 = 097[0.75,1.00] Boudet 2019 0.990.98, 1.00]
- E. coli Domingues 2019 — 0.95[0.68, 1.00] Domingues 2019 ) 0.96 [0.94, 0.98]
- H.influenzae Vincent 2020 — 0.86 [0.60, 0.96] Vincent 2020 *  1.00[0.99,1.00]
Ena 2021 i 0.86 [0.49,0.97] Ena 2021 —— 0.87[0.73,0.94]
Pefiata 2020 —a 0.87 [0.62, 0.96] Pefiata 2020 " 0.96 [0.94, 0.97]
Chong 2021 TR 092052, 0.99] Chong 2021 W 1.00[0.97,1.00]
T T T UL B
005 029 053 100 047 073 087
Sensitivity Specificity

Figure 2. Forest Plot for “all bacteria” with reference test 1. Sensitivities (left) and specificities (right) of FA/ME per study for the
detection of any bacteria in Cerebrospinal (CSF) fluid when the reference standard was a positive CSF or a blood culture (reference
test 1).

JNI 2026, PARIS
Trujillo-Gémez, eClinMed, 2022



La PCR multiplex

..commentlap

ositionner ?

Ref. Test 1' Ref. Test2'
No. Studies / itivit ifici LR+ LR- No. Studies Sensitivity Specificity LR+ LR-
No. Patients (95%C1) (95%Cl). (95%Cl) (95%Cl) INo. Patients (95%Cl). (95%Cl) (95%ClI) (95%Cl)
(Ref. studies) X% p value® X’; p value® (Ref. studies) X; p value® X%; p value™
All bacteria 16/6183 % a2 89.5 (81.1-94.4) 6.00; 974 34 0.1 15/5545 93.5 99.1 104 0.07
098 (94-98.9) (268-137)  (0.07-364)  (10,17,29-33,18 (87.8-96.6) 2.17; (97.8-99.6) 60.2; (760-398)  (0.07-3.58)
251.9; <0.0001 —22,24,26,27) 099 <0.0001
S. pneumoniae 16/7090 %7224 203034 87.5(77-94)3.71; 98.5 58 013 10/5287 93 994 155 0.07
0999 (97-99.3) (463—238)  (0.07—3.60) (10,17,30,32,33,34, (83.3-97.2) 2.64; (98.2-99.8) 51.2; (11-600) (0.07-3.58)
144.7; <0.0001 18.21,22,24) 091 <0.0001
H. influenzae 107495917180 2a282EI02 64.9 (39.5-84) 491; 99.4 108 035 743176 811 998 405 019
0.842 (98.9-99.6) 22.4; (11-601) (007-357)  (10,17,18,20.21,24.30) (55.6-93.6) 457; (99.5-99.8) 5.53; (28-1889) (0.07-3.56)
0.07 042 0354
S. agalactiae 1075266715022 20513 71.5(49.6-86.5) 7.67; 995 143 0.29 5/2543 814 994 136 0.19
056 (98.5-99.9) 7.67; (13-722) (007-357)  10,17,1820,27 (52.3-94.6) (97.7-99.9) (11-609) (0.07-3.57)
056 671,015 23.42; <0.0001
E.coli 11/4743!0:17 2125720323 70,9 (50.2-85.5) 4.93; 996 177 029 5/2570 763 996 191 024
0.896 (99.1-99.8) (16-909) (0.07-356)  10,18,2030,32 (476 - 91.9) (98.7-99.9) (15-925) (0.07-3.56)
25.5:0.0043 3.56,046 1262;001
N. meningitidis 10/3507 7100 2282 74.5(52.9-88.4) 2.26; 99.1 83 026 5/1950 844 99.1 281 0.16
0.986 (98.6-99.5) (748-400)  (0.07-358)  1821,223031 (53.9-96.2) 0.84; (98.8-99.9) 1.17; (19-1265) (0.07-3.56)
20.9;0013 0838 0759
L. monocytogenes 7133202 704 (40-89.5) 98.9 54 030 3/550 804 995 161 0.20
0.504; 0.008 (96.9-99.6) (4.99-280)  (0.07-360)  1821.24) (40.4-96.1) 0.205; (97.8-99.9) 2.13; (9.03-796) (0.07-357)
562,022 0903 0344
Enterovirus 3/6883'°7*7 938 (87-97.2) 99.3 313 0.06 3/6883 298 999 998 0.04
(98.7-99.7) (22-1209) 007-356)  10,22,23 (;5.;] —Em 418 (99.7-100) 3.43; (58-3763) (0.07-3.55)
HSV-1 3/6883' %14 75.5(51.2-90.1) 99.9 755 025 3/6883 78.2 999 782 0.22
1.18,0.554 (94.7-100) (58-3763) 007-355)  10,22,23 (58.1-90.3) (99.8-100) (58—3763) (0.07-3.55)
2550.28 0.69,0.706 1.8,0.405
(— o 5 z ping — oo oy e e v
0.435,0.804 (99.7-100) (58-3763) (007-355)  10,22,23 (84.2-98.2) (99.8-100) (58-3763) (0.07-3.55)
1.360.507 046079 1.36,0.507
vzv 416897147 91.4(789-96.9) 99.8 457 009 4/6897 933 999 933 0.07
082,084 (98.7-100) (32-1832) (007-356)  1021,2329 (83.6-97.4) (99.6-100) (58-3763) (0.07-3.55)
23.55;<0.001 016091 6230004
Table 3: Meta-analyses of all bacteria and per bacteria and viruses, with refi test 1 and refi test 2.
CSF: Cerebro-Spinal fluid; LR+: Positive Likelihood ratio; LR-: Negative Likelihood ratio; X*: Chi-2 test.
1 Reference Test 1: Aerobic CSF cultures/Blood culture or viral PCR.
i Reference Test 2: It was applied only in case of di of RT1. Final adjudi of the diagnosis through a spective analysis of each case by the authors based on additional molecular testing, findings, and clinical
evolution, and/or the results of the cerebrospinal fluid study.
% Chiz-test and corresponding p-value to assess of

JNI 2026, PARIS
Trujillo-Gémez, eClinMed, 2022



La PCR multiplex... comment la positionner ?

“» Zone de danger = faux négatif

< Lapport intéressant = se rassurer (méningite a EV)
+» Pertinence du panel (HHVG)

*» Pas en 1¢ ligne sauf horaire de garde ?

< A accompagner +++

JNI 2026, PARIS



Les arboviroses : le délai est serré !

Pro-inflammatory cytokines

*ickers o poute dsease: j Exposition Symptoémes
IFNa, IL-6, IP10 and MCP1
Immune cells N \
CHIKV
infection CHIKV RNA — \firémie
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| . Figure 4. Présentation schématique des cinétiques de présence des ARN viraux (sang, LCS,
7 " urine) et des anticorps (IgM, IgG) aprés I’exposition selon Barzon et al., 2013 (27) et Lustig et

Day Month Years al.. 2018 (28)

Diagnosis: VIS,PCR =—serological tests —
viremia

P At IgG ab

.

fever ™,

- ‘
infecti T 2 3 5 6 7 weeks postinfect o
iniectien . % weeKE postimasion Bartholomeeusen, Nat Rev Dis Primers, 2023

JNI 2026, PARIS o T i e HAS, mai 2019
peres et Holzman, EPA, 2003



PCR ARN16s

JNI 2026, PARIS

Griffith et al.



PCR ARN16s

300

566 échantillons 250
2 200
:
PCR16S positive/culture négative pour 17% of patients 2 150
(90% avec une infection confirmée) 2 100
* Modification de la prise en charge thérapeutique 50
d ans 5 % 5 ' - - -
Infected Non Infected- Non Iniec(ed Non- Infected- Non-
infected MSK infected- infected- CNS infected-
* Pas d’identification dans 22% (polymicrobien) ST N O I
m Culture negative and PCR positive 30 8 14 4 8 0 1 2
m Culture positive and PCR negative 46 13 39 4 0 0 1 1
m Culture positive and PCR positive- discordant 14 1 12 1 1 0 0 0
m Culture postive and PCR positive- concordant 39 0 33 0 1 0 0 0
Specil with PCR inhibitors (n=10) and speci without bacterial cultures (n=15) are not included

JNI 2026, PARIS
Fida, CID, 2021



Methode de sequencage type NGS

[A" Whole genome sequencing

. Sample from blood,
urine or wound

N

— / -
Recovery of organism in culture

B Targeted NGS (INGS)

Sample from blood,
urine or wound

C Metagenomic NGS (mNGS)

JNI 2026, PARIS

Reconstruct microbial genome

™ of suspected target pathogen

Sequence targeted genes of
interest within a sample to
detect pathogens

Sequence all nucleic acids
contained within a sample

Apply bioinformatics to identify
the pathogenic organism

Rodino, J Clin Invest, 2024



Methodes diagnostiques — limites

“* Ne fonctionnent que si... matériel dans le LCS accessible en PL




Les encephalites, que retenir

+» Toujours, toujours, toujours penser a, rechercher et traiter HSV-1

“+» Garder TBEvV en téte : a rechercher en 1¢ ligne dans certaines
regions ?

< La PCR multiplex n’est ni magique, ni automatique

“» Ce n'est pas parce que ce n'est pas dans le LCS que ce n'est/
n'était pas dans le cerveau

JNI 2026, PARIS
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