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Les entérovirus 
petits virus nus à ARN, famille : Picornaviridae 

(poliovirus, echovirus, coxsackievirus, entérovirus : >120 types différents) 

Poliomyélite 

Pied-Main-Bouche (HFMD) 
+/- complications neuro 
et cardio-pulmonaires 

Infections  
-SNC (méningites, 
encéphalites) 
- cœur 
- pancréas 
- néonatales 

CNR 

Arbre phylogénétique à partir de séquences  
génomiques complètes (méthode Neighbour Joining) 

HEV-B 

HEV-A 

HEV-C 

HEV-D 

Infections ubiquitaires, fréquentes, potentiellement graves 

Rhinovirus 
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Transmission fécale-orale directe et indirecte 
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Rapport CNR EV/PEV 2013 in press 

53% 
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Texte court 
17e Conférence de Consensus 

en Thérapeutique Anti-infectieuse 
Prise en charge des méningites 

bactériennes aiguës communautaires 
(à l’exclusion du nouveau-né) 

Mercredi 19 novembre 2008 
ASIEM, 6, rue Albert-de-Lapparent, 75007 Paris, France 
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« Dans les cas de faible suspicion de méningite 
bactérienne, la réalisation d’une PCR à la recherche 
d’un entérovirus est recommandée. Sa positivité 
permet d’éviter la réalisation de PCR bactériennes et 
d’arrêter le traitement antibiotique »   
 
« La réalisation d’une imagerie cérébrale, avant la 
ponction lombaire en cas de suspicion de méningite 
est une pratique trop fréquente en France. » 
 

Conférence de Consensus –méningites bactériennes -  2008 
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LCR, Aspect trouble clair clair 

Eléments 
nucléés/mm3 

> 10 
500 - >1000 

> 10 > 10 

Type 
d’éléments 

> 50% 
poly.neutro. 

> 50% 
lymphocytes 

50% polyneutro. 
50% lympho. 

Protéines > 0.4 g/l > 0.4 g/l < 0.4 g/l 

Glucose  
LCR/sang 

< 40% < 40% 
(sauf virus) 

> 60% 

 
Orientation 

Méningite 
bactérienne 
(entérovirus) 

Virus (gluc~) 
Listeria (gluc↓) 

BK (chlor↓) 

Début 
méningite 

Listeria 
Abcès cérébral 
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NB: 10 à 15 % des méningites à EV (RT- PCR+) : pas de 
pleiocytose ( < 10 éléments/mm3)  
(Henquell, 2001), (Chambon, 2001) , (Peigue-Lafeuille, JMV 2000)…etc 



Impact du diagnostic moléculaire 
sur la prise en charge des 
méningites à entérovirus  

Dans la « vraie vie » , hors protocole 
Analyse des pratiques professionnelles 

Suspicion de méningite             

Dg moléculaire EV prospectif systématique dans le LCR  

Toute l’année du lundi au vendredi 

Chez les enfants et les adultes 
(cytologie, bactériologie culture, marqueurs biochimiques en // mais indépendants) 
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Années Nombre de positifs

Total Enfants Adultes Total Enfants Adultes

1999 67 79% 21% 34 85% 15%
2000 340 77% 23% 149 83% 17%
2001 227 66% 34% 51 78% 22%

 2002* 256 64% 36% 37 86% 14%
2003 161 54% 45% 19 63% 36%
2004 334 35% 65% 33 65% 34%
2005 446 51% 49% 70 77% 23%
2006 559 35% 65% 56 66% 34%
2007 465 38% 62% 26 85% 15%
2008 472 35% 65% 18 44% 56%
2009 480 42% 58% 62 53% 47%
2010 525 41% 59% 24 62% 38%
2011 520 33% 67% 39 64% 36%
2012 658 30% 70% 40 87% 13%

Total 5510 49% 51% 658 71% 29%

Nombre de tests RT-PCR EV réalisés

* Hiver 2001-2002, épidémie de méningocoque C 

12% des tests positifs 
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Méningites à entérovirus au CHU de Clermont-Fd  

de 1999 à 2012 

30 % en hiver 

30 % chez les adultes 
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EV et méningites 

                           Identification des souches 
       Génotypage 

 
 

 
 
   

VP4 VP2 VP3 1DVP1 2A 2B 2C 3A 
3B 

3C 3D 

Gènes structuraux (capside) Gènes non structuraux 

900 nt 

Protéine VP1 

AAA 

Co-circulation  
nombreux types 
distribution Δ selon 
les années 

Diagnostic 
de genre 

5’NC 



Admission  + PL  +     LCR        +   résultats         + 

      arrivée  

DECISION 
MEDICALE!! 

Aussi rapide que possible  

pour servir au patient et/ou la collectivité ! 

 Le déroulement de l’ensemble du diagnostic 
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Admission   +   LP        +      LCR         +       résultats              + 
        arrivée  

Pas de gain !! 

Le meilleur 
des outils 

 

 …chaque étape est importante 
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Admission   +   LP        +      LCR         +       résultats              + 
        arrivée  

Pas de gain ! 

Chut!  

Le docteur dort! 

Le 
meilleur 
des outils 

 

H Peigue-Lafeuille 2013 

 chaque étape est importante… 
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Patients:   - n=30 , âge: 29 ans [17 - 43] 
 
Epidémiologie:   - Hiver: 33% 
   - Contexte épidémique: 33% (dont 4 avec enfants  
   hospitalisés) 
 
Diagnostic virologique:   - LCR: prédominance de lymphocytes: 44% 
   - pas de pléiocytose: 10% ( RT- PCR et/ou culture +) 
 
   - Résultats du dg moléculaire: en 6 jours [2-9]  
   (technique= 8h et prescription souvent différée!) 
 
Prise en charge:  Prescription de  Scanner:  33% 
     Aciclovir:  20% 
     Antibiotiques:  53% 
Durée d’hospitalisation: 4 j [2-15] HPeigue-Lafeuille et al, 2002 
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Patients:   - 442 suspicions, 69 patients dont 16 adultes (23%) : 
   -  31 ans [18- 86] 
Epidémiologie:  -  Hiver: 30% 
 
Diagnostic virologique: - LCR: sans pléiocytose: 18% (RT- PCR et/ou culture +) 
 
   - Résultats du dg moléculaire: 1,2 jours  [0,2- 4]  
 
Prise en charge:  - Prescription de Scanner:  69% 
     Aciclovir:  50% 
     Antibiotiques:  56% 
Durée d’hospitalisation: 4 jours [1,2-9] 
 
Différence de prise en charge enfants versus nourrissons /adultes 

C Archimbaud et al, 2009 
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Improvement of the management of infants, children 
and adults with a molecular diagnosis of enterovirus 
meningitis during two observational study periods 

 
 

C Archimbaud, L Ouchchane, A Mirand, M Chambon,              
F Demeocq, A Labbé, H Laurichesse, J Schmidt, P Clavelou, 

O Aumaître,  C Regagnon,  JL Bailly, C Henquell,                           
H Peigue-Lafeuille 

 

 
PLOS ONE  in press 
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Objectifs 

• Analyse comparative 2005 versus 2008/09 des 
pratiques professionnelles 
 

1 – performances diagnostiques (RT-PCR 
entérovirus) du laboratoire de virologie  

2 – prise en charge clinique:  
 durée de séjour, AB, AV, scanner 
3 – facteurs intervenant sur la durée de séjour 
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Matériels et Méthodes 
• Qu’est ce qui change entre ces deux périodes? 
 Période 1 (2005):  RT-PCR « maison » 
 Période 2 (2008-2009):  RT-PCR commercialisée 
 mais: même temps de réaction =3h et même validation par  

Contrôles Qualité Moléculaires Européens 
 

• Qu’est ce qui ne change pas? 
• Examen cyto bactériologique et culture du LCR, PCR HSV 
• Mêmes services cliniques: 
 (maladies infectieuses, neurologie, médecine interne, 

urgences),  
• Recueil standardisé données cliniques par même personne 
• Même personnel technique et biologique 
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Résultats (1): les patients 

• 1/1/2008 au 31/12/2009:  
 887 suspicions, 73 patients (RT-PCR+) : 
 
• 33 adultes (45,2%) :    31 ans [16-57] 
     Absence de pleiocytose: 12% 
 

• 23 enfants (31,5%):   7 ans [4-14] 
 

• 17 nourrissons (23,3%): 32 jours [9-458] 
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Résultats (2): performances dg du laboratoire 

 
• Evolution entre les 2 périodes: le délai de rendu des résultats a diminué 
 (meilleure organisation interne au laboratoire)  
 
 Les résultats obtenus dans les 24h :   
   - pour 70% des patients en 2005  
   - pour 92% en 2008/09  (p=0,002) 
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Délai de rendu des résultats 



• Durée d’hospitalisation : 
   2005:  4 jours  [2,4 - 5,2] 
   2008/09:  2 jours  [1,8 - 3,5] 
 diminution significative (p= 0,02) 
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Résultats (3): prise en charge clinique 

sortie 



              Prise en charge  
    2005  (n=16) 2008/09 (n=33) 
 
• Scan  11 (68,8%) 14 (42,4%) (p=0,13) 

 
• AB admission   9  (56,3%) 14 (42,4%) (p=0,54) 

durée    3j  [1-4]  1j [1-2]   (p=0,04) 
 
• ACV admission 8  (50%)  16 (48,5%) 
 durée   2,5 [1-3]  1[1-2] 
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 Etude incluant les patients des deux périodes  
• Trois facteurs ressortent de façon significative 
• Délai de rendu des résultats: 
• Augmentation de la durée de séjour de 45% chaque 

fois que le dg virologique est retardé de 24h 

Facteurs intervenant sur la durée de séjour : analyse multi 
variée incluant: temps technique, délai de sortie après 

résultats, pleiocytose, AB, AV, Scan, saisonnalité  
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• Délai de sortie après résultats : 
 

• 33 h en 2005   
• 20 h en 2008/09 (p=0,05) 

 
   Les cliniciens accordent davantage d’importance au 
   dg = meilleure connaissance ? Confiance? 
 
• Durée du traitement antibiotique 
 
 
• Aucune influence des facteurs suivants: 
• pleiocytose,  
• Taux de prescription d’AB, d’AV,  
• Imagerie  
• saisonnalité  
      



Evolution de la durée de réalisation technique et de la durée de 
séjour des adultes hospitalisés pour une méningite à enterovirus 

au CHU de Clermont-Fd entre 1999 et 2012
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Discussion  
• Première étude prospective « exhaustive » chez les adultes 

(comparée aux enfants/nourrissons) 
• Hors protocole 

 
• Amélioration de la prise en charge sur période courte (3 ans): 
 - Diminution de la durée de l’ABT : impact direct du DG 

moléculaire et conduite active (arrêt des AB dans 40% des cas) 
 - Diminution de la durée d’hospitalisation 
 
• Peut-on faire « mieux »? 
   - éviter toute antibiothérapie? Sens clinique! 
   dans cette étude 42% d’adultes ont pris des AB  
   versus 79% (Nowak 2003) et 80% (Mechai 2010) 

  mais études rétrospectives 
 
   - RT-PCR 7j/7?  

H Peigue-Lafeuille 2013 



• Méningites à EV: période avec POC et sans POC 
 

• Durée d’hospitalisation des adultes:  
   - 2005 : 2.91 ± 2.31 jours  
  - 2008/ 2010 :  1.43 ± 1.09 jours (POC) 
        (p = 0.0009).  
• POC: sortie immédiate 3 fois plus souvent  

 
 

• Commentaires: 
• POC: réduction d’1,5 j chez les adultes, mais pas chez les enfants et 

les nourrissons (logistique) 
H Peigue-Lafeuille 2013 
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