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INTRODUCTION

La méningite est une inflammation des enveloppes cérébrales (les méninges),
entrainant des anomalies du liquide céphalo-rachidien (LCR) qui s’étend dans tout
I’espace sous-arachnoidien (ESA) du cerveau a la moelle épiniere. Elle est le plus
souvent due a une infection (bactérienne, virale ou parasitaire), mais peut étre
secondaire a une irritation chimique, une hémorragie méningée, une néoplasie ou
une maladie de systeme [1].

Malgré les progres réalisés en matiere de diagnostic et de thérapeutique les
méningites restent grevées d'une mortalité lourde, dépassant 35% dans les formes
graves et de séquelles permanentes importantes comme la surdité, |'épilepsie, la
paralysie cérébrale, le retard mental, etc [2]. Ainsi au niveau mondial I'organisation
mondiale de la santé (I'OMS) a déclaré 407850 déces par méningite en 2011 dont
237852 en Afrique [3].

Parmi les méningites bactériennes (MB) on distingue d'une part les méningites
iatrogenes généralement associées a un contexte neurochirurgical, dont les germes
en cause sont le plus souvent des Staphylocoques: Staphylococcus aureus ou des
staphylocoques a coagulase négative; des bacilles Gram négatif (BGN), et d'autre
part les méningites communautaires caractérisées par:

i) une épidémiologie variable selon I'age du patient,

ii) une décroissance majeure des cas de méningite a Haemophilus influenzae
sérotype b (du fait de l'instauration de la vaccination anti-Hib)

iii) et une augmentation des méningites a Streptococcus pneumoniae de
sensibilité diminuée aux p-lactamines [4].

Ce travail est une étude rétrospective et descriptive des cas cliniques de
méningites collectées a I'hopital Militaire Moulay Ismail de Meknes (HMMI), durant

trois ans (2011, 2012 et 2013). Le but étant de décrire le profil épidémiologique,



biologique, thérapeutique et évolutif des méningites infectieuses communautaires
au sein de I'HMMI en se basant sur le registre du service de microbiologie et sur les

dossiers des malades suivis dans cet établissement .



MATERIEL, PATIENTS ET METHODES

> Nature et période de |'étude :

Notre travail est une étude rétrospective descriptive qui porte sur les cas
cliniques de méningites ou de méningo-encéphalite ayant subi une ponction
lombaire (PL) pour analyse cytobactériologique et chimique du LCR, entre le Tler

janvier 2011 et le 31 décembre 2013.

> Matériel et patients :

Notre étude a concerné tous les patients admis a I'HMMI sans tenir compte de
leur age ou de leur sexe.

Apres la consultation du registre du service de microbiologie de I'HMMI et
pour compléter autant que possible notre base de données nous avons consulté les
registres et/ou les dossiers des malades des services suivants :

- Service d'accueil des urgences

- Service d'anesthésie réanimation

- Service de neurologie

- Service de dermatologie

— Service de pneumo-phtisiologie

_ Service de neurochirurgie

- Service de Médecine interne

- Service de cardiologie

> Lieu de I'étude: HMMI

Inauguré en 1995 pour répondre aux besoins des Forces armées royales (FAR)
dans son bassin de desserte qui comporte les régions de Fés-Boulemane, Meknes-
Tafilalet, Taza-Taounate-Alhoceima et l'oriental. Sa capacité litiere est de 350 lits
toutes spécialités confondues. Il comporte plusieurs spécialités médicales (médecine
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interne, neurologie, cardiologie, pneumo-phtisiologie, dermatologie, rhumatologie,
endocrinologie, oncologie, néphrologie,...), des spécialités chirurgicales (chirurgie
viscérale, neurochirurgie, traumatologie/orthopédie, chirurgie thoracique, urologie,
ophtalmologie, otorhinolaryngologie, chirurgie maxillo-faciale et esthétique,...), des
services centraux (réanimation anesthésie, bloc opératoire, stérilisation et le service
d'accueil des urgences). En outre il est doté d'un plateau technique large: des
laboratoires de microbiologie médicale, de chimie, de toxicologie, d'anatomie
pathologique et d'imagerie centrale (radiologie, tomodensitométrie et bientot

I'imagerie par résonance magnétique en 2015).

> Critéres d'inclusion et d'exclusion :

Nous avons utilisé comme source d'information le registre informatisé du
service de microbiologie, qui nous a permis d'avoir la liste compléte des patients
ayant subi une PL pour suspicion de méningite durant les trois années d'études
(2011,2012 et 2013).

Les doublons et les LCR de contrble sont systématiquement éliminés.

Tout probléeme d'acces aux dossiers ou l'absence de dossiers médicaux; nous
a amené a éliminer le cas de I'étude et de le considérer comme méningite non

confirmée méme si les perturbations du LCR sont en faveur de méningite.

> Recueil des données :

Une fiche d'exploitation (Annexe N°1) a été élaborée et comporte plusieurs
items visant a recueillir le maximum d'informations sur le patient, sa pathologie, ses
antécédents, les données biologiques et sa prise en charge; utiles a l'analyse

statistique.



> Saisie et analyse statistique des données :

La saisie et I’exploitation des données sont effectuées a I’'aide du logiciel Epi
Info version 7.1.3.0, disponible sur le site internet du Centers for Disease Control/

and Prevention, Atlanta, USA: http://wwwn.cdc.gov/epiinfo/7/.

» Méthodes de laboratoire

La prise en charge du LCR, a I’exception des dérivation de neurochirurgie, est
toujours un examen urgent, dans un contexte soit communautaire, soit nosocomial.
Il comporte un examen biochimique, un examen cytologique a la recherche de
cellules (numération et formule leucocytaire par la coloration de May Grunwald
Giemsa), et un examen bactériologique (recherche de bactéries par la coloration de
Gram, mise en culture et identification bactérienne avec recherche d'antigenes
solubles et réalisation d'antibiogramme). La recherche de cryptocoques dans un
contexte d’immunodépression fait I'objet d’une analyse distincte dans le cadre des
examens de mycologie. Il est cependant recommandé de signaler toute suspicion de

levures a I’examen direct [5].

> Aspect éthigue et réglementaire :

Les données rassemblées pour I'étude ont été utilisées pour la recherche et ne
seront en aucun cas révélées a qui que ce soit en dehors de I'équipe de travail. Ainsi
le consentement des chefs des services hospitaliers a été obtenu pour accéder aux

dossiers médicaux.


http://wwwn.cdc.gov/epiinfo/7/

RESULTATS

l. Résultats globaux

1) Répartition globale des méningites

Durant les trois années d'études, 176 LCR non répétitifs ont été analysés au
niveau du laboratoire de biologie de I'HMMI; la conclusion était en faveur d'un LCR
normal pour 132, soit 75% des cas. Une proportion de 3,98% (7/176) est considérée
comme étant des méningites non confirmées suite a un probleme d'acces aux
dossiers médicaux (4 cas; cytologie en faveur de méningite lymphocytaire et 3 cas;
cytologie et examen direct en faveur de méningite a méningocoque). Alors que 37

cas (21,02%) sont déclarés positifs.

Tableau | : Répartition globale des méningites a I'HMMI

Année 2011 2012 2013 Total
Nombre total
i 54 68 54 176
des LCR analysés
LCR N 32 56 44 132
normal % 59,26% 82,35% 81,48% 75,00%
IC [45,03% ; [71,20% ; [68,57% ; [67,93% ;
95% 72,43%] 90,53%] 90,75%] 81,21%]
Méningite N 18 10 9 37
confirmée | % 33,33% 14,71% 16,67% 21,02%
IC [21,09% ; [7,28% ; [7,92% ; [15,25% ;
95% 47,47%] 25,39%] 29,29%] 27,79%]
Méningite N 4 2 1 7
non % 7,41% 2,94% 1,85% 3,98%
confirmée | |IC [2,06% ; [0,36% ; [0,05% ; [1,61% ;
95% 17,89%] 10,22%] 9,89%] 8,02%]




2) Catégorie des patients

Prés d'un tiers (30,11%) de nos patients sont des militaires d'active (n=53),
alors que les retraités militaires ne représentent que 14,77% des patients (n=26).
Les ayants droit a la mutuelle FAR et les civils représentent successivement 27,84%

(n=49), 27,27% (n=48) de I'ensemble des patients inclus dans I'étude.

14,77 % - Retraités Militaires —,

27,84 % - Ayant droit a la mutuelle FAR

30,11 % - Militaires

~—27,27 % - civils

Figure 1 : Répartition en fonction de la catégorie des patients

3) Réalisation de la ponction lombaire

La majorité des PL a été réalisée au niveau des urgences (47,16%) et du service
de neurologie (35,23%), suivi par le service de réanimation (5,11%). Quinze PL ont
été réalisées au niveau des services de médecine [médecine interne (5/176),
dermatovénérologie (5/176), pneumo-phtisiologie (4/176) et cardiologie (1/176)],
seules quatre PL venaient de la neurochirurgie, alors que les LCR explorés a titre

externe représentent 1,70% (3/176).



8,52% - Servicesde médecing: |2,2T“.-'E -Service de neurachirurgie

rédecine interne (n=5} -
Dermatovénérologie (n=5) 1,70% - Extarne
Prneumac-phtisiologis (n=4)
Cardiologie (n=1)

5,11% - Service d'anesthésie réanimation

35,23% - Service de neurologie

|4T,1ﬁ“.-{. -Service d'accueil des urgences

Figure 2 : Répartition en fonction du lieu de réalisation de la PL

4) La durée d'hospitalisation

Avec une moyenne de 10 jours et 13 heures, la durée moyenne
d’hospitalisation variait selon le diagnostic et I’évolution des patients (13 jours et 2
heures pour les MB, 7 jours et 2 heures pour les MV), les extrémes étaient
[minimale =1 jour pour les MV et 6 jours pour les MB; maximale = 15 jours pour les
MV et 29 jours pour les MB], le seul cas de méningite a Cryptococcus neoformans a
été hospitalisé pendant 15 jours au service de neurologie puis il a été transféré vers

I'hopital militaire Mohammed V de Rabat, pour prise en charge spécifique des VIH

positifs.
Tableau Il : : Parametres statistiques concernant le séjour hospitalier
Nbre | MIN | MAX | Médiane | Mode | Moyenne | Ecart- | Total
Obs. type
Méningites 20 6 29 12 jours 9 13 jours | 6 jours 2 262
bactériennes jours | jours jours | 2 heures | heures jours
Méningites 16 1 15 5 jours 5 7 jours 4 jours 113
virales jours | jours jours | 2 heures | 13 heures | jours
Méningite 1 — | - ——- e - - 15
fongique jours




5) Les services d'hospitalisation

Un taux de 72% du séjour hospitalier des cas de méningite était au sein du
service de neurologie, 15,4% revient au service de réanimation et 12,6% du séjour
s'est réparti entre les autres services (urgence, neurochirurgie, pneumologie et

dermatologie).

Méningites confirmées

Méningites bactériennes

Méningites virales

N Méningite fongique
\

N\

m Neurologie
m Réanimation

Urgence

m Neurochirurgie
Pneumologie

m Dermatologie

Figure 3 : Répartion du séjour hospitalier en fonction des services, les durées
cumulées sont indiquées en jours.



1. Résultats des données cliniques

1) Age des patients

Durant la période d'étude 28 cas de méningite ont été recensés avec un age
mentionné (16 MB et 12 MV). La moyenne d'age était 32 ans 1 mois 15 jours pour
les MB et 44 ans 4 mois pour les MV, les extrémes: [12 ans (MB et MV) et 68 ans
(MB), 78 ans (MV)], I'écart type étant 17 ans 8 mois 20 jours pour les MB et 24 ans 8
mois 17 jours pour les MV. Les autres cas ont été enregistrés sans aucune mention
de leurs ages respectifs. Le seul cas de méningite a Cryptococcus neoformans a été
enregistré chez un retraité militaire (>55 ans, l'age précis n'était pas mentionné).

Tableau Ill : Parametres statistiques concernant l'age

Nbre Obs. | MIN | Q1 Q2 | Q3 | MAX Mode | Moyenne | Ecart-type
MB 16/20 12 19 (27 |47 |68 18 32ans 17ans
(80 %) ans |ans |ans |ans |ans ans 1 mois 8mois
15jours | 20jours
MV 12/16 12 19 50 |62 78 12 44ans 24ans
(75 %) ans |ans |ans |ans |ans ans 4mois 8mois
17jours
- MIN : Minimum - Nbre Obs. : Nombre de cas - MAX : Maximum
- Q1 : Premier quartile - Q2 : Deuxieme quartile (médiane) - Q3 : Troisiéme quartile

2) Répartition selon le sexe

Parmi les 176 patients ayant bénéficié d'une PL pour suspicion de méningite
60,79% sont de sexe masculin (sex-ratio = 1,55). En ce qui concerne la répartition
des différents types de méningites en fonction du sexe, la prédominance masculine
est enregistrée partout. Le sex-ratio global (Méningite confirmée ou non confirmée)
est égal a 2,14 , avec 70% des cas de MB chez les hommes (sex-ratio =2,33), alors

que 75% des MV sont enregistrées chez les hommes (sex-ratio = 3).
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[ Méningites bactériennes
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B Méningites B Méningites confirmées Il Méningite fongique

Figure 4 : Répartition des méningites selon le sexe

3) Antécédents et facteurs de risque

Parmi les trente-sept cas de méningite, dix patients avaient des antécédents

particuliers dont six (16,21% des méningites confirmées) sont considérés comme

facteurs de risque.

Tableau IV : Antécédents médicaux et facteurs de risque

Type de Antécédents Facteurs de
méningite risque
Méningite 1)- Traumatisme cranien + bréche ostéoméningée Oui
bactérienne 2)- Otite chronique + breche ostéoméningée Oui
(n=20) 3)- Otite chronique Oui
Antécédents 4)- Maladie de Behcet Non
(n=5) 5)- Epilepsie généralisée Non
Méningite virale | 1)- Anémie hémolytique auto-immune traitée par | Oui
(n=16) corticoides au long cours
Antécédents 2)- Diabete Oui
(n=4) 3)- Hypertension artérielle Non
4)- Adénome de la prostate Non
Méningite 1)- Immunodépression : sérologie VIH & Oui
fongique (n=1)
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4) Symptomatologie

Le mode de début est mentionné dans 24 dossiers médicaux (15 MB et 9 MV);
la symptomatologie s'est installée en moins de 48 heures chez 51,35% des patients
(12 MB et 7 MV), alors que deux cas de MV, deux cas de méningite tuberculeuse

(MT) et un cas de méningite a E. coli se sont installés selon un mode subaigu.

| 35,14% - Mon mentionné |

1£1,35% - Aigul

13,51% - Subaigu |

Figure 5 : mode d'installation de la symptomatologie

Un total de neuf cas de méningite (4 MB et 5 MV) sans aucune mention de
symptomatologie a été enregistré. Seize patients atteints de MB (16/20) et huit de
MV (8/16) avaient une fievre qui dépasse 38,5°, alors que trois patients atteints de
MB (3/16) avaient une température inférieure a 38,5".

Le syndrome méningé complet a été retrouvé chez 22 patients (14 MB et 8
MV). Quatre patients (3 MV et 1 MB) avaient des céphalées fébriles isolées ou
associées a des troubles digestifs et un seul patient avait des éruptions cutanées
fébriles dont le diagnostic final retenu est la rickettsiose avec atteinte viscérale et
méningée.

Les patients présentant des trouble de conscience a I'admission étaient au
nombre de huit (6 MB et 2 MV), et seulement deux patients (1 MB et 1 MV) avaient

des signes de focalisation (hémiparésie gauche- paralysie de I'oculomoteur externe.
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Figure 6 : Les principaux signes cliniques retrouvés a I'admission

5) Traitement recu avant la réalisation de la ponction lombaire

Seuls cing patients atteints de méningite avaient recu des antibiotiques avant

la réalisation de la PL:

Tableau V : Antibiotique recu avant le recueil du LCR

Ceftriaxone

Cotrimoxazole

Rifampicine

- 1 cas de méningite tuberculeuse
- 1 cas de méningite a Méningocoque

-2 cas de
méningite virale

-1 cas de
méningite virale
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1. Résultats des données biologiques

1) Aspect macroscopique du LCR

L’aspect macroscopique trouble de la MB, est prédominant dans notre étude
65% (35% trouble eau de riz et 30% légerement trouble). L’aspect clair est aussi
présent avec un pourcentage non négligeable (20%) . L'aspect hématique est noté
dans 15% des cas, alors que pour les MV on note une nette prédominance de

I'aspect clair (62,5%).

62,5%

Liguide clair, eau de roche (4)
M Liguide legéerement trouble (5]
M Trouble cou de riz (F)

B Trouble hématigue (3]

Méningites bactériennes Méningites virales

Liguide clair, eau de roche (10)

M Liquide legeérement trouble (5]
B Trouble hematigue (1)

Figure 7 : Répartition des cas selon lI'aspect macroscopique du LCR
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2) Etude cytologique du LCR

Dans la majorité des cas (90% des MB et 75% des MV), le nombre de leucocytes

est supérieur a 50/mms.

Tableau VI : Répartition des cas selon I'importance de la cellularité

Nbre MIN < 50 [50-500] ]1500-1000] | >1000 | MAX

Obs.
MB | 20 31/ mm3 | 2 (10%) | 7 (35%) 4 (20%) 7 (35%) | 12000/ mm3
MV |16 6/mm3 |4 (25%) | 10(62,5%) |2 (12,5%) 0 830/mm3

La prédominance des polynucléaires est I'aspect le plus retrouvé (80%) en cas

de MB, alors que les lymphocytes sont prédominants dans 75% des MV.

25
20 4+——m
4
P
1: 3
10—
16
12
c
o 1 1
réningites Méningites virales rAéningite fongique
bactériennes

Majorité monocytes
Majorité lymphocytes

Majoritéd neutrophiles

Figure 8 : Répartition des cas selon les types d'éléments cellulaires
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3) Etude biochimique

Dans la majorité des cas (60% des MB et 50% des MV) la protéinorachie
dépasse le seuil de normalité de 0,4 g/L. Elle est inférieure a ce seuil chez 10 % des
MB et 6,25% des MV et non précisée dans un nombre non négligeable de cas .

Le rapport glycorachie/glycémie est strictement inférieur a 0,4 dans 20% des
MB et 12,5% des MV. Il est compris entre [0,4 ; 0,6] dans 5% des MB et 25% des MV
et il dépasse 0,6 dans 20% des MB et 12,5% des MV. La moitié des cas (55% des MB
et 50% des MV) sont enregistrés sans mention de glycorachie et/ou glycémie.

La CRP a été recherché chez 75 % des patients, elle est positive (=6 mg/L)
chez tous les cas de MB et négative chez 3 cas de MV. La moyenne était 81 mg/L
pour les MB et 32 mg/L pour les MV, les extrémes étaient [minimal= 12,88 mg/L
pour les MB et 0,03 mg/L pour les MV; maximal= 215 mg/L pour les MB et 90 mg/L
pour les MV].

Tableau VII ;: Parameétres biochimiques du LCR et du sang

X L Méningites bactériennes | Méningites virales
Parametres biochimique
N° de cas | % N° de cas | %
Protéinorachie | <0,4 2/20 10 % 1/16 6,25 %
(en g/L) [0,4-1] 6/20 30 % 7/16 43,75 %
> 1 6/20 30 % 1/16 6,25 %
Non précisé 6/20 30 % 7/16 43,75 %
Glycorachie <0,4 5/20 25 % 0/16 0%
(en g/L) [0,4; 0,7] 7/20 35% 8/16 50 %
>0,7 2/20 10% 3/16 18,75 %
Non précisé 6/20 30 % 5/16 31,25 %
Rapport <0,4 4/20 20 % 2/16 12,5%
Glycorachie/ [0,4; 0,6] 1/20 5% 4/16 25 %
Glycémie >0,6 4/20 20 % 2/16 12,5%
Non précisé 11/20 55 % 8/16 50 %
CRP <6 0/20 0% 3/16 18,75 %
(en mg/L) >6 15/20 75 % 9/16 56,25 %
Non précisé 5/20 25 % 4/16 25 %
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4) Recherche des antigénes solubles

Dans un peu plus d'un tiers des cas de MB (35%) la recherche des antigénes
solubles n'est pas effectuée. Lorsqu'elle est réalisée elle s'est révélée négative dans
61,53% des cas (soit 40% des MB), alors qu'elle est positive dans 38,46% des cas

(soit 25% des MB).

: B Positif avec antiserum de
W Non effectue (n=7) N. meningitidis B (n=3)
Megatif (n=8)

W Positif (n=5) Positif avec antisérum de

Streptococcus pneumoniae (n=2)

Figure 9 : Recherche des antigenes solubles

Parmi les cing cas de MB a recherche d'antigenes solubles positive, trois sont
positifs avec Il'antisérum de N. meningitidis B et deux avec l'antisérum de
Streptococcus pneumoniae.

Tableau VIII : Méningites a recherche d'antigenes solubles positive

Positif avec antisérum de N. Positif avec antisérum de Streptococcus
meningitidis B pneumonia

- 3 cas de méningite a Méningo | - 1 cas de méningite a Pneumocoque

B - 1 cas de méningite a Méningo et Pneumocoque
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5) Etude bactériologique

La coloration de Gram a permis d'identifier 14 sur 37 cas des méningites
confirmés, dont 9 cas (64,28%) étaient des cocci Gram négatif. Pour les 7 cas de
meéningites non confirmées la coloration de Gram ne montre aucune flore dans
57,14% (n=4) et montre des cocci a Gram négatif chez 3 patients.

Aucun frottis coloré au Ziehl-Neelsen n'a montré la présence de bacilles
acido-alcoolo-résistants (BAAR).

La culture était positive pour 9 des 37 cas de méningite (24,32%). Le
pneumocoque a été isolé chez 4 patients, les autres germes isolés sont
méningocoque B (1 cas), E. coli (1 cas), méningocoque + pneumocoque (1 cas),

Cryptococcus neoformans (1 cas), Mycobacterium tuberculosis (1 cas).

Tableau IX : Etude bactériologique des cas confirmés

Examen direct coloré (Gram) Culture positive

- Absence de germes (n=23) - Mycobactérie: Mycobactérium tubérculosis (n=1)
- Bacille Gram négatif (n=1) - Bactéries (n=7) : Streptococcus pneumoniae (4),
- Cocci Gram négatif (n=9) E. coli (1), N.meningitidis B (1), 2 germes
- Cocci Gram positif (n=3) Streptococcus pneumoniae + Méningocoque (1)

- Levures capsulées (n=1) - Levure: Cryptococcus neoformans (n=1)

18




6) Sensibilité aux antibiotigues

L'antibiogramme est

réalisé pour sept patients.

Les données colligées

concernant les tests de sensibilité ont permis de dresser le bilan résumé dans le

tableau ci-dessous.

Tableau X : Résultats des tests de sensibilité aux antibiotiques

Germe Antibiotiques testés Résultats | CMI (ug/ml)
Streptococcus | AMX-CTX-CF-AMC-DOX-ERY-GEN-L- | Sensible | CTX= 0,016
pneumoniae MXF-PEN-TCY-TEC-VAN AMX = 0,016
Streptococcus | AMX-CTX-CF-CLI-AMC-DOX-ERY-L- Sensible | Souche multi-
phneumoniae MXF-PEN-TCY-TEC-VAN sensible
Streptococcus | AMX-CTX-CF-AMC-DOX-ERY-GEN-L- | Sensible | PEN= 0,012
pneumoniae MXF-PEN-TCY-VAN CTX= 0,032
Streptococcus | AMX-CTX-ERY-GEN-L-MXF- TEC-VAN | Sensible | CTX= 0,1
pneumoniae PEN Interm. AMX= 1,035

DOX-TCY Résistant
Streptococcus | AMX-CTX-CF-CLI-AMC-DOX-ERY-L- Sensible | Pneumocoque
pneumoniae MXF-PEN-TCY-TEC-VAN multi-S,
Méningocoque | CTX-CIP-AMC-DOX-GEN Sensible | Méningo Péni-R
Y/W135 AMX-CF-ERY-PEN Résistant | (Pénicillinase ®)
Neisseria CTX-CIP-AMC-GEN-MIN Sensible
meningitidis B | AMX-DOX-PEN Résistant
E. coli AMK-CRO-CFM-CIP-GEN-MEC-NOR- | Sensible

TOB

CF-SXT-AMC-PIP-TIC Résistant

Amoxicilline (AMX), Amikacyne

(AMK), Céfotaxime (CTX),

Céftriaxone

(CRO),

Céfixime (CFM),

Céfalotine (CF), Ciprofloxacine (CIP), Clindamycine (CLI), Cotrimoxazole (SXT), Co-amoxiclav (AMC),
Doxycicline (DOX), Erythromycine (ERY), Gentamycine (GEN), Lincomycine (L), Mécillinam (MEQC),
Minocycline (MIN), Moxifloxacine (MXF), Norfloxacine (NOR), PénicillineG (PEN), Pipéracilline (PIP),
Tétracycline(TCY), Téicoplanine (TEC), Ticaracilline (TIC), Tobramycine (TOB), Vancomycine (VAN)
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V.

Prise en charge et évolution des cas de méningites

1)

Diagnostics retenus

Tableau XI:

Tableau récapitulatif des cas de méningite

Diagnostics
retenus

Caractéristiques des cas

Méningite a
Méningocoque
(n=7)

Sd. méningé fébrile (6). [LCR trouble (6), clair (1; céftriaxone avant
réalisation de la PL)], Ex. direct: DCGN (7) [Ag. solubles: Positif
avec Anti Sérum de N.meningitidis B (3) Négatif (3) Non effectuée
(1) [Culture: N.meningitidis B (1), Stérile (6)].

Méningite a
Méningo et
Pneumocoque
(n=1)

LCR d'aspect hématique, examen direct(DCGN), Ag. solubles
positif avec Anti Sérum de Streptococcus pneumonia, culture:
identification de 2 germes Streptococcus pneumoniae et
Méningocoque Y/W135

Méningites a

Sd. méningé fébrile (2), non précisé (2)] [LCR trouble (3),

Pneumocoque hématique (1)] [Ex. direct: DCGP (3) DCGN (1)] [Ag. solubles positif

(n=4) avec Anti Sérum de streptococcus pneumoni a(1) Négatif (1) Non
effectuée (2)] [Culture: Streptococcus pneumoniae (4)]

Méningite a E. 49 ans, céphalées +vomissements, LCR trouble, Ex. direct BGN,

coli (n=1) culture: E. coli

Méningite -Sd. méningé fébrile subaigué (2), Ex. direct Ziehl-Neelsen négatif

tuberculeuse (2), [culture de mycobactéries: Mycobactérium tubérculosis (1),

(n=2) négative (1)]

Méningite a Clinique et cytologie en faveur de MB, dont un cas de Rickettsiose

germe non avec atteinte méningé traité par doxycycline+ ciprofloxacine.

identifié (n=5)

Méningite a Statut VIH+, Ex. direct (Levures capsulées), Culture (Cryptococcus

Cryptococcus neoformans)

neoformans]

(n=1)

Méningite virale

(n=16)

Clinique et cytologie en faveur de méningite virale
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2) Traitement anti-infectieux

La majorité des MB (75%) sont traitées par des Céphalosporines de troisieme
génération (C3G) injectables [céftiaxone seule (13 cas), associée a l'amoxicilline
(méningite a E. coli par crainte de listériose) ou a la ciprofloxacine (méningite a
méningocoque compliqué d'abces cérébral)]. Deux cas de MT sont traités pendant 9
mois par les anti-bacillaires (ERIP: rifampicine, isoniazide, pyrazinamide et
I'éthambutol) et un cas de rickettsiose avec atteinte méningée est traité par la

doxycycline associée a la ciprofloxacine. Alors que 50% des MV ont recu de
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Figure 10 : Répartition des méningites en fonction du traitement recu

3) Place de la corticothérapie

Tableau XII : Usage des corticoides en cas de méningite a I'HMMI

Prednisolone Prednisone Dexaméthasone | Non précisé
MB (n=20) 11 (55%) 2 (10%) 1 (5%) 6 (30%)
MV (n=16) 2 (12,5) 1 (6,25%) 0 13 (81,25%)

Un seul patient a nécessité un traitement chirurgical: craniotomie + drainage
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4) Complications

I'encéphalite est la principale complication survenue (45% des MB et 37,5% des
MV), un patient (méningite a méningocoque) compliqué d'abces cérébral a gardé une

hémiparésie gauche et un cas (MV) une paralysie de I'oculomoteur externe.

e
encéphalite

Abcéscérébral

M MEéningite bactérienne
W MeEningite virale

Daficitmoteur

Céphalée chronique

Figure 11 : Complications notées parmi les méningites confirmées

5) Létalité
Le taux de létalité globale dans notre série a été de 19,44% (5 méningo-
encéphalites virales, et 2 MB) le seul cas de méningite a Cryptococcus neoformans a

été transféré vers I'hopital militaire Mohammed V Rabat sans retour d'information.

Feningite
virale
W Guéri
WDécédé
FEningite

bactérienne

Figure 12 : Létalité liée aux méningites notées
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DISCUSSION

l. Physiopathologie des méningites bactériennes

1) Méninges et liquide céphalo-rachidien [6]

Le systeme nerveux central (SNC) est séparé de I’enveloppe osseuse, par trois
feuillets protecteurs nommés méninges. La dure-mere (feuillet appliqué contre la
paroi osseuse) est la seule partie du cerveau qui contient des nocicepteurs
(récepteurs a la douleur). La pie-mere (feuillet le plus interne) adhere fortement a la
surface du cerveau et en suit tous les contours. L'arachnoide (membrane
intermédiaire) délimite avec la pie-meére I'espace sous-arachnoidien (ESA).

Avec une vitesse moyenne de 20 ml/h, le LCR est renouvelé en majorité par le
plexus choroide, mais aussi au niveau des capillaires de I’ESA, spinal et péri-
encéphalique. Le LCR s'écoule lentement depuis les deux ventricules latéraux a
travers les foramens de Monro dans le ventricule interhémisphérique, et passe
ensuite dans 'aqueduc de Sylvius vers le quatrieme ventricule, d'ou il s'échappe a
travers le foramen médian de Magendie et les foramens latéraux de Luschka, pour
rejoindre la citerne cérébello-médullaire. De la une partie se dirige vers la citerne de
la grande veine cérébrale, et une autre partie passe dans les ESA encéphalique et
spinal. La résorption du LCR se fait essentiellement au niveau des granulations
arachnoidiennes de Pacchioni. D’autres systemes de résorption moins importants
sont constitués par les capillaires sous-arachnoidiens, les gaines des nerfs cérébro-
spinaux et I’épendyme ventriculaire.

Le compartiment sanguin est séparé des deux autres compartiments
liquidiens par la barriere hémato-encéphalique (BHE), dont on distingue la barriere
hémato-cérébrale (interface entre le sang et le liquide extracellulaire cérébral ) et la

barriere hémato-méningé (BHM) qui sépare le compartiment sanguin du LCR.

23



plexus choroide du lII° ventricule

veine cérébrale supérieure
masse intermédiare illosité arachnoidienne
du thalamus .~ espace sous-arachnoidien
ontouum le cerveau

cerveau

sinus sagittal
supérieur

. plexus choroide
U : \ - o ~4-— du ventricule

114 - L - —— Tl jatéral
comml::t; {1 f : e A 4 troude Monro
' / : : commissure
grande veine ij%

cérébrale v“r

i 1° ventricule
::velet S e
o méninges
arachnoide™ o o niales

IV® ventricule
de Sylvius

plexus choroide du
IV® ventricule

ouverture médiane

moelle épiniére

filum teminale

Figure 13 : Systéme nerveux cérébro-spinal (coupe sagittale médiane) [ 6]
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2) Pénétration des germes dans le LCR

Pour développer une méningite , la bactérie doit étre capable d’envahir le LCR,
s’y multiplier et y produire une inflammation. La premiere étape est la colonisation
de la muqueuse de I'oropharynx grace a des pili de surface (méningocoque,
Haemophilus), des polysaccharides de la capsule (pneumocoque, Hemophilus) et des
protéases détruisant les IgA sécrétoires [7]. Dans certaines circonstances encore
méconnues, des bactéries deviennent invasives et atteignent le LCR selon des
mécanismes tres différents :

% Soit une bactériémie, favorisée par la capsule qui permet aux bactéries
d’échapper a la phagocytose et au complément. Les méninges sont alors
ensemencées par voie hématogene et le LCR est envahi suite a un franchissement de
la BHM au niveau de I’endothélium des capillaires méningés, ou au niveau des
plexus choroides. C’est le cas des méningites a méningocoque, Listeria,
Haemophilus et de quelques pneumocoques. Dans ce mécanisme, la présence
d’anticorps sériques circulant post vaccinaux peut aider a la prévention [7].

% Soit une invasion par contiguité, favorisée par une infection de voisinage
ou une breche anatomique. Dans notre étude 15% des MB sont enregistrées chez
des patients ayant une breche ostéoméningée ou une otite chronique. C’est le
mécanisme préférentiel des pneumocoques. L’intérét du vaccin pneumococcique,
déja évident du fait de la mortalité élevée due a la virulence de certains sérotypes,
s’est accru ces dernieres années en raison de la résistance croissante de ce germe
aux antibiotiques, et en particulier a la pénicilline. Cette résistance est surtout
retrouvée dans certains sérotypes (23F, 9V, 19F, etc.). Elle concerne également
d’autres pénicillines et béta-lactamines. Il existe, de plus, des résistances multiples
concernant, souvent simultanément, bétalactamines, chloramphénicol, tétracyclines

et macrolides [8].
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% La contamination directe peut étre le fait d'une plaie cranio-vertébrale
ou survenir suite a des actes d'investigation paracliniques, une rachianesthésie ou
apres une intervention neurochirurgicale. Ce mode de contamination n'a pas été
enregistré dans notre étude, chose qui peut étre expliquée par le nombre limité des
LCR (n=4) provenant du service de neurochirurgie (soit 2,27% des LCR analysés).

i Dans 20 % des cas environ, l'origine de I'infection du SNC reste

inconnue [9].

3) Pullulation microbienne et réaction inflammatoire [7]

Une fois dans le LCR, les bactéries se multiplient facilement, compte tenu de la
faiblesse des mécanismes de défense immunitaire (le complément est quasiment
absent dans le LCR, et la concentration en immunoglobulines y est trés basse).

Sous  linfluence de divers facteurs de virulence bactérienne
(lipopolysaccharides, peptidoglycane, acides techoiques), les macrophages des
méninges synthétisent /n situ des cytokines: interleukine 1 (IL-1) et facteur de
nécrose tumorale alpha (TNFx), mais aussi IL-6 et IL-8. Ces cytokines induisent
I'expression de plusieurs adhésines a la surface des polynucléaires neutrophiles et
des cellules endothéliales des veinules méningées, ce qui entraine I’adhérence des
polynucléaires aux cellules endothéliales, puis I'afflux de ces dernieres dans le LCR.
Les adhésines en cause appartiennent aux familles des immunoglobulines (ICAM1,
ICAM2, PECAM1), des intégrines (Macl ou CR3 ou CDI11b/CD18, LFA1 ou
CD11a/CD18) et des sélectines (L-sélectine ou LAM1, P-sélectine ou GMP140 ou
CD62, E-sélectine ou ELAM1).

La BHE est alors altérée selon plusieurs mécanismes:

L diminution de son étanchéité (médiée surtout par I’lL-1 en synergie avec
le TNFx), par I'ouverture des jonctions serrées des capillaires cérébraux,

L libération par les polynucléaires activés /in situ par les cytokines de

plusieurs médiateurs (notamment radicaux libres). La perméabilité augmentée de la
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BHE permet une exsudation d’albumine responsable de [|’hyperprotéinorachie
observée en clinique, et favorise I'afflux de cellules de I'inflammation qui vont
contribuer a exacerber la réaction inflammatoire (avec risque d’cedeme cérébral),

mais aussi favoriser la diffusion des antibiotiques dans le LCR.

4) Conséguences cérébrales de l'inflammation _méningée

L'ensemble des événements survenant au cours d'une MB résulte d'une part de
I'afflux des polynucléaires, et d'autre part de l'altération de la BHE. Ainsi, 'cedeme
cérébral qui se constitue progressivement au cours des MB est mixte: vasogénique
[d0 a 'augmentation du gradient de pression hydrostatique (origine mécanique) et
laugmentation de la perméabilité membranaire (origine biochimique)] et
cytotoxique [lié a [I'atteinte de la perméabilit¢ membranaire qui entraine
I’laccumulation intracellulaire d’eau et d’ions] [7,10]. Il serait aussi d'origine
osmotique par l'accumulation de polysacharides capsulaires libérées par les
bactéries qui pullulent.

L’hypertension intracranienne (HTIC) est en relation directe avec I’cedeme
cérébral, mais peut aussi compliquer une hydrocéphalie et/ou une augmentation du
débit sanguin cérébral. Enfin, I'inflammation méningée peut aboutir a de profondes
altérations vasculaires sur les vaisseaux méningés, réalisant une vascularite qui
participe a I’anoxie cérébrale et aux altérations du débit sanguin cérébral. Ces
processus inflammatoires sont la justification des recommandations de

corticothérapie dans certaines formes [7,10].
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-Par voie hématogene
-Par contiguite
-Par contamination directe

Production in situ des cytokines /
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Pénétration des ———— Altération de la barriere
polynucléaires dans le LCR <~ hémato-encéphalique

HTIC ocedeme cérébral Vascularite

Figure 14 : Principales étapes de la physiopathologie des MB

Il. Epidémiologie des méningites bactériennes

1) Agents responsables des méningites bactériennes

En dehors de la période néonatale, les trois principaux germes en cause sont
Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis et Streptococcus pneumoniae (dans
notre étude, le méningocoque avec le pneumocoque représentent 60% des cas de
MB). Chez le nouveau-né et jusqu'a l'age de trois mois, les principales bactéries
redoutées sont Streptococcus agalactiae, Escherichia coli K; et Listeria
monocytogenes. Enfin, deux germes peuvent étre retrouvés a tous les ages de la vie;
Listeria monocytogenes (surtout sur un terrain immunodéprimé ou chez la femme

enceinte), et Mycobacterium tuberculosis [11].
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Haemophilus influenzae [11]: Bacille Gram négatif polymorphe exigeant

comme facteurs de croissance I'hémine et le nicotinamide adénine dinucléotide,
appartient a la flore commensale des voies respiratoires, la colonisation débute tres
tot apres la naissance, et plus de 80 % des enfants deviennent ainsi porteurs du
germe a l'age de 3 ans. Les formes non capsulées provoquent des infections de la
sphére ORL et broncho-pulmonaire; et les souches capsulées sont classées en six
sérotypes (a, b, ¢, d, e, f). La grande majorité des pathologies invasives est due aux
souches capsulées de type b, en raison du rble majeur du polyribosyl-ribitol
phosphate (PRP) capsulaire comme facteur de virulence.

Neisseria meningitidis [11]: Diplocoque a Gram négatif appartient a la famille

des Neisseriacea et au genre Neisseria. Le méningocoque est un germe aérobie
strict, exigeant pour sa culture des milieux enrichis et incubés sous 8 a 10 % de COg,
la température de croissance est le plus souvent de 36 a 37°C. Le rhinopharynx de
’lhomme représente le réservoir des méningocoques d’ou le rbole de porteur
asymptomatique. La transmission est strictement interhumaine, directe par la salive,
le baiser et les gouttelettes de Pfligge. Cependant, le méningocoque est tres fragile
et un contact étroit (moins d'un metre) est necessaire pour assurer la transmission.
La nature du polysaccharide de la capsule permet de distinguer 13 sérogroupes; les
plus fréquents sont : A, B, C, W135 et Y, les autres (D, 29E, Z, H, |, K, L) sont isolés
plus rarement.

Streptococcus pneumoniae [11]:Diplocoque a Gram positif anaérobie

aérotolérant, avec parfois une exigence en CO; et plus rarement on rencontre des
souches anaérobies strictes. Il pousse dans un milieu a pH de 7,2 et a température
de 36°C, avec une bonne croissance sur les milieux enrichis a 5% de sang frais,
d’ascite ou de sérum. Le pneumocoque colonise les muqueuses du rhino-pharynx
de I'nomme avec lequel il va entretenir une relation commensale. Dans certaines

situations pathologiques qui dépendent des défenses locales et humorales de I'h6te
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et de la virulence du germe (essentiellement due a sa capsule polysaccharidique), le
germe se dissémine par voie descendante a d'autres territoires de l'arbre
respiratoire, ou traverse la muqueuse du rhino-pharynx pour gagner la circulation
via les lymphatiques cervicaux (20 a 30% des pneumonies s'accompagnent d'une
bactériémie). Cette dissémination favorisé par le terrain (drépanocytose,
splénectomie, agamma-globulinémie, hémopathie, chimiothérapie), peut aboutir a
une évolution fulminante dans les formes les plus graves.

Streptococcus agalactiae [11]: Streptocoque B-hémolytique du groupe B) est

un diplocoque a Gram positif, commensale du tube digestif et des voies génitales de
la femme, ils peuvent déterminer des infections opportunistes séveres chez des
sujets fragiles, accompagnées le plus souvent d'une bactériémie. L'essentiel de la
pathologie est représentée par l'infection néonatale, dont la physiopathologie est
dominée par le portage vaginal du streptocoque du groupe B dans les voies
génitales de la mere. L'infection néonatale précoce (avant le 5©me jour), acquise in
utero, s'accompagne de troubles hémodynamiques, d'acidose et de détresse
respiratoire et réalise une septicémie compliquée de méningite (30%) ou de
pneumopathie. L'infection tardive est classiquement dominée par la méningite, mais
d'autres manifestations peuvent survenir, comme une ostéo-arthrite, une cellulite ou
une pneumopathie.

Escherichia coli : Bacille Gram négatif qui appartient a la famille des

Entérobactériacea, il présente le caractere d'étre a la fois le germe prédominant de
la flore intestinale aéro-anaérobie facultatif présent chez tous les individus, et le
premier germe pathogene responsable d'infection extra-intestinales
communautaires. Le sérotype capsulaire K; est le sérotype majoritaire dans les
septicémies néonatales est présent dans plus de 80% des souches isolées de
méningites néonatales [12,13]. Ce sérotype K; présente une réaction croisée avec le

polysacharide capsulaire du méningocoque B. La physiopathologie de cette infection
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comporte différentes étapes successives; colonisation des muqueuses
oropharyngées et intestinales, translocation de la muqueuse intestinale vers le sang,
résistance aux défenses de l'organisme et multiplication dans le sang, enfin
traversée de la BHM et multiplication dans le LCR [14].

Listeria _monocytogenes [11]. Petit bacille a Gram positif non capsulé,

ubiquitaire responsable de méningites lymphocytaires, dont les antigénes
somatiques(O) et flagellaires (H) permettent de reconnaitre 16 sérotypes. L'infection
se développe aprés inhalation ou ingestion de produits animaux ou de nourriture
contaminée. Listeria monocytogenes dissémine dans tout I'organisme par la voie des
monocytes et des macrophages. la septicémie et le passage transplacentaire
explique I'atteinte précoce du feetus avec mort in utero. Le portage vaginal explique
I'atteinte post-natale. En dehors de la période néonatale et de la grossesse, la
listériose affecte plus volontiers les sujets de plus de 65 ans et les
immunodéprimés.

Mycobacterium tuberculosis : lLe bacille de Koch, de la famille des

Mycobactériacea, est un bacille acido-alcoolo-résistant (BAAR), coloré en rose par
la méthode de Ziehl. Il est responsable de méningites qui surviennent dans un délai
variable apres la primo-infection ayant donné suite a une dissémination, de 6 mois a

2 ans et parfois beaucoup plus [11].

2) Meéningites virales et parasitaires :

Les virus sont la cause la plus fréquente de méningite aigué, mais compte
tenu de I'absence de déclaration obligatoire et d’une sous-estimation en rapport
avec leur bénignité, les données épidémiologiques ne sont pas tres précises.
L’évolution étant le plus souvent bénigne, on ne réalise que rarement une recherche
virale spécifique. Cependant dans notre étude la létalité des M(E)V est supérieure a
celle notée dans les MB, ce qui montre que ce dogme n'est pas toujours vrai, ou

alors que nos patient décédent d'une méningoencéphalite Herpétique. La réaction en
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chaine de la polymérase (PCR) pourrait souvent permettre de trouver I’agent
étiologique, dans au minimum 50 % des cas [15]. Vu la non-disponibilité des
techniques de biologie moléculaire et le nombre non négligeable de patients traités
en ambulatoire, les MV ne représentent que 43,24% de l'ensemble des cas de
méningites rapportés dans notre étude.

Les entérovirus sont la premiere cause virale de méningite aigué puisqu’elle
représente environ 80 % des cas ou un virus est isolé. Il s’agit essentiellement
d’échovirus (sérotypes 3, 4, 5,6, 7,9, 11, 21, 30) et de virus Coxsackie (sérotypes
B1, B2, B3, B4, B5, A9). Le diagnostic par PCR est simple et rapide. Pour certains
auteurs cet examen biologique est préconisé en cas de doute diagnostique afin
d’épargner une prescription inutile d'antibiotiques [16]. Ce doute diagnostique est
en effet a l'origine d'un usage excessif de ceux-ci. Dans notre étude seulement un
seul cas de MV a été traité par l'acyclovir sans association d'antibiotiques,
probablement parcequ'il portait des signes d'éruption virale cutanée orientant le
diagnostic.

Les virus du groupe Herpés sont impliqués dans 0,5 a 3 % des méningites non
bactériennes. Il s’agit des virus Herpés simplex 1 et 2, du cytomégalovirus (CMV), du
virus Epstein-Barr (EBV), du virus varicelle-zona (VZV) et du virus Herpes 6 (HHV6 :
human herpes virus). Les virus Herpes simplex et EBV peuvent étre impliqués dans
certains cas de méningites récurrentes [17]. La méningite aigué a CMV ou a EBV est
le plus souvent associée a un syndrome mononucléosique. Le virus HHV6 identifié
par PCR, n’implique pas obligatoirement sa responsabilité dans I’épisode aigu, il
peut s’agir de I'expression d’une intégration génomique, propre a ce virus [18]

Une méningite aigué virale est concomitante de la primo-infection par le virus
de I'immunodéficience humaine (VIH) dans environ 24 % des cas [19]. D’autres virus,

plus rares en Europe, peuvent étre discutés devant un tableau de MV en fonction du
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contexte et des circonstances : arboviroses (dengue, West Nile, fievre jaune), virus
de la chorioméningite lymphocytaire, poliovirus, adénovirus, parvovirus B19.

Des méningites a LCR clair avec polynucléaires, éosinophiles et protéinorachie
élevée, peuvent accompagner |’ascaridiose, I’oxyurose, la distomatose, le paludisme
a plasmodium et la toxocarose. La toxoplasmose, peut, chez les immunodéprimés
provoquer une méningo-encéphalite peu spécifique, identifiable par ses signes
associés (éruption, adénopathies) et I'ascension du taux des anticorps spécifique
sériques.

Les champignons réalisent des méningites progressives, subaigués, d'allure
pseudo-tumorale. Ainsi la méningite a Candida albicans, résultat d’une
dissémination hématogene du germe, s’accompagne parfois de lésions rétiniennes

spécifiques, identifiables a I’examen systématique du fond d’ceil.

3) Incidence de la méningite bactérienne :

L’incidence annuelle des MB est trés variable. Elle est estimée entre 6 et 40
patients par million d'habitants (ppm) dans les pays développés [20] et serait jusqu’a
dix fois supérieure dans certaines parties du monde [21,22].

Tableau XllI : Incidence globale des MB dans certaines parties du monde

Maroc, Malawi, France, USA, Cuba,
2011 [23] 2012 [24] | 2012 [25] 2007 [26] | 2007 [27]
Incidence annuelle | 24 200 23 13,8 31
des MB en ppm

Au Maroc, I'incidence des MB selon les données du service d’épidémiologie du
ministere de la santé, a passé de 17 ppm en 2002, a 24 ppm en 2011 (Figure 15)
[23]. La déclaration obligatoire des seuls cas de méningites a méningocoque, la sous
déclaration, voire méme la non déclaration et I'adhésion timide du secteur libéral au
systeme national de surveillance épidémiologique, contribuent a une sous

estimation de la fréquence de la maladie [28].
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Figure 15: Evolution de I'incidence annuelle des MB au Maroc, 2002-2011 [23]

En Afrique des épidémies de méningite frappent chaque année la zone décrite
par Lapeyssonie et connue sous le nom de «ceinture de la méningite». Il s’agit d’une
zone en Afrique Subsaharienne qui s'étend du Sénégal a I'Ethiopie avec une
population évaluée de 400 millions de personnes [29,30]. I'incidence des MB dans

cette région est parmi les plus haute dans le monde; avec une augmentation

marquée pendant la saison seche (entre décembre et juin) [31,32].

Figure 16 : Epidémies de méningite cérébro-spinale, Afrique Sub-Saharienne,

au 22 mars 2007 [33].
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Flgure: La ceinture de la méningite en Afrique|

Légende de la carte :
1 point = 1 cas de meningite

NOTE: chaque point est réparti de
fagon aléatoire dans le pays ou le
district concerné.

Pays Cas Deéces Létalité
| Bénin 68 16  235%
Burkina Faso 7333 583 8.0%
Céte d'Ivoire 100 28 28,0%
Ghana 8 1 125%
Mali 73 6 8.2%
Niger 82 14 171%
Nigéria 42 3 71%
RDC 386 58 15,0%
Tchad 51 7 137%
Togo 8 1 125%
Ouganda 3297 118 3,6%
Soudan* 7149 174 24%
Total 18597 1009

*seuls 2243 cas du sud Soudan figurent
sur la carte.




On s'appuyant sur le systeme amélioré de surveillance nationale de santé
soutenue par I'OMS, I'épidémiologie de la méningite au Niger (1986-2007), Mali
(1994-2007) et le Burkina Faso (1997-2007) a montré des fluctuations saisonnieres
importantes et des niveaux inégaux d'incidence [34] (tableau XIV).

Tableau XIV : Incidence annuelle des MB dans 3 pays de la ceinture de

méningite africaine [34]

Niger Burkina Faso Mali
1986-2007 1997-2007 1994-2007
Incidence annuelle en 520 200 100
ppm: médiane [80; 4780] [270; 2140] [40; 690]
[Mminimum; maximum]

L'incidence des MB dans la région de |'Asie differe d'un pays a l'autre, allant de
183 ppm a 246 ppm selon une étude basée sur I'examen des revues de la littérature
de 2000 a 2011 concernant 11 pays (le Bangladesh, le Bhoutan, la Corée du Nord,
I'Inde, I'Indonésie, les Maldives, le Myanmar, le Népal, le Sri Lanka, la Thailande et
Timor Leste) [35].

Aux Etats-Unis l'incidence annuelle des MB a baissé de 31 %, a partir de 20
ppm en 1998-1999 a 13,8 ppm en 2006-2007 [26]. Au cours de cette période
(1998-2007), l'incidence a diminué de facon significative dans tous les groupes
d'age, sauf pour les patients de moins de 2 mois [26]. Alors en France l'incidence
des MB, selon l'institut de veille sanitaire était 25 ppm en 2002, et elle a diminué de

8% en 10 ans (23 ppm en 2012) [36].
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4) Répartition des MB selon I'age et le sexe

L’age demeure un des principaux facteurs et parametres épidémiologiques
dans I'étude des MB. Cependant la généralisation de la vaccination a engendré un
changement radical dans la répartition des germes selon l'age. En France, les
méningites a Haemophilus influenzae sérotype b ont quasiment été éradiquées [37].
Ainsi I'introduction en 2003 du vaccin anti-pneumococcique conjugué heptavalent,
et sa généralisation en 2006 ont permis d'observer une diminution significative de
I'incidence des méningites chez les enfants de moins de 2 ans par rapport a la
période pré vaccinale [37]. Durant la période étudiée dans ce travail, on a noté
I'abscence de diagnostic de méningite a H. influenzae. Ce qui confirme l'impact de la
generalistion de la vaccination anti Hib, Mais il faut souligner que I'HMMI ne
comporte pas de Services Maternité, néonatologie et pédiatrie, ce qui contribue a
I'absence artificielle de méningites a Hib. Concernant le méningocoque, au
Royaume-Uni, la vaccination généralisée par le vaccin conjugué contre le
méningocoque C débutée en 1999, a entrainé une diminution importante des
infections invasives a méningocoque [38], mais un remplacement par le
méningocoque B.

Dans notre étude, 71,43% des méningites a méningocoque sont enregistrées
chez l'adolescent et l'adulte jeune (de 12 a 27 ans). Les cas de méningite a
pneumocoque recensé avec un age mentionné sont au nombre de trois, agés
successivement de 30, 45 et 49 ans, sachant que I'HMMI ne dispose pas de service
de pédiatrie et que 20% pour cent des cas de MB ont été recensés sans mention de
leurs ages. Cependant, la méningite a £. coli qui semble rare chez l'adulte et seuls
quelques cas rapportés dans la littérature sur des terrains particuliers [39,40]; a été
observé dans notre série chez une patiente de 49 ans, sans tares particulieres.

Les résultats rapportés dans notre travail, se rapprochent de ceux d'un travail

de thése de médecine mené a Marrakech en 2010 (tableau XV [41]) ou le
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méningocoque vient en premier pour les enfants de plus de 3 ans et les adultes,
suivie du pneumocoque. Alors que le Haemophilus influenzae est le germe le plus
fréquent chez I'enfant de moins de 3 ans suivis du méningocoque et du

pneumocoque.

Tableau XV : Répartition des germes selon les tranches d’age a Marrakech
entre janvier 2000 et décembre 2008 [41].

1 mois - 3 ans > 3 ans et adulte

Haemophilus influenzae sérotype b | Neisseria meningitidis
Neisseria meningitidis Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pneumoniae

En Tunisie, selon une étude réalisée a I'hopital universitaire de Monastir entre
1999 et 2006 [42], le streptocoque du groupe B était la principale bactérie isolée
chez 56% des nourrissons, suivi par les entérobactéries (24%). Chez le nourrisson et
le petit enfant (trois mois a cing ans), Haemophilus influenzae était la principale
bactérie isolée (36,3%), suivie par le pneumocoque (28,8%). Chez I'enfant de 5 a 16
ans et l'adulte, deux germes sont a l'origine de la majorité des méningites
communautaires; le pneumocoque (32,2% chez le grand enfant et 26,4 % chez
I'adulte) et le méningocoque (17,9% chez le grand enfant et 15,1% chez I'adulte). Les
méningites nosocomiales étaient de I'ordre de 24,4 % des cas (62/253), observées
essentiellement en postopératoire ou dans un contexte post-traumatique. Les
entérobactéries étaient responsables de 14,2 % des méningites nosocomiales, les

staphylocoques de 5,9 % et les Pseudomonas de 4,4 % des cas.
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Tableau XVI : Profil bactériologique des

de Monastir entre 1999 et 2006 [42]

méningites selon l'age dans la région

Total 0-3 3mois- 2-5 5-16 16-50 >50
Mois 2 ans ans Ans Ans ans
Nbre | % Nbre | % Nbre | % Nbre | % Nbre | % Nbre | % Nbre | %

Streptococcus 49 19,4 | 2 8 7 20 17 37,8 [ 9 22 11 11,8 | 3 21,6
pheumoniae
Haemophilus 35 13,8 | 1 4 19 54,3 | 10 22,2 |3 7,3 2 2,2 0 -
influenzae
Neisseria meningitidis 16 6,3 0 - 1 2,8 2 4.4 5 12,2 | 7 7,5 1 7,1
Streptocoque B 14 5,5 14 56 0 - 0 - 0 - 0 - 0 -
Escherichia coli 18 7,1 6 24 1 2,8 1 2,2 6 14,6 | 3 3,2 1 7,1
Klebsiella pneumoniae | 35 13,8 |0 - 2 5,7 5 11,2 [ 8 19,6 | 18 19,4 | 2 14,3
E. cloacae 13 5,1 0 - 0 - 3 6,7 4 9,7 5 5,4 1 7,1
Proteus spp 4 1,6 0 - 0 - 3 6,7 1 2,4 0 - 0 -
Salmonella spp 6 2,4 0 - 5 144 |1 2,2 0 - 0 - 0 -
P. rettgeri 5 2 0 - 0 - 0 - 0 - 5 5,4 0 -
S. marcescens 3 1,2 0 - 0 - 1 2,2 0 - 2 2,2 0 -
P. aeruginosa 15 5,9 0 - 0 - 0 - 3 7,3 10 10,7 | 2 14,3
A. baumannii 7 2,8 0 - 0 - 0 - 0 - 6 6,4 1 7,1
Staphylococcus 13 5,1 0 - 0 - 0 - 0 - 11 11,8 | 2 14,3
epidermidis
S. aureus 9 3,5 0 - 0 - 0 - 2 4,9 6 6,4 1 7,1
Enterococcus spp 5 2 0 - 0 - 0 - 0 - 5 5,4 0 -
Streptocoque D 4 1,6 0 - 0 - 2 4,4 0 - 2 2,2 0 -
Streptocoque A 2 0,8 2 8 0 - 0 - 0 - 0 - 0 -
Total 253 | 100 [ 25 100 | 35 100 [ 45 100 [ 41 100 | 93 100 | 14 100

En France [43], selon les données de l'institut de veille sanitaire, I'age est le
principal parametre de répartition des germes en 2012 (Fig.17-A). Chez le

nourrisson de moins de 2 mois 79% des MB est dO a des Streptococcus agalactiae.

Chez I'enfant entre trois et 12 mois, le pneumocoque représente presque la moitié

des cas (48 %), suivi de pres par le méningocoque (37 %). Chez I’enfant au-dela d'un

an et jusqu’a l’age de 24 ans, le méningocoque et le pneumocoque représentent

94,90% des cas, la prépondérance du méningocoque augmentant avec I’age. Chez

I’adulte au-dela de 24 ans, les bactéries impliquées sont par ordre de fréquence, le

pneumocoque (entre 54% et 67% des cas selon les tranches d'age), le méningocoque

et plus rarement Listeria monocytogenes, Haemophilus influenzae et Streptococcus

agalactiae.
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Aux Etats-Unis [26], I'dge médian des patients a augmenté, passant de 30,3
ans durant 1998-1999 a 41,9 ans durant 2006-2007 (pour notre étude l'age
médian est 27 ans), les incidences les plus élevées sont enregistrées chez les
nourrissons de moins de deux mois. Durant la période comprise entre 2003 et
2007, le réseau EIP (Emerging Infections Programs) a signalé 1670 cas de MB;
35,15% chez les patients agés de moins de 18 ans (soit 587 cas) et 64,85% chez les
adultes (1083 cas). Streptococcus agalactiae représentait 86,1% des cas chez les
enfants de moins de 2 mois, la plupart des cas 86,5% étaient d'apparition tardive
(apres j.7 de vie). Neisseria meningitidis est a l'origine de 45,9% des MB chez
I'enfant agé de 11 a 17 ans. Parmi les autres groupes d'dge, Streptococcus
pneumoniae est le pathogene le plus fréquent (Fig. 17-B).

Ainsi, les résultats de notre étude suivent grossierement celles de la
littérature, néanmoins on a pas eu des cas de méningite nosocomiale, du fait du
nombre limité des LCR (n=4) provenant du service de neurochirurgie et le manque

de données concernant ce mode d'infections.
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- Listeria monocytogenes - Streptococcus agalactiae - Haemophilus influenzae

- Neisseria meningitidis - Streptococcus pneumoniae

A : France
100 % -
90 % —
80 % —
70 % —
60 % —
50 % —
10 % —
30 % —
20 % —
10 % —
0 %
Tranche d'age M0|5 I%dolll Ans 3An]54 ]5An254 fonzg 4gn(:4 >.vfn55
Nombre des cas 132 121 82 116 126 152 340 353
(9,28 %) (8,51 %) (5,77 %) (8,16 %) (8,86 %) (10,69 %) (23,90 %) (24,82 %)
90 %
80 % —
70 % —
60 % —
50 % —
40 % —
30 % —
20 % —
10 % —
0%
Nombre des cas 201 212 113 61 192 291 377 223
(12,04 %) (12,60 %) (8,77 %) (3,65 %) (11,5%) (17,43 %) (22,57 %) (13,35 %)

Figure 17 : Profil bactériologique des méningites bactériennes selon I'age en

France (2012) [43] et aux USA (2003-2007) [26]
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En ce qui concerne la répartition des MB en fonction du sexe, une nette
prédominance masculine est observée dans notre étude (sex-ratio=2,33). Cette
notion, mal expliquée, est retrouvée dans la plupart des études (tableau XVII). Sex
ratio homme> femme sauf USA peut étre en raison de la parité totale dans les
activités entre hommes et femmes qui connaissent le méme risque. Le Maroc se
situant en position intermédiaire entre les pays développés et la Tunisie par exemple

Tableau XVII : Répartition des cas de méningites bactériennes selon le sexe

Lieu de Notre Marrakech Tunisie Italie Corée du USA
I'étude étude [41] [44] [45] Sud [46] [26]
Masculin 14 100 57 526 110 852
Féminin 6 50 13 418 85 818
Sex-ratio 2,33 2 4,38 1,26 1,29 1,04

1. Diagnostic des méningites

1) Diagnostic clinique

Les signes cliniques conduisant a suspecter une MB sont extrémement
fréquents dans un contexte de pathologie aigué, quelle qu’en soit sa nature, et peu
spécifiques d’une atteinte méningée d’origine infectieuse. Pourtant, leurs
sensibilités respectives apparaissent tres inégales en cas de MB avérée. Plusieurs
grandes cohortes récentes permettent de les préciser. La plus importante d’entre
elles, publiée en 2004 par Van de Beek et al.[21], constitue une référence
indiscutable. Les informations recueillies dans cette étude seront complétées par
I’analyse des autres données de la littérature, en particulier celles traitant des MT

(Tableau XVIII).
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Tableau XVIII : Fréquence des signes cliniques au cours des méningites

bactériennes communautaires non tuberculeuses et tuberculeuses [21,47-80,82].

Signes cliniques Méningites non | Méningites
tuberculeuses tuberculeuses

- Triade : fievre, raideur de nuque, trouble de | 21-74% -

conscience

- Fievre 73-99% 65-93%

- Raideur de nuque 24-98% 68-100%

- Troubles de conscience 11-98% 27-96%

- Céphalées 32-89% 63-100%

- Signe de Kernig 18-61% 65-67%

— Signe de Brudzinski 13-61% 65-79%

- Signes de focalisation 9-37% 22-83%

— Crises convulsives 5-31% 6-32%

- Photophobie 8-25% —

- Nausées, vomissements 22-83% 27-81%

- Rash cutané 3-51% 0-4%

-Durée moyenne d’évolution des symptomes | 0-4 10-60

avant I’admission jours Jours

La fievre est le signe clinique le plus constant en cas de MB et cela quel que
soit le microorganisme [47]. Elle est rapportée dans 65 a 99% des cas selon les
études [21, 47-69]. Dans notre étude, 80% des MB (16/20) et 50% des MV (8/16)
avaient une fievre qui dépasse 38,5°, alors que 18,75% des patients atteints de MV
(3/16) avaient une température inférieure a 38,5°(4 MB et 5 MV sont enregistrés
sans aucune mention de symptomatologie). Contrairement a ce qui est
habituellement décrit, cela semble étre également vrai chez les sujets agés comme
le montre une étude francaise [70] et surtout I'analyse des 257 patients de plus de
60 ans inclus dans une cohorte hollandaise [71].

La raideur de la nuque est rapportée de maniere inégale dans les MB non
tuberculeuses. Cela est probablement lié au moment d’inclusion du patient dans

I’étude et au caractere tres subjectif de son appréciation. Sa fréquence varie ainsi de
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24 a 98% des cas [21, 47, 48, 51-57, 66-74]. Dans les MT, la raideur de la nuque
semble plus constante avec des fréquences allant de 68 a 100% des cas [51, 58-64,
73]. Dans notre étude le syndrome méningé complet a été retrouvé chez vingt-deux
patients (14 MB et 8 MV), soit 66,67% des MB non tuberculeuses, 50% des MV et
chez les deux cas de MT.

Les troubles de conscience sont retrouvés chez 11 a 98% des patients [21, 47-
50, 52-54, 56-64, 66, 68-72, 74-77]. Dans notre série les patients présentant un
trouble de conscience a I’admission étaient au nombre de huit (6 MB et 2 MV) soit
21,62% des cas. L’hétérogénéité de ces données s’explique par trois facteurs. Le
premier est lié a la définition tres variable donnée aux troubles de la conscience
selon les études, allant d’un score de Glasgow (GCS) inférieur a 14 jusqu’au coma.
Le deuxieme est d( au stade d’inclusion des patients dans I’étude, soit a leur arrivée
a I’hopital, variable selon la disponibilité des structures de santé, et donc les pays,
soit a leur admission en réanimation. Enfin il existe une variation en fonction du
germe impliqué. La principale étude portant uniquement sur des méningites a
méningocoque rapporte des troubles de conscience dans seulement 11% des cas
[56]. Leur fréquence est plutot proche d’un cas sur deux en cas de MT et de 90%
pour le pneumocoque. lls semblent de méme plus fréquents chez les sujets agés
[70,71].

La classique triade « fievre, troubles de la conscience et raideur de la nuque »
est relativement inconstante en cas de MB. Elle est décrite chez 21 a 74% des
patients [21, 52, 54, 57, 68, 69, 71, 74, 78], avec une moyenne trés proche de 46%
[47]. L’absence d’un ou deux éléments de cette triade n’élimine donc en rien une
MB. En revanche, si aucun de ces signes cliniques n’est présent, le diagnostic peut
tres certainement étre écarté [47]. Plusieurs études, vont également dans ce sens en
rapportant la présence d’au moins un des trois signes dans plus de 99% des cas

[21,52,71,74].
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Les céphalées aigués sont considérées comme classiques en cas d’atteinte
méningée, en particulier d’origine infectieuse. Leur fréquence apparait pourtant
relativement variable dans la littérature. On les retrouve ainsi chez 32 a 89% des
patients souffrant de MB non tuberculeuse [21, 47-51, 53, 54, 57, 66-72, 74]. Elles
sont probablement moins souvent présentes chez les sujets agés que chez les plus
jeunes [70, 71]. L’existence de céphalées est en fait bien corrélée dans ces études a
la présence ou non d’une raideur de nuque, autre signe d’irritation méningée.
Comme celle-ci, elles sont rapportées de facon plus constante en cas de MT (63 a
100% des cas) [51,58,59,61-65].

Une étude récente avait pour principal objectif d’évaluer la sensibilité et la
spécificité des signes de Kernig et Brudzinski [52]. Elles ont été calculées
respectivement a 5% et 95% pour chacun des deux signes, avec des valeurs
prédictives positive de 27% et négative de 72 %. Cependant, seules trois méningites
sur les 80 inclues étaient d’origine bactérienne, les autres étant de cause virale. Ces
résultats permettent donc d’évaluer l'intérét de ces signes pour évoquer le
diagnostic de pathologie infectieuse méningée, mais ne peuvent étre extrapolés aux
MB. Peu d’études se sont en fait intéressées a ce sujet. Deux d’entre elles donnent
des résultats discordants pour les MB non tuberculeuses avec une sensibilité
attribuée au signe de Brudzinski de 13 et 61% et au signe de Kernig de 18 et 61%
[54,72]. Pour les MT, les données sont plus homogenes avec une sensibilité proche

de 70% pour les deux signes [58,61].
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Figure 18 : Signe de Kernig et signe de la nuque de Brudzinski [83].

Des signes de focalisation neurologiques sont retrouvés chez 9 a 37% des
patients atteints de méningite non tuberculeuse [21,47,49,50,53,67-71,73,78]. lls
étaient plus fréquents chez les sujets agés [71]. Les signes neurologiques peuvent
prendre la forme de troubles phasiques, d’'une mono ou d’une hémiparésie. Plus
rarement, une paralysie d’un ou plusieurs nerfs craniens est retrouvée. Cela semble
plus fréquent en cas de méningo-encéphalite a Listeria [57, 66, 80], mais également
a Mycobacterium tuberculosis [73]. Seuls deux patients (1 MB et T MV) ont des
signes de focalisations (hémiparésie gauche- paralysie de I'oculomoteur externe VI)
sont enregistrés dans notre série.

En cas de MB non tuberculeuse, la notion de crise convulsive focale ou
généralisée est rapportée chez 5% [21], a 31% des patients [48-50,52,53,55-57,66-

72,78]. Les crises convulsives sont plus fréquentes en cas de méningite a
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pneumocoque qu’a méningocoque [21,52,80]. En cas de MT, les convulsions sont
notées dans 6 a 32% des cas [51,59-63,75,77].

L’existence d’une photophobie a été tres peu évaluée dans les études
récentes. Dans une cohorte rétrospective francaise, elle était notée chez 8% des
sujets [70]. Elle était rapportée dans 25% des cas d’une série de 123 patients atteints
de MB non tuberculeuse [54]. Sa présence ou son absence n’étaient précisées dans
aucune cohorte de MT.

L'cedeme papillaire était retrouvé chez 3% des patients de I’étude de Van de
Beek et al. [21]. Il était noté dans 5% des cas dans une étude de la méme équipe
évaluant I'intérét de la corticothérapie dans le traitement des MB [67] et une série
concernant uniquement des méningites a Listeria [66]. Deux études le décrivaient
dans 7 et 6% des cas respectivement en cas de MT [58,60].

La fréquence des nausées et/ou vomissements est variable selon les études,
indépendamment du germe impliqué. Elle oscille entre 22 et 83% des cas [21, 47,
51, 53, 54, 56-59, 61-64, 66, 70, 72]. Attia et al. ne les rapportaient que dans
30%des cas [47] alors gu’ils étaient présents chez 74% des patients d'une cohorte
néerlandaise [21].

Un rash cutané est signalé dans 3 a 51% des cas de MB non tuberculeuse
[21,47,52,53, 57,70-72]. Il était décrit, avec un aspect la plupart du temps pétéchial,
dans 26% des cas de I’étude de Van de Beek et al. [21]. Ce signe est en fait
essentiellement retrouvé dans les méningites a méningocoque puisqu’il peut
concerner jusqu’a 75%de ces patients [21,52,56]. Il est beaucoup plus rare avec les
autres microorganismes, n’étant retrouvé que dans moins de 5% des cas [21,52,57].
Dans les MT, seules deux études réalisées par la méme équipe rapportent la
présence d’un rash cutané dans 4 et 3% des cas respectivement [59,62].

Aucune étude récente n’a évalué l'intérét des éléments cliniques pour orienter

vers une étiologie bactérienne ou virale en cas de suspicion de méningite. Plusieurs
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signes cliniques et radiologiques permettent en revanche d’évoquer une étiologie
bactérienne précise devant un syndrome méningé fébrile au vu des cohortes
récemment publiées (Tableau XIX).

Tableau XIX : Signes cliniques et radiologiques évocateurs d’étiologies
bactériennes précises en cas de méningite [21,48-51,55,57-65,67,69,71-
73,75,76,81,82].

Signes Bactéries

- Rash cutané Méningocoque

- Atteinte des nerfs craniens Listeria monocytogenes, tuberculose
- Foyer infectieux ORL Pneumocoque

- Bréche méningée ou chirurgie endonasale | Pneumocoque
ou traumatisme cranien récent

- Pneumopathie Pneumocoque, tuberculose
— Evolution prolongée des symptémes Tuberculose
- Signes généraux Tuberculose

Le caractere orientant d’un rash cutané et de I'atteinte des nerfs craniens a
déja été évoqué. En dehors des facteurs de risque classiques d’infection a
pneumocoque, en particulier I'ethylisme chronique, I'asplénie, I'age avancé, la notion
d’une breche méningée, d’une chirurgie endonasale ou d’un traumatisme cranien
récent, et ’existence d’un foyer infectieux ORL orientent en priorité vers une origine
pneumococcique [48,55,69,71,81]. La présence d’un foyer infectieux pulmonaire est
fréquemment notée en cas de méningite a pneumocoque [48,55,69,71,81] comme
en cas de MT [58-65,75,82]. Deux autres éléments s’associent aux facteurs de
risque habituels de tuberculose pour évoquer cette étiologie. Le premier est la durée
d’évolution des symptomes avant I’admission. Elle est de quelques heures a quatre
jours en moyenne en cas de MB non tuberculeuse [21,49,50,57,67,71-73] contre dix
a 60 jours en cas de MT[51,58,59,61-64,73,75,76,82]. La présence de signes
généraux (altération de I’état général, sueurs nocturnes) associés au syndrome

méningé est également en faveur d’une origine tuberculeuse [58,59,62]. Dans les

47




deux cas de MT enregistrés dans notre étude, la symptomatologie s'est installé
selon un mode subaigu.

La survenue hivernale, la notion d’un déficit en complément, la notion
d’épidémie; le début brutal, la présence d’un purpura ou d’une atteinte articulaire
sont en faveur du méningocoque [84]. Le purpura fulminans est une urgence
absolue. Il s’agit d’'une méningite aigué avec bactériémie (a méningocoque dans la
tres grande majorité des cas) caractérisée par un purpura nécrotique rapidement
extensif et par un état de choc grave. Ce purpura fulminans était la forme clinique
initiale dans 25 % des cas en 2010 [84].

Les éléments en faveur de I’étiologie listérienne [12] sont ’dge (nouveau-né et
age supérieur a 60 ans), une grossesse en cours, une immunodépression cellulaire
(chimiothérapie, corticothérapie, greffe d’organe, néoplasies), une notion
d’épidémie, le début subaigu et I' évolution progressive des signes cliniques.
L’argument le plus évocateur d’une listériose est une atteinte volontiers multiple a
prédominance unilatérale des nerfs craniens : paralysies oculomotrices, paralysies
faciales périphériques, troubles de la déglutition, nystagmus, ataxie, syndromes
alternes. Néanmoins, ce tableau de rhombencéphalite est loin d’étre constant et
d’authentiques listérioses neuroméningées peuvent se présenter sans aucun signe
de localisation : les signes de localisation et/ou les convulsions sont présents dans
seulement dans 23 % des cas de listérioses neuroméningées. En revanche, une
altération de la conscience est fréquente, retrouvée dans 65 % des cas.

Pour les méningites a Hamophilus, les arguments qui peuvent orienter sont
un sujet jeune, souvent agé de moins de cing ans, I’absence de vaccination, et
I’association d'otite et de conjonctivite. Cependant les méningites communautaires a
BGN sont plus fréquentes chez les sujets agés et/ou immunodéprimés. Une otorrhée
purulente chronique suggérant un cholestéatome doit faire évoquer I’association

bacilles a Gram négatif et anaérobies [85]
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2) Diagnostic biologique

Devant un tableau clinique de méningite, I’élément clef du diagnostic est
I’analyse du LCR. En clinique le LCR peut étre prélevé au niveau de 3 sites : au niveau
du cul-de-sac lombaire habituellement entre la quatrieme et la cinquieme vertebre
lombaire (L4-L5). Il est anatomiquement possible de recueillir avec une aiguille le
LCR entre L2 et S2, sans risque de toucher la moelle. Le LCR peut dans des cas
particuliers étre recueilli en sous-occipital par ponction de la grande citerne et au
niveau ventriculaire en ponctionnant un des ventricules latéraux apres trépanation.
Apres élimination de toutes les contre-indications, la PL est le premier geste a
réaliser dans un but diagnostique. Dans notre étude tous les LCR analysés étaient
prélevés par PL. Le LCR doit étre recueilli dans 3 tubes stériles pour analyse
biochimique, microbiologique et cytologique. La quantité totale du LCR a prélever
est de 2 a 5 mL chez I'adulte (40 a 100 gouttes) et idéalement 2 mL (40 gouttes
environ) chez I’enfant. La probabilité de détecter et d’isoler une bactérie dépend du
volume utilisé pour [I'analyse mais aussi du respect des conditions de
transport et de la rapidité d’acheminement. En outre la communication des
informations cliniques au bactériologiste est indispensable pour orienter le

diagnostic.
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Figure 19 : Recueil du LCR par ponction lombaire, ici en décubitus latéral) [83]
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Aspect du LCR

Le LCR normal est clair, classiquement «eau de roche». Diverses étiologies
entrainent des modifications de son aspect, il peut apparaitre hémorragique,
xanthochromique ou encore trouble. L’aspect trouble du LCR est directement lié a
I’hyperleucocytose présente dans le LCR, cet aspect apparait des la présence de 200
globules blancs par millimetre cube [86]. Tous les degrés existent depuis la MV a
liquide clair, la MT avec liquide classiquement dépoli, la MB a liquide franchement
trouble et le LCR « eau de riz » de la méningite purulente a méningocoque. Il est
assez rare de retrouver dans les données de la littérature des précisions concernant
I’aspect du LCR. Dans I’étude de Pusponegoro et al., sur les 11 cas de MB prouvées,
huit LCR ont un aspect trouble [87]. Dans I’étude de Roca et al., concernant les MT,
65% des LCR ont un aspect normal [88]. Dans notre étude nous avons constaté une
nette prédominance de I'aspect trouble (65%) habituellement retrouvé en cas de MB
[trouble eau de riz (7/20), légerement trouble (6/20),trouble hématique (3/20) et
clair eau de roche (4/20)]). Toutefois, cet aspect trouble est souvent un artéfact lié
au Clot Activator des tubes sec de prélevements sanguins utilisés en absence de
tubes en verre stériles.

Cytologie du LCR [89]

Le premier temps de I’examen est le comptage des leucocytes et des
hématies présents dans le LCR. Normalement le LCR est dépourvu d’éléments
figurés (<5/ mm3 chez I'adulte et <20/mm3 chez le nouveau-né) et la formule n’est
réalisable qu’a partir de 10 éléments/mm3. En cas de PL traumatique, I’analyse
cytologique n’est pas contributive au diagnostic de méningite. En prévision de la
réalisation éventuelle d’une recherche microbiologique par amplification génique
(PCR), 500 pl (10 gouttes) doivent étre stockés par le laboratoire a -20°C avant toute

manipulation.
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En cas de MB, méme apres |’administration d’antibiotiques, le taux des
leucocytes est supérieur a 1000 éléments par mm3 chez 87% des patients, et
supérieur a 100 éléments par mm3 chez 99% des patients. Il est par ailleurs habituel
de compter moins de 100 éléments par mm3 dans les méningites d’étiologie virale.
Des taux de 90% des MB et 75% des MV, enregistrées dans notre série ont un
nombre de leucocytes supérieur a 50/mm3). En cas de PL traumatique avec
effraction vasculaire, une augmentation artificielle des leucocytes est observée.
Cette augmentation est évaluée a un leucocyte pour 500 a 1000 globules rouges par
millimétre cube (valable si la leucocytose sanguine n’est pas trop perturbée).

Il existe une corrélation entre le nombre de polynucléaires neutrophiles et
I'inoculum bactérien. Deux tiers (67%) des LCR avec une cellularité importante ont
un inoculum bactérien supérieur a 103 CFU/mL «Colony Forming Units (p < 0,01).
De méme, lorsque le nombre de CFU/mL est inférieur a 103 CFU/mL, les
polynucléaires neutrophiles sont rarement vus a I’examen microscopique du LCR.
Néanmoins, il existe des faux négatifs avec des inoculums bactériens élevés sans
polynucléaires dans le LCR [90]. Dans I’étude de Dunbar et al., la plupart des
méningites positives en culture ont un Examen direct positif (87,5%) et une
hyperleucocytose dans le LCR (67,5%) [91]. Inversement, dans le cas de méningite a
méningocoque, les bactéries sont toujours rares alors que les PNN sont abondants.

La formule cytologique d’une MB peut étre panachée, voire lymphocytaire si le
traitement antibiotique est précoce. Environ 10% des MB ont au niveau du LCR initial
une prédominance lymphocytaire [92]. L'absence d'une pléocytose du LCR (vu dans
environ 4% des cas de MB) est observée chez les prématurés (jusqu'a 15% des cas),
les nourrissons de moins de 4 semaines d'age (17% des cas) et dans un maximum de
10% de tous les cas de méningite a méningocoque [93,94]. Les MV ont
habituellement une formule a prédominance lymphocytaire a leur début néanmoins

les méningites a entérovirus sont a prédominance de polynucléaires.
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Examen direct et coloration

La coloration de Gram est rapide, simple, fiable et peu colteuse. Dans notre
étude, elle a permis d'identifier 14/18 cas des MB (MT exclues), dont 9 cas (64,28%)
étaient des cocci Gram négatif. La lecture du Gram dans notre étude est conforme
aux données de la littérature (sensibilité= 77,77%). De nombreuses études ont
montré que la sensibilité de cette technique varie entre 60 et 97% pour une
spécificité qui approche les 100% en I'absence de traitement antibiotique [95,96]. En
cas de traitement précoce, la sensibilité est généralement comprise entre 40 et 60 %,
voire moins [97]. Dans I'étude de Tunkel et al., la sensibilité du Gram est de 75%
pour les LCR prélevés avant traitement et elle est inférieure a 50% pour les LCR
prélevés apres traitement [98]. Il a été suggéré que la stérilisation du LCR peut se
produire plus rapidement apres le début de I'antibiothérapie parentérale que
précédemment suggéré, avec une stérilisation compléte du LCR contenant
méningocoques dans les 2 heures et le début de la stérilisation des pneumocoques
dans les 4 heures suivant le début du traitement [99].

L’efficacité de cette technique dépend de la charge bactérienne présente dans
I’échantillon. En effet pour un inoculum inférieur a 103 bactéries/mL, la sensibilité
de la coloration de Gram est de 25 %; pour un inoculum compris entre 103 et 104,
elle est de 60% et de 97% pour un inoculum supérieur a 105 bactéries/mL [90]. Dans
cette méme étude, les auteurs démontrent que plus de 56% des LCR positifs en
culture ont une charge bactérienne supérieure a 105 CFU/mL. La sensibilité de la
coloration de Gram est largement augmentée en concentrant le LCR par
cytocentrifugation (cytospin centrifugation) [100]. Par cette technique, les chances
d’observer un germe au Gram sont augmentées d’un facteur 100 [101].
Actuellement, la plupart des laboratoires utilisent cette technique. Ainsi la sensibilité
du Gram varie en fonction de I’agent bactérien isolé, elle est généralement élevée et

proche de 100% pour le pneumocoque, inférieure a 50% pour L. monocytogenes
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[86,102]. Dans I’étude de Lessing et al., un nombre de 3161 LCR a été analysés
rétrospectivement. Les auteurs montrent que la sensibilité du Gram par rapport aux
LCR avec cultures positives est de 100% pour S. pneumoniae, 91,3% pour H.
influenzae et 76,2% pour N. meningitidis [103].

Pour la coloration du LCR par l'acridine orange, il a été démontré qu'elle
permet de détecter 104 CFU/mL. Néanmoins, malgré ce gain de sensibilité (82,2%
pour I'acridine vs 76,7% pour le Gram) [96], aucune publication récente n’utilise ce
test dans le diagnostic des MB.

Il est évident que la recherche d’'une MT doit étre clairement orientée par le
clinicien. La recherche de BAAR (coloration de Ziehl-Neelsen ou coloration a
I’lauramine) n’est pas un examen réalisé systématiquement. Les résultats sont assez
rarement positifs, de 10 a 30 %, voire 40% selon les études [104-107]. Ce résultat
peut étre augmenté si plusieurs lames sont examinées. Dans I’étude de Niu et al.,
87% de positivité pour quatre lames observées au lieu de 40% pour une seule lame.
Ainsi la recherche de BAAR a partir du culot de centrifugation prolongée et accélérée
du LCR augmente la sensibilité.

Détection des antigénes solubles

Il faut distinguer la technique classique d’agglutination au latex et celle plus
récente d’immunochromatographie. Le test d'agglutination latex repose sur
I’agglutination de particules de latex sensibilisées par des anticorps monoclonaux
spécifiques des polysacharides capsulaires. Les variations importantes des
performances du test entre les différentes études s’expliquent en partie par
I'utilisation de Kkits différents dans des contextes cliniques variables (études
regroupant des cas sporadiques, études sur des épidémies avec des germes ciblés)
[110].

L’intérét de la recherche d’antigenes solubles n’a pas été évalué en analyse

multivariée par rapport aux autres tests rapides. Ce test n’apporte la plupart du
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temps pas de contribution a la prise en charge. La recherche d’antigenes solubles
était le seul test positif dans seulement 0,3 a 15% des cas [111,112]. Dans une étude
récente incluant 176 patients avec une méningite présumée bactérienne prétraitée
par antibiotiques, ce test était toujours négatif [112]. Les résultats sont tres
décevants pour les méningocoques du groupe B qui représentent 60% des isolats
méningococciques en France. De plus, il existe des réactions croisées avec d’autres
des antigenes solubles n'est pas effectuée dans 35% des cas. Lorsqu'elle est réalisée
elle s'est révélée négative dans 61,53% des cas.

Afin d’augmenter la sensibilité des tests d’agglutination des particules de
latex, une nouvelle approche a été développée en utilisant des ultrasons. En effet, il
a été démontré que l'utilisation des ultrasons augmente les interactions entre les
antigenes bactériens et les anticorps fixés sur les billes facilitant les contacts entre
les particules. Par cette technique, les seuils de sensibilité sont augmentés d’un
facteur 16 a 128 [113]. Par ailleurs, cette technique n’augmente pas les réactions
non spécifiques [114].

Le test immunochromatographique (BINAX Now Streptococcus pneumoniae®
test) est un test rapide (quelques minutes) et simple qui détecte les molécules de
polysaccharide-C contenues dans la paroi de toutes les souches de S. pneumoniae
guels que soient les sérotypes. Lors de deux études regroupant 1031 patients (plus
de la moitié étaient des enfants) dont 144 avaient une méningite a pneumocoque, la
spécificité de la méthode immunochromatographique était de 100%, avec une
sensibilité de 95-100%, donc meilleure que I’agglutination au latex [115].

Récemment, un test similaire au test Binax a été développé pour le diagnostic
du méningocoque (RDT : Rapid Diagnostic Test). Deux immunochromatographies en
duplex permettent de détecter les sérogroupes A, W135 et Y (RDT1), d’une part, et

les sérogroupes C et Y, d’autre part, (RDT2). Chanteau et al. ont évalué ce test a
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partir de souches de références mais des études complémentaires sur des
échantillons plus importants, notamment avec d’autres sérogroupes et a partir de
prélevements de nature différentes (urine, sérum) sont nécessaires [116].

La culture

La mise en culture du LCR reste I’examen biologique de référence pour le
diagnostic de MB. Positive, la culture affirme le diagnostic, permet d'identifier
I’agent étiologique et d'étudier sa sensibilité aux antibiotiques. Cet examen peut
étre pris en défaut en raison de la prise d’antibiotique avant la réalisation de la PL,
du délai et des conditions d’acheminement du prélevement au laboratoire
incompatibles avec la survie de bactéries particulierement fragiles. Dans I’étude de
Saha et al., les auteurs ont montré, dans une population pédiatrique, que la culture
parmi les enfants suspectés de MB était positive dans 236 cas sur 346 (68 %). Parmi
ces 346 cas, une proportion de 32% avait recu un traitement antibiotique (111/346)
dont 6% avait encore une culture positive (22/346) [117]. Dans notre étude, la
culture était positive pour 9 des 21 cas de méningites a germes cultivable (42,86%).
Ce taux bas peut s'expliquer par I'existence d'au moins un facteur défavorable dans

notre contexte.

antibiothérapie intempestive

retard au diagnostic

condition de transport du LCR défavorable

Condition de culture défavorables
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Tableau XX : Sensibilité, spécificité, valeurs prédictives négatives et positives
de la culture du LCR dans les syndromes méningés.

Auteurs [Ref] Taille de | Culture Se Sp VPP VPN
['échantillon | +/-
Surinder et al. [118] 65 15/50 78 98 94 92
Marcos et al. [119] 57 13/25 53 100 100 73
Dunbar et al. [91] 2635 248/2351 |94 91 23 99,8
Saravolatz et al.[120] 74 15/74 88 98 94 97
Van Gastel et al.[121] 37 Nm:4/23 |17 100 100 71
Spn:5/14 |36 100 100 86
Bryant et al. [122] 24 15/24 63 100 100 100
Richardson et al. [123] | 38 21/38 55 100 100 93
Nm: N. meningitides Se: sensibilité VVP: valeur prédictive positive
Spn: S. pneumoniae Sp: spécificité VPN: valeur prédictive negative

Les milieux ensemencés sont sélectionnés pour permettre la croissance des
germes les plus fréquemment isolés dans les méningites communautaires quelles
que soient leurs exigences. Classiquement, deux géloses a 5% de sang de mouton
incubée en anaérobiose et une gélose au sang cuit avec suppléments poly-
vitaminiques sont ensemencées et incubées a 37 °C sous 5 a 10% de CO; pour les
bactérie aérobies. Les milieux sont examinés chaque jour et cela pendant cinq jours
dans la plupart des cas [91,110,116,118,124].

Les milieux d’enrichissements sont parfois utilisés pour permettre la culture
de germes a croissance difficile. En pratique courante, ils ne sont pas ensemencés
systématiquement car I’apport de ce milieu dans le diagnostic des MB a été remis en
question dans plusieurs études. Dans la plupart des cas, les cultures positives en
milieux d’enrichissement sont considérées comme des contaminations (flore de type
cutanée). Sur les 2635 LCR étudiés par Dunbar et al. ; 220 isolats sont considérés
comme contaminants dont 121 identifiés uniquement par le milieu d’enrichissement

[91].
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En cas de suspicion de MT, trois milieux de Lowenstein-Jensen sont
ensemencés (ou autres milieux spécifiques). Il est nécessaire d’ensemencer des
volumes importants, ce qui est difficile a avoir avec le LCR. La culture nécessite au
mieux quatre a huit semaines d’incubation et elle peut rester négative. En aucun cas,
il ne faut attendre la preuve bactériologique avant de débuter un traitement
antituberculeux si la présomption de MT est forte.

Etude de la sensibilité aux antibiotiques

L’obtention d’une bactérie isolée en culture, permet non seulement d’affirmer
le diagnostic en identifiant I’agent responsable mais aussi d’étudier la sensibilité de
ce dernier aux antibiotiques. La méthode utilisée doit étre parfaitement standardisée
(inoculum, milieux, température et durée d’incubation, etc). L’antibiogramme se
propose de fournir pour une souche isolée, une catégorisation clinique exprimée
classiquement en sensible, intermédiaire ou résistant. Cette catégorisation clinique
est un guide essentiel pour la prise en charge thérapeutique. Pour effectuer cette
catégorisation, il est essentiel de déterminer la concentration minimale inhibitrice
(CMI) mieux que les diametres de zones d’inhibition. La confrontation de cette CMI a
des concentrations critiques permet la catégorisation en trois classes. Il existe de
nombreuses techniques: diffusion sur gélose par bandelettes E-Test; dilution en
milieu liquide, grace a des automates (Vitek de biomerieux, Phoenix de Becton
Dickinson, Microscan de Siemens Dade Behring),... permettant d'obtenir les CMI pour
une souche donnée.

L’évolution de la résistance des bactéries aux antibiotiques impose donc la
réalisation de cet examen pour toute culture positive dans le cadre des MB.
L’émergence et la fréquence croissante d’isolement de souches de S. pneumoniae de
sensibilité diminuée a la pénicilline nécessite dans bien des cas une modification de
la prise en charge thérapeutique et la détermination des CMI est particulierement

indiquée afin de détecter ces souches. La détection de ces souches n’est pas aisée et
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ne peut pas se faire par la technique de diffusion en milieu gélosé a I'aide d’un
disque de pénicilline G [125]. Le dépistage de telles souches nécessite I'utilisation
d’un disque d’oxacilline. Les CMI de I'oxacilline sont en effet fortement augmentée
en cas de sensibilité diminuée a la pénicilline G [126]. Le comité de I'antibiogramme
de la Société francaise de microbiologie (CA-SFM) recommande [utilisation en
routine du disque chargé a 5 pg ce qui permet de détecter une diminution de la
sensibilité aux B-lactamines [127]. Néanmoins, en cas d’infection sévere, la
détermination précise des CMI est justifiée pour les antibiotiques dont les propriétés
pharmacodynamiques sont compatibles avec une efficacité thérapeutique comme
par exemple I'amoxicilline, le céfuroxime, le céfotaxime, la ceftriaxone, etc.

Bien que la méthode de référence pour la détermination des CMI soit la
dilution en milieu gélosé de Mueller-Hinton additionné de 5% de sang de cheval, il
est pour des raisons pratiques recommandé d’utiliser des bandelettes imprégnées
d’un gradient de concentrations d’antibiotiques (E-Test ). Cette technique rapide et
simple est largement utilisée en pratique quotidienne mais de par son colit assez
élevé, elle reste réservée aux infections séveres, aux échecs thérapeutiques ou a
certains cas particuliers comme la recherche de pneumocoques de sensibilité
diminuée. Il existe une tres bonne corrélation entre les résultats obtenus avec les E-
test® et la technique de référence [128]. L'utilisation des ces E-test®, fortement
recommandée pour les pneumocoques, peut étre étendue aux autres especes
bactériennes isolées du LCR, en fonction des pratiques du laboratoire.

Dans notre série, nous avons identifié cinq cas de Méningite a pneumocoque;
il s'agit de 4 cas de PSP et un cas de PSDP (CMI d'amoxicilline = 1,035 mg/L), vu ce
nombre limité de souches explorées on ne pourrait pas faire des extrapolations.

Cependant la résistance a la pénicilline reste faible dans notre pays.
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Détection bactérienne par tests d'amplification des acides nucléique (TAAN)

Méme si elle est de plus en plus utilisée en pratique courante, la détection
microbienne par amplification génique n’est pas encore considérée comme la
technique de référence pour le diagnostic rapide en microbiologie. En effet, pour les
laboratoires utilisant cette technique, elle n’est pas disponible 24h/24h et son
utilisation nécessite certaines précautions. D’apres les données de la littérature, On
distingue les tests ciblés sur un agent bactérien ou viral précis et ceux qui visent a
détecter la présence d’ADN d'un grand nombre d'agents microbiens (technique
multiplex) dans un prélevement biologique.

L’amplification génique utilise le plus souvent la technologie PCR ou une autre
en fonction des tests développés et disponibles. Deux approches d’amplification ont
été développées et validées pour les principaux micro-organismes responsables de
méningites (PCR multiplex et PCR temps réel). En cas de forte suspicion de MB et
d’examen direct négatif, il est recommandé de réaliser une PCR méningocoque et
une PCR pneumocoque (sauf si le test BINAX a été réalisé) ou d’une PCR universelle.
Dans les cas de méningite avec faible suspicion de MB, la réalisation d’une PCR a la
recherche d’un entérovirus (Ex; Genexpert®) est recommandée. La positivité de la
PCR entérovirus permet d’éviter la réalisation de PCR bactériennes et d’arréter un
traitement antibiotique si celui-ci avait été initié [129].

En théorie, la PCR peut détecter la présence d’une bactérie vivante ou non
dans un échantillon, la pratique courante est un peu différente. Dans I'étude de
Backman et al., le seuil de détection varie en fonction du germe, il est de 103
CFU/mL pour N. meningitidis, H. influenzae, S. pneumoniae, de 104CFU/mL pour E.
coli et de 105 CFU/mL pour L. monocytogenes et S. agalactiae [130]. La prise en
charge thérapeutique précoce, avant la réalisation des prélevements, a pour
conséquence de diminuer le nombre de tests biologiques positifs. Lorsque les tests

sont négatifs, la PCR est parfaitement justifiée et dans le cadre des MB, elle peut étre
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vague dans un premier temps de dépistage (ARN 16S) ou d’emblée spécifique des
germes les plus fréquemment rencontrés [131]. La PCR peut aussi étre utilisée pour
la surveillance épidémiologique. Les résultats sont obtenus rapidement, parfois
avant ceux de la culture.

L'apport de cette technique dans le diagnostic étiologique des méningites est
incontestable et ses bénéfices sont indéniables: rapidité, traitement ciblé,... mais ne
permet pas d'avoir la souche ni d'étudier sa sensibilité aux antibiotique ou ses
caracteres antigéniques. Elle a été évaluée par plusieurs équipes. L'ensemble des
résultats de ces études analysées est résumé dans le tableau XXI|. En absence de

preuve bactériologique, la sensibilité de la PCR multiplex dans le diagnostic des

méningites ne dépasse pas 41% dans le méilleur des cas [120,132,133].

Tableau XXI : Apport de la PCR dans le diagnostic des MB.

Auteurs Type d'étude Type de PCR PCR positive
(Année) [Ref] Taille de I'echantillon | Germes ciblés

Pedro et al. Prospective 71 PCR multiplex 70/71 (98 %)
2007 [134] Groupe avec preuve | N. meningitidis (crgA)

bactériologique

S. pneumoniae (ply)
H. influenzae (bexA)

Van Gastel et al.
2007 [121]

Rétrospectif 37
Groupe avec preuve
bactériologique

Real-time PCR
N. meningitidis (ctrA)
S. pneumoniae (ply)

34/37 (91,9%)
20/23 (87 %)

Bronska et al.

Prospective 37

PCR Semi nested PCR

(

(
14/14 (100 %)
34/37 (91,9 %)

2005 [135] Groupe avec preuve | N. meningitidis crgA
bactériologique ARN 16S

Bryant et al., | Prospective 24 Nested-PCR 21/24 (88 %)

2004 [122] Groupe avec preuve | N.meningitidis (porA)

bactériologique

Real-time PCR
N.meningitidis (ctrA)

23/24 (96 %)

Richardson et
al., 2003 [123]

Prospective 38
Groupe avec preuve
bactériologique

PCR
N. meningitidis
1106)

(IS

37/38 (97 %)
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La glycorachie

La glycorachie est normalement égale a 60 % de la concentration du glycémie.
Il est donc toujours indispensable de mesurer la glycémie au moment de la PL (en
théorie une heure avant, pour que le glucose du LCR et le glucose sanguin
s'équilibrent) [102,136]. Dans notre étude, seulement 45% des MB et 50% des MV
sont enregistrés avec mention de la glycorachie et/ou glycémie. Dans une MB, elle
est en général <40% de la glycémie (sensibilité 80%, spécificité 98% [137]. Une
hypoglycorachie a également été rapportée au cours de méningites ourliennes, de
méningites dues a différentes variétés d'herpes-virus ou d'entérovirus, ou de
méningites a Mycoplasma pneumoniae, mais également au cours des hémorragies
méningées ou de la sarcoidose [102,138]. Cependant, un taux de glucose dans le
LCR inférieur a 50 % de la glycémie (60 % chez les tres jeunes enfants) doit étre
considéré jusqu'a preuve du contraire comme le symptome d'une méningite
purulente. La glycorachie est normale dans 9 % des cas de méningite purulente
[102,136]

L'élévation de la glycémie peut entrainer une altération du rapport glucose du
LCR/sang : plusieurs études ont signalé que chez les patients diabétiques, le rapport
glucose du LCR/glucose sanguin était plus bas, méme en l'absence d'infection
méningée, de |'ordre de 30 a 40 % [102,136,138]. Il existe aussi de nombreux cas de
MB, avec hyperglycémie, notamment avec le pneumocoque, plus rarement le
méningocoque et qui peut induire en erreur vers une décompensation acido-
cetosique (DAC), lors de troubles de consciences.

La protéinorachie

La protéinorachie est I’'un des indicateurs les plus sensibles d’atteinte du SNC.
Dans un LCR normal, les nouveau-nés ont des taux supérieurs a ceux des adultes
(1,5 g/L vs. 0,15 a 0,45 g/L). Le taux adulte est atteint entre six et 12 mois [136].

Les taux d’un LCR normal sont donnés a titre indicatif, les techniques de dosage
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pouvant étre différentes. Une élévation de la protéinorachie se rencontre dans de
nombreuses pathologies notamment en cas d’infection. Elle est faussement
augmentée en cas de ponction traumatique et un facteur correctif permet d’ajuster
le taux de protéines (soustraire 0,01 g/L par tranche de 1000 leucocytes par mm3)
[139]. Dans I’étude de Brivet et al., les auteurs montrent que la protéinorachie élevée
est significativement associée aux MB avec une aire sous la courbe ROC (Receiver
Operating Characteristic) 0,83 (IC95% 0,759-0,901) [140]. Dans notre étude la
majorité des cas,(60% des MB et 50% des MV) ont une protéinorachie qui dépasse le
seuil de normalité de 0,4 g/I. Elle est inférieure a ce seuil chez 10 % des MB et 6,25%
des MV et non précisée dans un nombre non négligeable de cas.

La Chlorurorachie

Le taux normal de la chlorurachie est compris entre 120 et 130 mEq/L
exprimés en NaCl. Ce sont surtout les hypochlorurorachies qui présentent un intérét
clinique. Elles sont rencontrées dans plusieurs contextes cliniques notamment lors
des MT taux<110 mEqg/L. Classiquement, une baisse rapide dans les premiers jours
de la chlorurorachie est un signe de gravité, en revanche un retour a des valeurs
normales a une valeur pronostique favorable. En dehors du cadre des MT, une baisse
modérée est parfois rencontrée lors des méningites purulentes.

Lactate dans le LCR

La Conférence de consensus de la société de pathologie infectieuse de langue
francaise en 1996, n’avait pas recommandé d’utiliser la mesure du taux de lactate
dans le LCR en raison d’une performance diagnostique jugée insuffisante [141]. De
fait, si dans toutes les études publiées la valeur moyenne du lactate dans le LCR est
tres significativement plus élevée dans les MB que dans les MV, ces études divergent
sur la valeur seuil permettant de discriminer correctement les MB des MV. Cette
valeur seuil, choisie selon des méthodes variables, pas toujours correctement

justifiées, varie entre 2 et 4 mmol/l [142,143]. Plus cette valeur seuil est placée
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haut, meilleure est la valeur prédictive négative (VPN) du dosage. Dans I’étude de
Viallon et al., pour la valeur seuil de 3,2 mmol/l, la VPN du lactate était de 100%:
aucun cas de MB n’avait une valeur de lactate dans le LCR inférieure a 3,2 mmol/|
[144].

Dans I'étude de Komorowski et al., le taux de lactate dans le LCR n’était
jamais supérieur a 3 mmol/l dans les MV, méme si le nombre de cas était faible
[142]. En revanche, dans 14% des méningites bactériennes, le taux de lactate était
inférieur a 3 mmol/l et un taux de lactate supérieur a 3 mmol/l était retrouvé
fréiquemment chez des patients ayant des maladies non infectieuses
(inflammatoires, traumatiques, ischémiques et tumorales) du SNC [142].

Une étude plus récente réalisée sur 180 échantillons couplés de LCR et de
sérum a montré que le meilleur des tests diagnostiques « classiques » pour
discriminer entre MB et MV était le taux de lactate dans le LCR, en utilisant 3,5
mmol/l comme valeur seuil [145]. Cette valeur seuil est parfaitement discriminante
(VPN = 100 %, aire sous la courbe ROC= 1). Dans cette étude, le taux de lactate dans
le LCR reste aussi performant pour |'aide au diagnostic différentiel dans les
situations ou une antibiothérapie a été administrée avant la PL. La performance
diagnostique de ce test apparait supérieure a celle de tout autre marqueur [145]
L’avantage de ce test est d’étre de réalisation rapide et peu colteuse. Au vu de cette
étude, la mesure du lactate dans le LCR mériterait d’étre reconsidérée.

Dosage de la procalcitonine PCT

La PCT, pro-hormone de la calcitonine, est produite dans le foie et retrouvée a
des taux sériques élevés au cours des infections bactériennes. Son taux s’éleve
rapidement au cours des infections bactériennes séveres alors qu’il reste bas au
cours des infections virales et des maladies inflammatoires. Presque toutes les
études ayant évalué la PCT dans I'aide au diagnostic différentiel entre MB et MV sont

basées sur la mesure de la PCT sérique. Les premieres études remontent a 1996.
63



Elles ont été réalisées d’abord chez I’enfant, puis chez I'adulte. La technique de
référence pour la mesure de la PCT est une technique quantitative
immunoluminométrique. Dans notre travail, la PCT n'a jamais été dosée, ni dans le
sang ni dans le LCR.

Les principales études ayant évalué les performances diagnostiques de la PCT
de facon prospective chez des patients évalués pour le diagnostic de méningite sont
résumées dans le Tableau XXIl. On y remarque que la PCT est le seul marqueur
biochimique inflammatoire sérique pour lequel il est possible de trouver une valeur
discriminant entre les MB et les MV. Cette valeur discriminante varie selon les études
entre 0,9 et 2 ng/ml. Dans les études ou la PCT sérique est comparée a d’autres
marqueurs biochimiques ou aux cytokines inflammatoires, ce marqueur s’avere
toujours supérieur a tous les autres en termes de performance diagnostique. Dans
[’étude de Jereb et al., seulement deux cas de MB ont une valeur de PCT inférieure a
la valeur seuil. De facon intéressante, ces deux cas de méningites étaient dus a
Listeria monocytogenes [146]. Certains auteurs incistent sur le manque de
performance diagnostique de ce marqueur dans le diagnostic des MB nosocomiales
et des méningites dues a des microorganismes atypiques [147].

Les indices de performance diagnostique du taux de PCT dans le LCR sont
moins bons que ceux de la PCT sérique [144,146]. Il est plus difficile d’identifier une
valeur discriminante. Il arrive méme que la PCT ne soit pas détectée dans le LCR de
méningite purulente [148]. Il n’y a donc aucun intérét a mesurer la PCT dans le LCR

plutdt que dans le sérum pour le diagnostic des méningites aigués.
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Tableau XXII : Performance de la PCT sérique dans le diagnostic des MB.

Auteurs [Réf] Effectifs Valeur seuil proposé | VPN | VPP
Gendrel et al. [149] Enfants : 23 MB 51 MA | 2 ng/ml 100 | 100
Prat et al. [150] Enfants : 25 MB 18 MA 2 ng/ml 100 | 100
Viallon et al. [144] Adultes : 32 MB 90 MA 0,93 ng/ml 100 | 100
Jereb et al. [146] Adultes : 20 MB 25 MA 0,5 ng/ml 93 100
Ray et al. [151] Adultes : 8 MB 55 MA 2,13 ng/ml 99 |100
VPP: valeur prédictive positive MA: méningite aseptique (méningite virale ou non bactérienne).
VPN: valeur prédictive negative MB: méningite bactérienne

La Protéine C réactive (CRP)

La CRP est un marqueur de I'inflammation de cinétique rapide, sécrétée dans
le foie et détectable dans le sang six heures apres le début d’une réponse
inflammatoire aigué. La CRP est significativement plus élevée en moyenne dans les
MB que dans les MV. Cependant, comme pour tous les autres parametres, il existe
un important chevauchement de la distribution des valeurs de ce parametre entre les
deux groupes de méningites et il est difficile de trouver une valeur discriminante
permettant d’aider efficacement au diagnostic différentiel entre MB et MV [149].
Pour la valeur seuil de 50 mg/l, souvent proposée pour le diagnostic des MB, le taux
de faux négatif est de 12% et le taux de faux positif de 10% [152]. Dans I’étude de
Ray et al., fondée sur I'analyse de 151 patients évalués consécutivement pour
méningite (18 MB, 133 méningites non bactériennes), la VPN de la CRP sérique est
de 96% et la meilleure valeur discriminante entre MB et MV est 22 mg/Il, déterminée
a I'aide de courbe ROC [151]. Dans I’étude de Sormunem et al., qui ne concerne que
des méningites aigués dont I'examen direct du LCR est négatif, la valeur de 20 mg/I|
est associée a la meilleure valeur prédictive (99 %) et la valeur de 40 mg/I est celle
associée a la meilleure valeur prédictive positive (100 %) [153]. Dans notre étude, la

CRP a été recherché chez 75 % des patients, elle est positive (=6mg/Il) chez tous les
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cas de MB et négative chez 3 cas de MV. La moyenne était 81 mg/I| pour les MB et 32
mg/| pour les MV.

Il existe beaucoup moins de données sur l'utilisation diagnostique de la CRP
dans le LCR, test peu pratiqué en routine en France. Néanmoins, dans la méta-
analyse de Gerdes et al., la performance de ce test diagnostique est considérée
comme trés satisfaisante [154].

Combinaison de parameétres: modeéles et scores d'aide au diagnostic

C’est de la frustration de ne pas réussir a identifier un marqueur biologique,
que ce soit au niveau du LCR ou du sérum, capable de discriminer efficacement
entre MB et MV, qu’est née I'idée de construire des modeéles multivariés a partir des
parametres biologiques du sang et du LCR immédiatement disponibles a la prise en
charge d’un patient faisant ['objet d’un diagnostic de méningite aigué
communautaire. Spanos et al. ont été les premiers a proposer un tel modele en 1989
[155]. Il s’agit d’un modele de régression logistique multivarié permettant le calcul
d’une probabilité individuelle de MB (pABM), basée sur quatre parametres
indépendants: le nombre de polynucléaires dans le LCR, le ratio glycorachie-
glycémie, I’'age et le mois de survenue de la méningite. Ce modele a une
performance diagnostique élevée, attestée par une aire sous la courbe ROC de 0,97.
Pour en faciliter 'utilisation par les cliniciens, Spanos et al. ont présenté une version
graphique de leur modele, permettant d’arriver a un calcul approché de pABM, sans
nécessité de recourir au calcul de I’équation logistique, certes un peu compliqué.

En utilisant une méthodologie comparable, Hoen et al. ont proposé en 1995
un modele logistique, également basé sur quatre parametres indépendants, un peu
différents de ceux du modele de Spanos et al. : le nombre de polynucléaires dans le
LCR, la protéinorachie, la glycémie et le nombre de leucocytes dans le sang [156].
Dans leur travail, ils ont confirmé la validité du modele de Spanos et al. et démontré

la performance de leur modele : aire sous courbe ROC de 0,99 et VPN du modele de
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99% pour la valeur seuil de pABM= 0,1. Cela signifie que pour toute valeur de
probabilit¢ modélisée individuelle pABM inférieure a 0,1, on peut écarter le
diagnostic de MB avec moins de 1% de risque de se tromper. Ce modele a été par la
suite validé prospectivement comme outil d’aide a la décision thérapeutique [157] et
rétrospectivement dans un groupe d’enfants ayant développé une méningite aigué a
une période antérieure a la vaccination anti-Haemophilus et antipneumococcique
[158]. Pour en faciliter I'utilisation par les cliniciens, ce modele a été rendu
accessible au travers d’un programme et d’une interface HTML d’utilisation simple.

Par la suite, en utilisant des méthodes statistiques parfois différentes mais
toujours basées sur le principe de I'analyse concomitante de tous les parameétres
habituellement disponibles au moment de la prise en charge diagnostique d’un cas
de méningite, d’autres équipes ont proposé des modeles ou des scores d’aide au
diagnostic différentiel et a la décision thérapeutique devant une méningite aigué
communautaire, en particulier chez I'enfant [159,160, 161,162] mais aussi chez
I’adulte [163]. Le score (Meningitest) développé par Chavanet et al. chez I’adulte est
basé sur les parametres suivants : nombre de leucocytes dans le sang, nombre de
leucocytes dans le LCR, pourcentage de polynucléaires dans le LCR, protéinorachie
et rapport glycorachie/glycémie. Des points sont attribués a chaque parametre en
fonction de sa valeur ; leur somme constitue le score dont la valeur six permet de
bien discriminer entre MB et virales [163].

Chez I’enfant, le bacterial meningitis score (BMS) proposé par Nigrovic et al.
en 2002 [159] a bénéficié de validations externes qui confirment la performance
diagnostique de ce score [164-166]. Ce score permet d’identifier les enfants ayant
un risque extrémement faible de MB (<0,1 %) lorsque aucun des cinq parametres
suivants n’est présent :

-Un examen direct du LCR positif a la coloration de Gram ;

-Un nombre de PNN dans le LCR supérieur a 1000/ mm3;
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- Une protéinorachie supérieure a 0,8 g/I ;

- Un nombre de PN dans le sang périphérique supérieur a 10000/ mm3 ;

- Des convulsions au moment de la prise en charge ou dans les antécédents
récents.

L’utilisation de ce score ou d’autres correctement validés chez I’enfant permet
d’identifier avec sécurité les enfants ayant une probabilité quasi nulle de MB, chez
lesquels une antibiothérapie peut donc étre évitée. Chez I’adulte, les scores de
Spanos, Hoen, Chavanet et al. ont été comparés et leur performance confirmée
(VPN= 100% pour ces trois scores) [163].

En définitive, les cliniciens d’adultes comme d’enfants, en particulier au niveau
de l'accueil des urgences, peuvent recourir avec confiance a I'un de ces scores
validés pour éliminer avec sécurité un diagnostic de MB, en particulier dans les
situations ou ce diagnostic n’est pas « évident » (données cytochimiques du LCR non
caractéristiques, examen direct du LCR négatif) et éviter ainsi une antibiothérapie et
une hospitalisation inutiles et colteuses. Il convient toutefois de rappeler qu’en
aucun cas ces scores/modeles d’aide au diagnostic ne peuvent se substituer a une

démarche diagnostique globale qu’ils viennent seulement compléter efficacement.

3) Examens radiologiques

La réalisation d'une imagerie cérébrale, en général une tomodensitométrie
(TDM), avant la PL en cas de suspicion de méningite est une pratique fréquente. La
problématique autour de cette stratégie peut se résumer de facon suivante [89]:

- La PL est indispensable au diagnostic de méningite, a l'identification de
I'agent responsable et a I'étude de la sensibilité des bactéries.

- Le pronostic d'une MB dépend de la rapidité de la mise en route du
traitement antibiotique.

- La culture du LCR se négative tres rapidement lors de la mise en route

de I'antibiothérapie, tout particulierement quand il s'agit d'une méningite a
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méningocoque. La séquence antibiothérapie probabiliste puis TDM puis PL peut
aboutir a la négativation de la culture du LCR du fait du délai supplémentaire di a la
réalisation du scanner.

- Le risque théorique d'une PL est I'engagement cérébral.

- Les mécanismes susceptibles de provoquer un engagement sont les
déséquilibres de pression liés a un obstacle a I'écoulement du LCR et lésions
cérébrales responsables d'un effet de masse. L'HTIC fréquente dans les méningites
graves n'est pas en elle-méme une contre-indication a la PL.

En cas de MB non tuberculeuse, le scanner cérébral révele un oedeme cérébral
dans 5 a 29% des cas, une hydrocéphalie dans 3 a 19% des cas, un infarctus cérébral
dans 6 a 22% des cas, des signes d’encéphalite dans 3 a 10% des cas et un abces ou
un empyeme dans moins de 1% des cas [21,55,57,66,69,71,72].

En cas de MT, il est interprété comme anormal dans 67 a 91% des cas
[59,61,65,75,77,167]. Les anomalies les plus fréquemment retrouvées sont une
hydrocéphalie (23 a 86% des cas), un épaississement méningé prédominant a la base
du crane (7 a 80%des cas), un ou plusieurs tuberculomes (5 a 34% des cas), un
oedeme cérébral (11 a 29% des cas) et un infarctus cérébral (5 a 26% des cas).

Les lésions précédemment citées, peuvent dans certains cas, surtout si elles
entrainent un effet de masse, favoriser le risque d’engagement cérébral suite a une
PL. Il est donc d’usage de réaliser un scanner cérébral avant la PL en cas de
suspicion de méningite. Cependant, les Iésions responsables d’un effet de masse
sont rares et généralement associées a des signes cliniques, alors que la réalisation
systématique d’un scanner peut retarder le diagnostic de méningite et la mise en
place du traitement. Deux études récentes ont donc tenté de préciser les données
cliniques qui imposent la réalisation d’un scanner cérébral avant la PL [168,169].

Le but de la premiere étude était de déterminer si I'absence de certains

éléments cliniques permet d’individualiser un groupe de patients a faible risque de
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présenter des anomalies au scanner cérébral [168]. Elle a évalué 301 patients
adultes admis aux urgences pour une suspicion clinique de méningite. Le diagnostic
était effectivement confirmé chez 27% d’entre eux, mais seulement 1,7% avaient une
MB documentée. Deux cent trente-cing (78 %) patients avaient eu un scanner
cérébral avant la PL. Celui-ci était anormal chez 56 patients (24 %), dont 11 (5 %)
présentaient des lésions responsables d’un effet de masse. Les facteurs prédictifs de
la découverte d’une anomalie au scanner étaient : un age supérieur a 60 ans, une
immunodépression, un antécédent d’atteinte du SNC, la notion de crise convulsive
dans la semaine précédant I’admission et la présence d’au moins une des anomalies
suivantes a I’examen neurologique: des troubles de la conscience, une incapacité a
répondre a deux questions ou a suivre deux commandes consécutives, une paralysie
faciale ou d’un nerf oculomoteur, un déficit moteur au niveau d’un membre, un
champ visuel anormal et une aphasie. Quatre-vingt-seize (41 %) patients ne
présentaient aucun de ces signes. Le scanner cérébral était normal chez 93 d’entre
eux (valeur prédictive négative : 97 %). Deux avaient une lésion sans effet de masse
associé et le troisieme avait une hydrocéphalie mais n’a pas présenté de
complication apres la PL. La conclusion de I’étude était que les patients adultes
suspects de méningite ne présentant aucun des signes précédemment cités ne
nécessitent pas la réalisation d’un scanner cérébral avant la PL dans la mesure ou ils
sont a tres faible risque d’engagement cérébral.

La seconde étude a tenté d’individualiser cliniquement les patients pouvant
bénéficier a moindre risque d’une PL sans scanner cérébral préalable et ceux a haut
risque de présenter des lésions intracraniennes [169]. Elle a porté sur 113 patients
adultes admis aux urgences et nécessitant la réalisation rapide d’une PL (suspicion
de méningite [36,9 %], d’hémorragie méningée [42,3 %] et autres motifs). Au final,
trois patients avaient effectivement une MB. Tous les patients ont eu un scanner

cérébral avant la PL. Celui-ci était anormal chez 17 patients (15,3 %), dont trois
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avaient une lésion contre-indiquant formellement la réalisation d’une PL (hématome
sous-dural avec effet de masse, hémorragie intracranienne massive, lésions
annulaires avec effet de masse). La présence de troubles de la conscience, de signes
de focalisation neurologique et d’'un oedeme papillaire étaient les éléments
prédictifs de la découverte d’une lésion au scanner cérébral. Leur sensibilité était
toutefois faible (12 a 41 %). L’'impression globale du clinicien permettait de bien
identifier les patients qui présentaient sur le scanner une lésion contre-indiquant
formellement la PL (sensibilité 100 %), mais ne permettait de prédire la présence
d’une lésion au scanner que dans 40% des cas. Les auteurs concluaient que ces
éléments cliniques permettent d’identifier les patients a haut risque de présenter les
Iésions intracraniennes pouvant contre-indiquer la PL.

S’appuyant sur ces données, I'Infectious Diseases Society of America (IDSA)
recommande, en cas de suspicion de MB, de réaliser un scanner cérébral avant la PL
chez les patients présentant au moins un des éléments suivants [137]:

4 Immunodépression: Infection VIH, traitement imunosuppresseur,
transplantation

v Antécédent de pathologie du SNC: Masse, accident vasculaire cérébral,
infection localisée

v Convulsion récente: Dans la semaine ayant précédé I'admission (PL a
discuter en cas de convulsion prolongée ou a décaler de 30 minutes en cas de crise
convulsive breve)

v (Edeme papillaire: La présence de pulsations veineuses suggere
I’absence d’HTIC

v Troubles de la conscience

4 Déficit neurologique focal: Inclus pupille(s) dilaté(s) aréactive(s), mobilité

oculaire anormale, champ visuel
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La British Infection Society (BIS) ne le recommande elle qu’en cas d’oedéme
papillaire ou de signe de focalisation neurologique [80]. Dans tous les cas, les
investigations complémentaires ne doivent pas retarder la mise en place du
traitement antibiotique [80,137].

Par ailleurs, une revue récente de la littérature souligne que le scanner
cérébral réalisé en urgence n’apporte pas forcément plus d’informations que
I’examen clinique et ne détecte pas toujours le risque réel d’engagement cérébral
[170]. En conséquence, l'auteur suggere que, méme avec un scanner cérébral
normal, la PL ne doit pas étre réalisée en urgence chez les patients qualifiés a « haut
risque » d’engagement cérébral, c’est-a-dire présentant 'un des signes suivants :
troubles de conscience (GCS inférieur a 11), pupille(s) dilatée(s) ou aréactive(s),
déviation du regard, oedeme papillaire, hémiplégie, troubles respiratoires,
hypertension artérielle et bradycardie [170].

Les signes neurologiques focaux sus- ou sous-tentoriels et a fortiori les
signes directs d'engagement (mydriase unilatérale, trouble du rythme ventilatoire,
hoquet, instabilité tensionnelle) qui sont des contre-indications absolues a la PL
quel que soit le résultat de la TDM. Les risques d'engagement cérébral apres une PL,
méme en présence d'une lésion intra-cranienne exercant un effet de masse,
apparaissent néanmoins minimes. Dans une série de 94 abces cérébraux [171], 55
patients (59%) ont eu une PL alors qu'il existait, outre I'abces, un effet de masse a la
TDM chez 65% d'entre eux. Un seul de ces patients décéda d'un engagement dans
les 6 heures apres la PL (ce qui correspond aux chiffres rapportés dans d'autres
séries d'abces cérébraux), et sans que les auteurs aient pu établir de relation de
cause a effet entre la PL et ce déces.

Les crises convulsives récentes peuvent étre les manifestations d'un processus
expansif rendant la PL dangereuse. Dans une séries néérlandaise d'adultes avec MB,

5% des 666 patients avaient présenté une ou plusieurs crises convulsives en
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préhospitalier. Parmi ceux-ci 70% ont eu une imagerie cérébrale avant la PL, avec
chez 32% présence de lésions focales [172]. Un état post- critique peut masquer,
par lI'hypotonie et la confusion qui le caractérisent, des anomalies de l'examen
neurologique évocatrices de lésion neurologique focale. Un état de mal épileptique
rend aussi I'examen neurologique peu informatif est en lui-méme une cause d'HTIC
contre-indiquant relativement la PL. Chez l'enfant de moins de 5 ans, les
convulsions généralisées sont fréquentes en cas de fievre quelle qu'en soit l'origine.
Elles ne constituent donc pas une contre-indication a la PL, sauf lorsqu'elles sont
hémicorporelles et doivent alors étre considérées comme un signe de localisation.
Les troubles de vigilance évalués au moyen du GCS. Une altération minime ou
modérée du GCS peut étre due a la méningite elle-méme ou au sepsis et ne pas
constituer une contre-indication a la PL si I'examen neurologique ne montre pas de
signe de localisation ni d'engagement. Une confusion mentale peut interférer avec la
cotation du GCS dont on peut attribuer la perte d'un point aux réponses verbales,
oculaires et motrices. Une altération plus importante du niveau de la vigilance peut
étre le témoin d'un risque d'engagement dii a un processus expansif ou a une
anomalie hydrodynamique. Dans une série de 75 patients adultes atteints de
méningite a pneumocoque ayant tous eu une TDM, les facteurs associés aux
anomalies TDM (cedéme cérébral, hydrocéphalie, infarctus) étaient la présence de
signes neurologiques focaux, des convulsions dans les 24 heures précédentes, une
altération de la vigilance attestée par un GCS<12. Le niveau d'altération de
conscience nécessitant la réalisation d'une TDM avant PL est controversé: une
altération de I'état de conscience suffit pour I'IDSA, un GCS<11 pour Joffe [170] et
<8 pour un groupe d'experts neurologues européens est nécessaire [173]. Ces
recommandations ne sont pas étayées par des données épidémiologiques solides.
Compte tenu de la rareté des troubles de la conscience chez les patients suspects de

meéningites (85% des patients de la série de Hasbun avaient une conscience normale)
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et du fait que la plupart des patients ayant eu un engagement apres Pl avaient des
troubles de la conscience significatifs [170], fixer ce seuil a 11, niveau que I'on ne
peut pas atteindre avec une simple confusion mentale semble raisonnable.

L'engagement survient la plupart du temps chez des patient ayant une TDM
normale [170,174]. Les signes et symptomes cliniques d'engagement (mydriase
unilatérale, hoquet, trouble ventilatoire, mouvements d'enroulement, instabilité
hémodynamique) constituent une contre-indication a la PL tant qu'ils sont présents,
gu'une TDM ait été réalisée ou non. Si la TDM montre un effet de masse ou des
signes d'engagement (déviation des sutures médianes, comblement des citernes,
oblitération du quatrieme ventricule), la PL est également contre-indiquée.

Compte tenu des difficultés pratiques a sa réalisation en urgence, du retard
d'apparition de I',edeme papillaire en cas d'cedéeme cérébral débutant, I'examen du
fond d'eeil avant la réalisation de la PL n'est pas indispensable.

Ainsi, le terrain immunodéprimé en soi ne peut étre un facteur de risque
d'engagement lors d'une soustraction de LCR. De méme des antécédents de
dérivation, d'hydrocéphalie, de tumeur, de traumatisme cranien ne peuvent étre
considérés en soi comme des contre-indications a la PL. lls doivent, par contre, faire

préciser ces antécédents qui sont autant de facteurs de risque de MB grave.
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V. Traitement et prophylaxie

1) Stratégie initiale

Le plus important est la précocité du traitement, fondamental lors des
méningites purulentes, ou il a été proposé d’administrer immédiatement un
antibiotique actif si le LCR était trouble lors de I’examen macroscopique. Dans le
méme ordre d’idée, le scanner cérébral peut étre indiqué avant la PL, mais il ne sera
réalisé qu’apres injection d’une antibiothérapie empirique. Dans ce cas, I’éventuelle
diminution de la pertinence de I'analyse du LCR est sans commune mesure avec le
risque du retard a I’antibiothérapie occasionné par le scanner, qui peut avoir des
conséquences fatales. Lorsqu’il existe un risque de délai trop important entre le
diagnostic au domicile et 'admission a I’hopital, il est recommandé d’injecter une
dose d’une céphalosporine de troisieme générations (C3G) au domicile [175]:
ceftriaxone 1g en intraveineuse.

En cas de méningite aigué virale, il n’y a pas d’indication a un traitement
antiviral spécifique puisque I’évolution est spontanément bénigne. Le traitement
symptomatique est suffisant pour assurer une guérison sans séquelle. Il faut ajuster
minutieusement les apports hydrosodés dans le contexte d’un syndrome
inapproprié d’hormone antidiurétique et/ou d’un cedeme cérébral. En cas de crises
convulsives, on peut utiliser des benzodiazépines et/ou du phénobarbital. Le
traitement de la fievre repose sur le paracétamol. pour les cas de méningites
soupconnées et a fortiori confirmées (par PCR dans le LCR) a HSV (le plus souvent
méningo-encéphalites) ou VZV requierent un traitement antiviral : aciclovir
intraveineux, 15 mg/kg, trois fois par jour, pour une durée minimale de dix jours
[176].

En cas de méningite aigué bactérienne Le traitement consiste en une

antibiothérapie par voie intraveineuse et des mesures symptomatiques. La place de
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la corticothérapie est essentielle en cas d’infection a pneumocoque et a
Haemophilus, plus discutable en cas d’infection a méningocoque. La recherche
d’une porte d’entrée et son traitement spécifique sont envisagés dans un second
temps. L’hospitalisation est obligatoire, en réanimation si la gravité I’exige: troubles
de la conscience, signes de localisation, défaillance respiratoire, choc, purpura

extensif ou terrain fragile.

2) Antibiothérapie des méningites aigués bactériennes

L’antibiothérapie est ici une urgence. En cas de purpura fulminans (purpura de
plus de 5mm de diameétre, extensif) elle est immédiate, y compris débutée au
domicile du patient, avant tout prélevement (C3G 2g en intraveineuse). Sinon, elle
est débutée aux urgences, juste apres la PL, sans en attendre les résultats : 2g
d’amoxicilline, de céfotaxime ou de ceftriaxone. Les principaux antibiotiques sont
détaillés avec leurs posologies usuelles (voire Annexe 2) [177].

Traitement empirigue [175]

L’antibiothérapie de premiere intention est proposée par la conférence de
consensus de la SPILF de 2008. Elle dépend de la bactérie suspectée ou mise en
évidence et surtout de la présence de facteurs de risque de pneumocoque de
sensibilité diminuée a la pénicilline (PSDP).

Chez I'adulte, sur la base des données expérimentales, épidémiologiques,
pharmacocinétiques et cliniques (bien que les essais cliniques traditionnels soient
impossibles), le traitement de premiere intention est une céphalosporine de
troisieme génération injectable (céfotaxime a la dose de 200 a 300 mg/kg par jour
ou ceftriaxone a la dose de 70 a 100 mg/kg par jour). L’adjonction initiale de
vancomycine n’est pas conseillée.

Chez I’enfant (plus de trois mois), d’autant plus qu’il est jeune (moins de cing
ans surtout), la probabilité élevée d’un PSDP et la possibilité, méme faible depuis la

vaccination, de l'implication de I’Hamophilus influenzae conduisent a proposer une
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céphalosporine de troisieme génération. L’adjonction initiale de vancomycine en cas
de suspicion de pneumocoque est systématique.

Traitement selon les germes isolés [178]

Le traitement initial est ensuite réévalué selon les résultats définitifs des
prélevements a visée microbiologique, tout particulierement en cas d’infection a
pneumocoque : sensibilité a la pénicilline G par la technique du disque d’oxacilline
et CMI des bétalactamines. Une seconde PL a 48 heures de traitement, n’est
indiquée que si I’évolution clinique n’est pas satisfaisante.

Si I’évolution est favorable, l'attitude est fonction de I'étude des CMI a
I’amoxicilline et aux céphalosporines :

- CMI inférieure ou égale a 0,5 mg/L a 'amoxicilline : retour a I’amoxicilline ;

- CMI supérieure a 0,5 mg/L a I'amoxicilline mais supérieur a 0,5 mg/L aux
céphalosporines de troisieme génération : céfotaxime ou ceftriaxone ;

- CMI supérieure a 0,5 mg/L aux céphalosporines de troisieme génération:
céfotaxime ou ceftriaxone fortes doses + vancomycine ; alternative : vancomycine +
rifampicine.

Si I’évolution est défavorable, I'analyse de I’échec repose sur un examen
clinique détaillé, les données d’une seconde PL avec nouvelle détermination des CMI,
un dosage des antibiotiques dans le LCR et éventuellement des données d’imagerie.
En cas de besoin d’optimisation du traitement antibiotique, les autres molécules
disponibles sont le méropéneme, la rifampicine, la fosfomycine [178]. Pour les
souches de pneumocoque ayant une CMI supérieure a 2 mg/L aux céphalosporines
de troisieme génération, I'intérét de celles—ci est limité et I’association vancomycine
et rifampicine pourrait étre proposée. Un avis spécialisé est de toute facon toujours
nécessaire dans ces cas.

Dan notre étude, l'utilisation des C3G est majoritaire (75%); en raison de la

forte sensibilité des germes isolés ( CMI<0,5 mg/L dans 80% des cas). Alors que
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I'évolution défavorable sous traitement empirique (C3G) a été enregistré chez cing

patients ce qui justifie les protocoles utilisés:

méningite a E. coli: C3G+ Amoxicilline (par crainte de listériose),

méningite compliqué d'abces cérébral: C3G+ Ciprofloxacine,

méningite a Ricketsiae: Doxycycline+ ciprofloxacine

méningite tuberculeuse: ERIP.
I'utilisation de la rifampicine dans notre contexte est limitée aux cas de la
tuberculose, en raison de la phobie ambiante générée par la crainte d’apparition de

souches résistantes aux antibacillaires.

3) Place de la corticothérapie

Chez I'’enfant, les études cliniques montrent que la corticothérapie
(dexaméthasone en intraveineuse) administrée précocement (au mieux avant la
premiére dose d’antibiotique) est efficace dans les méningites a Hamophilus, en
réduisant les séquelles neurologiques et auditives [179,180]. En conséquence, la
corticothérapie est indiquée dans les méningites a Hemophilus a la posologie de
0,15 mg/kg de dexaméthasone en intraveineuse toutes les six heures pendant les
deux a quatre premiers jours. Dans notre étude, 55% des cas de MB sont traités par
la prednisolone, 10% par la prednisone et un cas par la dexaméthasone.

Chez I’adulte, I'efficacité de la corticothérapie a été démontrée dans les
méningites a pneumocoque présentant un GCS entre 8 et 11 [67]. La
dexaméthasone est alors proposée a la posologie de 8 mg toutes les six heures
pendant 48 heures, la premiere dose étant administrée avant ou au moment de la
premiere administration d’antibiotiques. Ces données doivent étre nuancées par le
risque de diminution du passage intrathécal de certains antibiotiques du fait de la
diminution de linflammation méningée. Cette diminution est particulierement

marquée dans le cas de la vancomycine et contrebalance I'intérét éventuel de la
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corticothérapie en cas de méningite grave a PSDP. Dans ce cas, |’association

céphalosporine de troisieme génération et rifampicine est un schéma a privilégier.

4) Traitement symptomatigue

L’hydratation

L’hyponatrémie est un fait d’observation courante a la phase aigué des
méningites [181]. L’hyponatrémie et I’hypo-osmolalité plasmatique sont capables,
du fait des mouvements d’eau induits, de créer ou d’aggraver I'cedeme cérébral,
mécanisme physiopathologique essentiel des complications des méningites. Cette
hyponatrémie a été attribuée a un syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone
antidiurétique (SIADH) suite aux travaux de I’équipe de Kaplan et al. [182]. Ces
auteurs ont comparé les taux d’arginine vasopressine (AVP) des enfants normaux,
des enfants porteurs d’une maladie fébrile sans atteinte méningée et d’enfants
présentant une MB. Les taux d’AVP plasmatiques sont significativement plus élevés
chez les enfants atteints de MB avec un rapport AVP/Na plasmatique
significativement plus élevé, ce que ces auteurs estiment significatif d’'une réponse
en hormone antidiurétique (ADH) non adaptée a la natrémie [182]. En outre, cette
équipe a montré qu’il existait une corrélation entre la natrémie a l’entrée et
I’évolution, en particulier la survenue de convulsions, d’épanchement sous-dural et
d’anomalies neurologiques a un mois et I’abaissement du quotient intellectuel a un
an [183].

De la sont nées les recommandations largement répandues d’une restriction
hydrique systématique a la phase aigué des méningites suppurées [181]:
administration de 800 a 1000 ml/m2 dans les premieres 24 heures, soit
approximativement 50% des besoins hydriques normaux, 25 a 50% de ce volume
étant constitué par du sérum salé isotonique. Lorsque la natrémie devient
supérieure a 135 mmol/L, les apports sont élargis progressivement, la ration

hydrique normale étant habituellement atteinte entre la 36i¢me et |la 48 i¢me heure.
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Un démenti des théories de I'équipe de Kaplan est apporté par un travail de
Powell et al. [184]. Ces auteurs ont randomisé des enfants atteints de méningite a
recevoir dans les 24 premieres heures, soit une restriction hydrique, soit les besoins
normaux plus une supplémentation destinée a compenser le déficit hydrique et sodé
calculé en fonction de la perte de poids. Cette étude montre que le taux plasmatique
d’AVP a 24 heures est significativement plus bas chez les malades supplémentés en
liquide que chez ceux soumis a la restriction hydrique. Chez les malades soumis a
une supplémentation hydrosodée, le taux d’AVP plasmatique a 24 heures redevient
approprié a I’osmolalité, a I'inverse des malades soumis a une restriction hydrique.

Ces auteurs concluent que I’élévation des taux d’AVP dans les méningites
n'est pas liée a une sécrétion inappropriée, mais secondaire a |’hypovolémie,
puissant stimulus de la sécrétion d’ADH. La supplémentation en eau et en sel
permet de normaliser les taux circulants d’AVP plus rapidement que la restriction
hydrosodée.

Parallelement, une étude randomisée de Singhi et al. en Inde [185] démontre
que la restriction hydrique n’améliore pas le pronostic des méningites et qu’au
contraire, la réduction du volume de I’eau extracellulaire (engendrée par la
restriction liquidienne) est significativement corrélée a une évolution compliquée. En
effet, les enfants soumis a une restriction hydrique ont une diminution de I'eau
totale et de I’eau extracellulaire alors que ces parametres restent stables chez les
enfants hydratés normalement. Surtout, les enfants qui, en 48 heures, réduisent leur
eau extracellulaire de plus de 10 ml/kg ont une augmentation significative du risque
de complications et séquelles comparés a ceux qui la réduisent de moins de 10
ml/kg. Les auteurs attribuent I'laugmentation des séquelles neurologiques observée
par I'’équipe de Kaplan chez les enfants hyponatrémiques au fait qu’ils ont été
soumis a une restriction hydrique. L’explication probable est que la restriction

hydrique entraine une hypovolémie et une diminution de la pression artérielle
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moyenne qui peut étre responsable d’une chute du débit sanguin et de la pression
de perfusion cérébrale. Des faits expérimentaux vont dans ce sens : dans le modele
de la méningite a pneumocoque du lapin, les animaux soumis a une restriction
hydrique présentent, par rapport a ceux soumis a une hydratation normale, une
augmentation significative du lactate dans le LCR, témoignant d’un métabolisme
anaérobie et d’une ischémie cérébrale [186].

Enfin, une étude randomisée en Papouasie-Nouvelle-Guinée a comparé
I’ladministration d’une restriction hydrique modérée par voie orale a une hydratation
normale par perfusion pendant les 48 premieres heures [187]. Cette étude montre
gu’il n'y a pas d’augmentation des complications dans le groupe hydraté
normalement. Les enfants présentant a I'admission des signes de déshydratation et
soumis a une restriction hydrique ont une incidence plus élevée d’évolution
compliquée.

Une méta-analyse des trois études randomisées publiées, dont deux réalisées
dans des pays du tiers-monde montre que le risque de déces est identique dans les
deux groupes, de méme que celui de complications aigués ou de séquelles
modérées [188]. En revanche, il existe, dans le suivi une différence significative en
faveur de I’hydratation normale pour le risque de spasticité (RR 0,50, IC 95% 0,27-
093), de convulsions a 72 heures (RR 0,59, IC 95% 0,42-083) et a 14 jours (RR 0,19
IC 95% 0,04-0,88) et de séquelles neurologiques séveres a trois mois (RR 0,42 IC
95% 0,20-0,89). Les auteurs concluent qu’une hydratation normale par voie
intraveineuse durant les 48 premieres heures est préférable a une restriction
hydrique dans un contexte de pays ou le risque élevé de mortalité est élevé et les
malades sont pris en charge tardivement. En revanche, dans le contexte des pays
industrialisés, les données sont insuffisantes pour conclure.

Actuellement, la restriction hydrique a la phase aigué des MB de I’enfant n’est

habituellement plus une recommandation [189-191]. Il en est de méme chez
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I’adulte [22]. Toutefois, il existe d’authentiques, bien que rares, SIADH au cours des
méningites. Ces malades relevent bien d’une restriction hydrique. Un apport
hydrique excessif peut étre a I'origine d’une hyponatrémie toute aussi délétere. Une
hyponatrémie au cours d’une méningite peut aussi étre liée a cerebral salt wasting
syndrome [19]. Il s’ensuit que si un apport hydrique normal semble actuellement
devoir étre la regle (sauf chez les malades cliniquement déshydratés et/ou choqués
qui relevent d’un remplissage) la diurése, la natrémie et la natriurese en cas
d’anomalies doivent étre soigneusement monitorés a la phase aigué, afin de pouvoir
rapidement diagnostiquer et traiter un authentique SIADH ou une hyponatrémie
d’autre cause [192].

Maintien de la perfusion cérébrale

L’HTIC est le mécanisme essentiel des complications neurologiques des
méningites. Une hypertension du LCR a été mise en évidence dans 33/35 cas de
méningite [193] et I’HTIC est associée a un risque plus élevé d’évolution défavorable
et de déces [193,194,195]. Un engagement survient dans 4 a 6% des cas de
méningite [194,196]. L’HTIC est en relation avec un oedeme cérébral a trois
composantes:

le vasogénique: ['altération de [I’endothélium des vaisseaux rompt la
perméabilité de la BHM et permet la pénétration dans le systeme nerveux de
composés en provenance du compartiment sanguin, qui vont modifier
I’environnement neuronal et créer un cedeme vasogénique [197] ;

le cytotoxique lié a la libération de radicaux libres par les polynucléaires du
LCR qui, a coté de leur role de défense peuvent avoir un effet délétere important
[198];

I’hydraulique: I’encombrement des citernes de la base, des villosités
arachnoidiennes, des espaces sous-arachnoidiens corticaux par des polynucléaires

et de la fibrine entraine une géne a la circulation du LCR et un trouble de sa
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résorption aggravé par la nécrose des plexus choroides [199]. L’hypertension du
LCR crée ainsi une extravasation liquidienne dans le parenchyme cérébral a I’origine
d’un cedeme interstitiel.

Il existe, par ailleurs, un systeme d’autorégulation qui permet de maintenir
stable le débit sanguin cérébral dans des limites assez larges de variation de la
pression artérielle. Plusieurs travaux ont démontré que ce systeme d’autorégulation
disparait a la phase aigué des MB et que sa restitution est un facteur d’évolution
favorable [200]. Ainsi, le débit sanguin cérébral devient vulnérable, totalement
dépendant de la pression de perfusion cérébrale, donc de la pression artérielle
moyenne (pression de perfusion cérébrale = pression artérielle moyenne—pression
intracranienne moyenne). Ainsi, une chute minime de la pression artérielle ou une
élévation de la pression intracranienne peut entrainer une chute du débit sanguin
cérébral pouvant atteindre 30 a 40% [201].

Le maintien de la pression de perfusion cérébrale est donc un point crucial de
la prise en charge des MB a la phase aigué et notamment des formes graves. Il
convient dans cette optique de jouer sur les deux composantes.

Le controle de I'état hémodynamique fait appel au remplissage vasculaire qui
doit étre adapté afin de ne pas entrainer de surcharge susceptible d’aggraver
I';edeme cérébral [192]. Toutefois, un remplissage efficace fait monter beaucoup
plus la pression artérielle que la pression intracranienne [190]. En cas de choc
septique, responsable d’environ 25% des déces par MB chez I’enfant [190], le
remplissage doit €tre associé a I’administration de substances inotropes.

La question d’un traitement systématique de I’'HTIC des MB par le glycérol est
soulevée par deux publications récentes [202,203]. Le glycérol est un alcool trivalent
hyperosmolaire a effet diurétique utilisé de longue date en neurochirurgie,
neurologie et ophtalmologie pour réduire I’hyperpression intratissulaire [202] Une

étude préliminaire dans les MB de I’enfant avait été réalisée en Finlande [204] et
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montré un effet équivalent a la dexaméthasone en matiere de réduction du risque de
surdité et de séquelles neurologiques persistantes. L’étude de Peltola et al. [202] a
été réalisée en Amérique du Sud et a inclus 654 patients de deux mois a 18 ans avec
des MB documentées (liées essentiellement a Hib, Streptococcus pneumoniae et
Neisseria meningitidis) traitées selon le méme protocole d’antibiothérapie
(ceftriaxone 80-100 mg/kg en une dose pendant sept a dix jours). Ces enfants ont
été randomisés en quatre bras pour recevoir soit de la dexaméthasone intraveineuse
(0,15 mg/kg par six heures pendant 48 heures), soit du glycérol par voie orale ou
sonde gastrique (1,5 g/kg par huit heures), les deux produits ou un placebo. Cette
étude ne montre pas de différence entre les groupes concernant la mortalité ou le
risque global de surdité. En revanche, comparé au placebo il existe une réduction
significative du risque de séquelles neurologiques séveres dans le groupe glycérol
(OR 0,31, IC 95% 0,13-0,76 p = 0,010) et a titre moindre dans le groupe glycérol +
dexaméthasone (OR 0,39 IC 95% 0,17-0,95 p = 0,033). Si on considére déces et
séquelles neurologiques, les odds-ratio sont de 0,44 (IC 95%0,25-0,76 p = 0,003)
pour le glycérol seul et de 0,55 (IC 95% 0,32-0,93 p = 0,027) pour glycérol +
dexaméthasone. Cette étude a suscité des critiques essentiellement éthiques (pas de
dexaméthasone pour des méningites majoritairement liées a Haemophilus, nécessité
de mise en place d’une sonde nasogastrique), mais aussi méthodologiques (doutes
sur le moment d’administration du glycérol, un des pays a refusé le bras double
placebo) [205] . Par ailleurs, ces résultats ne sont pas retrouvés dans une étude
similaire (mais incluant 58 enfants seulement) réalisée en Inde [204]. Si la facilité
d’administration et I’innocuité, cette thérapeutique inciterait a la recommander, une
étude confirmative apparait nécessaire.

La problématique est différente concernant les malades présentant une HTIC
avérée avec des risques de déces par engagement ou de séquelles lourdes, pour

lequel se pose la question du traitement agressif de 'oedeme cérébral. Les éléments
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prédictifs de I'existence d’une HTIC ont fait I'objet d’une seule étudel : un GCS
inférieur a 11, I’étiologie pneumococcique, une protéinorachie élevée et une
glycorachie basse sont prédictifs d’'une HTIC. Les enfants de cette étude dont I’ HTIC
a été documentée avaient un GCS moyen de 7 (extrémes 6-9). Le monitorage de la
pression intracranienne est actuellement effectué par I'intermédiaire d’une fibre
optique insérée soit dans un ventricule latéral, soit en intraparenchymateux, cette
derniere technique ayant I’avantage d’étre moins invasive et d’étre réalisable en
service de réanimation sans recours obligatoire a un neurochirurgien [206].

Une seule étude s’est attachée a évaluer I'intérét du monitorage de la pression
intracranienne dans le traitement des méningites et montre que cette pratique
n’influence pas la mortalité [207]. Toutefois, il s’agit d’une étude rétrospective,
basée sur les renseignement colligés sur les registres. On ne connait pas les criteres
d’indication du monitorage dont la pratique est trés variable d’un centre a I'autre.
Ce monitorage a été effectué pour la premiere fois dans cette indication par Nugent
et al.,, chez des enfants et des adultes [208]. Depuis, un nombre croissant
d’expériences limitées rapportées dans la littérature apportent quelque crédibilité a
cette modalité de prise en charge [195,209-213]. Ce monitorage présente
I’avantage de permettre de guider le traitement de ’'HTIC et amene parfois a des
thérapeutiques agressives voire « héroiques » indiscutablement capables reverser
des situations trés compromises [209-211].

La ventilation mécanique, la sédation, la surélévation de la téte a 20 oC-30 oC
représentent la base du traitement de I'HTIC [190-192]. En I’absence de controle de
I’HTIC se pose le probleme de thérapeutiques plus agressives. Certains moyens
classiques de lutte contre I’HTIC doivent étre utilisés avec prudence : les
barbituriques en raison de leur effet hémodynamique délétere [181,214].
L’hyperventilation grace a I’hypocapnie fait chuter la pression intracranienne, mais

cela par vasoconstriction cérébrale susceptible d’aggraver l'ischémie [215]. Par
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ailleurs, il n’existe aucune preuve que I'administration de corticoides soit efficace
dans cette indication [181,216].

Le mannitol semble étre le produit de choix [181,214]. Son efficacité a été
démontrée expérimentalement dans la méningite expérimentale du lapin a
Haemophilus influenzae ou I'administration de mannitol fait chuter la pression du
LCR et le taux de lactate, témoin d’une amélioration de I’hémodynamique
intracérébrale [217]. Dans la méningite expérimentale du rat a pneumocoque [218],
le mannitol administré tant en bolus qu’en infusion continue améliore la circulation
cérébrale, diminue la pression intracranienne et la quantité d’eau intracérébrale,
peut étre par un mécanisme de chélation des radicaux libres. L’administration de
mannitol en bolus a la dose de 0,5 a 2 g/kg est particulierement indiquée devant
des signes patents d’engagement.

En cas d’échec de ces mesures, se pose le probleme d’une éventuelle escalade
thérapeutique. Les auteurs scandinaves ont rapporté leur expérience du maintien de
la perfusion cérébrale par application du concept de Lund (traitement vasodilatateur)
[209,210]. D’autres équipes ont utilisé un coma barbiturique avec hypothermie
induite [211] ou sont allés jusqu’a la craniotomie de décompression [212]. Dans
L'expérience de Javouhey et al. [206], la soustraction liquidienne est
remarquablement efficace dans cette situation, sans doute parce que la composante
hydraulique de I'oedeme cérébral est majoritaire dans le mécanisme de I’HTIC des
meéningites. Cette soustraction peut étre réalisée par drainage ventriculaire, qui
comporte cependant des effets adverses [219]. Toutefois, en cas de dilatation
ventriculaire par blocage précoce, une dérivation ventriculaire externe peut étre
proposée. Le drainage lombaire, technique utilisée dans les HTIC réfractaires des
traumatisés craniens [220], peut donner de bons résultats a condition de vérifier,
avant la mise en place du drain de la perméabilité des citernes, afin d’éviter de

provoquer un engagement.
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Bien que limitées en nombre, ces expériences montrent qu’une évolution
satisfaisante peut étre observée chez des patients en situation d’HTIC incontrolable,
voire d’engagement et incitent a ne pas hésiter a mettre en oeuvre des
thérapeutiques agressives dans ces circonstances.

Traitement et contrble des convulsions

Il est généralement admis que 20 a 30% des enfants présentant une méningite
suppurée présentent des convulsions a la phase initiale de leur affection
[181,221,222], le plus souvent dans les heures qui suivent I|'admission.
Contrairement a celles qui surviennent apres plusieurs jours de traitement, les
convulsions précoces ne sont pas prédictives d’un pronostic facheux dans la mesure
ou elles sont breves et généralisées [221]. En revanche, les crises prolongées
peuvent entrainer des lésions de nécrose ischémique et une destruction des
neurones corticaux, en particulier dans le lobe temporal [181], lésions interprétées
comme relevant de I'incapacité du débit sanguin cérébral a s’adapter a la demande
énergétique supplémentaire provoquée par les décharges électriques des neurones.

Une dose de charge de phénytoine (5 a 10 mg/kg) ou plus volontiers en
France de phénobarbital (5 a 10 mg/kg) représente le traitement proposé pour les
crises généralisées breves [181]. En cas de crise prolongée, I'administration de
benzodiazépines est recommandée, notamment de diazépam a la dose de 0,2 a 03,
plus souvent 0,5 mg/kg par dose. Un traitement de relais est indiqué en soulignant
I’effet dépresseur respiratoire de I’association phénobarbital-benzodiazépine [181].
Le valproate représente une option plus volontiers utilisée en France.

La prescription systématique de barbituriques a titre préventif a la phase
initiale d’une méningite n’est pas une recommandation classique. Cependant, dans
une étude prospective non randomisée ou les enfants recevaient systématiquement
une dose de 15 mg/kg par voie intraveineuse a I’admission, suivie de 5 mg/kg par

jour per os, jusqu’a la guérison de la méningite, I'incidence des convulsions n’a été
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que de 13% et aucun des enfants recevant du phénobarbital n’a convulsé [223]. Bien
gu’aucune forme grave de méningite n’ait été incluse dans cette étude, ce probleme
meériterait une étude randomisée, au moins chez le nourrisson. L’effet favorable des
barbituriques sur I’HTIC, habituelle a la phase initiale des méningites peut
représenter un argument supplémentaire a son utilisation.

Traitement de la fievre

La fievre augmente la pression intracranienne et le risque de convulsions,
surtout chez le jeune enfant et représente ainsi un élément indésirable a la phase
initiale des méningites suppurées. En revanche, I’évolution thermique sous
traitement antibiotique représente un élément essentiel de surveillance [221].

Les données expérimentales sont contradictoires : une étude démontre que
I’hyperthermie freine considérablement la croissance du pneumocoque, aussi bien in
vitro qu’in vivo, dans le cadre de la méningite expérimentale a pneumocoque du
lapin [224]: alors qu’a 37°C, le temps moyen de doublement des souches est de
0,61 heure in vitro et de 0,85 heure dans le LCR, aucune croissance bactérienne
n’est observée a une température de 41°C. A I'inverse, dans d’autres études [225],
une hypothermie modérée réduit la réponse inflammatoire.

Il semble raisonnable de contréler strictement la fievre dans les formes avec
HTIC avérée et dans les autres formes, de traiter la fievre lorsqu’elle atteint 40°C
chez I'adulte [22], 39,5°C chez I’enfant, sans chercher a normaliser la température a

tout prix.

5) La porte d’entrée ORL

Si la méningite évolue favorablement sous traitement, la porte d’entrée guérit
habituellement elle aussi et ne nécessite pas de geste chirurgical. En cas d’évolution
défavorable, il faut intervenir sur le foyer. En cas de breche ostéodure- mérienne, un
geste chirurgical de fermeture doit étre discuté avec les spécialistes. S’il s’agit d’une

breche apres chirurgie d’un neurinome ou de l'oreille moyenne, la regle est la
88



chirurgie. S’il s’agit d’'une breche de I’étage antérieur, I'option chirurgicale est
choisie si la rhinorrhée persiste en cas de premiere méningite, ou dans la grande

majorité des cas lorsqu’il s’agit de méningites récurrentes.

6) Prophylaxie autour d’un cas et déclaration

Prévention

Il existe des vaccinations recommandées chez I’enfant: Haemophilus et
pneumocoque (13 valences) des le deuxieme mois, le méningocoque C (entre le
12iéme et le 24iéme mois) et le méningocoque B (entre 2 mois et 17 ans) [226]. La
vaccination antiméningocoque C donne lieu a un rattrapage jusqu’a I’age de 24 ans,
et pour les professions de santé. La vaccination contre quatre sérotypes de
méningocoques (Vaccin tétravalent A, C, Y, W135) est recommandée, quel que soit
I’age, pour le voyageur qui souhaite se rendre en pays d’endémie. Elle est
obligatoire pour les pélerins qui souhaitent se rendre a La Mecque.

Depuis 2003, la vaccination contre le pneumocoque (vaccin PCV7), est
devenue quasi-systématique en France. Ce vaccin a permis d'obtenir une réduction
du nombre de méningites, en revanche, cela se fait au prix d’'une explosion des
méningites a pneumocoque non couverts par le vaccin et ces pneumocoques sont
tres fortement résistants aux antibiotiques connus posant des problemes
thérapeutiques majeurs [227].

Le vaccin antipneumococcique polyosidique a 23 valences est actuellement
recommandé chez I’adulte a risque, mais il devrait tres prochainement étre remplacé
ou complété par le vaccin conjugué a 13 valences, en raison de sa possibilité d’un

effet rappel et de son efficacité sur le portage [226].
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En cas de méningite a méningocogue

La déclaration est obligatoire. Elle déclenche la procédure de santé publique a
la recherche des sujets contacts étroit et leurs éventuels traitements ou vaccinations.
Les sujets contacts sont définis en France par une circulaire DGS (Direction Générale
de la Santé) [228] :

= Entourage proche :

v milieu familial : personnes vivant ou gardées sous le méme toit,

4 garde a domicile : personnes vivant ou gardées sous le méme toit,

4 milieu extrafamilial : flirt, amis intimes ;

= collectivité d’enfants :

v structure de garde pour jeunes enfants (creches, haltes garderies, ...):
enfants et personnels de la méme section,

4 centre de loisirs, activités périscolaires : amis intimes, enfants ayant fait
la sieste dans la méme chambre,

4 centres ou camps de vacances : amis intimes, enfants ayant dormi dans
la méme chambre, voisins de réfectoire, enfants et personnels ayant partagé les
mémes activités ;

= milieu scolaire et autres structures apparentées :

v école maternelle : amis intimes, tous les enfants et personnels de la
classe,

v école élémentaire, college, lycée, internat : amis intimes, voisins de
classe, personnes ayant dormi dans la méme chambre,

v université, amis intimes ;

= situations impliquant des contacts potentiellement contaminants :

4 prise en charge médicale d’'un malade: personnes ayant réalisé le

bouche a bouche, une intubation ou une aspiration endotrachéale sans masque de
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protection avant le début du traitement antibiotiqgue du malade et jusqu’a la
premiere prise d’un antibiotique efficace sur le portage,

4 sports : partenaire(s) du malade (uniqguement si le sport pratiqué
implique des contacts physiques prolongés en face a face : judo, rugby, lutte),

v soirée dansante, boite de nuit : personnes ayant eu des contacts intimes
avec le malade (en plus du flirt ou des amis intimes déja identifiés),

4 voyage (avion, bus, train) : personne ayant pris en charge le malade
pendant le voyage, personnes identifiées comme ayant pu étre exposées aux

sécrétions du malade,

4 milieu professionnel : pas d’indication spécifique,
v institutions : personnes partageant la méme chambre,
v milieu carcéral : amis intimes, personnes partageant la méme cellule.

Les sujets contacts ne sont retenus pour une antibioprophylaxie que si le
contact a eu lieu dans les dix jours précédents de diagnostic. L’antibiotique
administré de facon prophylactique pendant deux jours est la rifampicine dans les
pays developpées. Chez nous, I'endémie tuberculeuse empéche logiquement cette
utilisation:

4 adulte : 600 mg, deux fois par jour ;

v nourrisson et enfant (un mois a 15 ans) : 10 mg/kg (sans dépasser 600
mg), deux fois par jour ;

v nouveau-né (moins de un mois) : 5 mg/kg, deux fois par jour ;

v femme enceinte : la rifampicine est possible. Si la rifampicine est utilisée
dans les trois a quatre jours précédant l'accouchement, des troubles de la
coagulation peuvent apparaitre chez le nouveau-né. Afin de prévenir leur apparition,
une dose de 0,5 a 1 mg de vitamine K1 doit é&tre administrée par voie injectable (IM

ou IV lente) au nouveau-né des la naissance ;
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v jeunes filles et femmes en age de procréer: du fait d’une diminution de
I’efficacité de contraceptifs oraux par la rifampicine lorsque les deux médicaments
sont associés, une contraception de type mécanique doit étre envisagée pendant la
durée du traitement par rifampicine ainsi que pendant la semaine qui suit, surtout si
le contraceptif oral habituel est micro-dosé.

En cas d’impossibilité de prescription de la rifampicine, ce qui est notre cas au
Maroc :

4 ceftriaxone par voie injectable, en dose unique ;

4 adulte : injection unique de 250 mg ;

v enfant, nourrisson, nouveau-né : injection unique de 125 mg.
ou :
v ciprofloxacine par voie orale, en dose unique ;

4 adulte : dose unique de 500 mg ;

4 enfant : dose unique de 20 mg/kg (sans dépasser 500 mg).

Le traitement curatif de la méningite par la ceftriaxone supprime le portage
rhinopharyngé : dans ce cas le patient ne recoit pas d’antibiotique prophylactique en
sus de son traitement. En revanche, un traitement par amoxicilline ne supprime pas
le portage et une prescription prophylactique est alors nécessaire a la suite du
traitement curatif. L’éviction scolaire des sujets contacts n’est pas indiquée, de
méme que la désinfection des locaux car le méningocoque est extrémement fragile.

La vaccination autour d’un cas d’infection invasive a méningocoque est
indiguée en complément de I'antibioprophylaxie lorsque la souche responsable du
cas est d’un sérogroupe contre lequel existe un vaccin : actuellement vaccin
conjugué C, ou tétravalent conjugué A/C/Y/W135 ou vaccin non conjugué bivalent A
+ C.

La raison d’une telle adjonction vaccinale est que la survenue d’un cas indique

gu’une souche pathogene circule. Malgré I’antibioprophylaxie, il existe un risque de
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réintroduction de cette souche dans la communauté de vie du cas index. Ainsi la
vaccination est proposée (méme dans le cas ou le malade est décédé) aux sujets
contacts qui se retrouvent de facon réguliere et répétée dans son entourage proche
(c’est-a-dire sa communauté de vie : en particulier la famille et les personnes vivant
sous le méme toit ainsi que les amis, les voisins de classe, etc.). Compte tenu de la
durée nécessaire a I'acquisition de I'immunité (environ dix jours) par la vaccination
anti-méningococcique, la vaccination doit étre réalisée le plus rapidement possible
apres connaissance du sérogroupe et dans un délai fixé, pour des raisons pratiques
et en I'absence de données scientifiguement validées, a dix jours apres le dernier
contact avec le cas index pendant sa période de contagiosité. Au-dela de ce délai, il
n’y a plus lieu de vacciner du fait d’un retour a un niveau de risque équivalent a celui
en population générale.

Les méningites a pneumocoque

Elles ne sont pas a déclaration obligatoire. Il n’y a pas lieu de prescrire une
antibioprophylaxie dans I’entourage d’un cas.

Les méningites a Haemophilus

Elles peuvent étre prévenues par la vaccination Hib. Il n’y a pas lieu de
prescrire une antibioprophylaxie dans I’entourage d’un cas. Elles ne sont pas a
déclaration obligatoire.

Les méningites a Listeria

Elles sont a déclaration obligatoire car elle doit donner lieu a une enquéte
alimentaire. Il n’existe pas de vaccin. La prévention collective repose sur la
réglementation alimentaire, la prévention individuelle sur les mesures d’hygiene

alimentaire simples. Il n’y a pas d’indication d’antibioprophylaxie.
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V. Surveillance, évolution et complication des MB

1) Surveillance

Aucune étude n’a évalué spécifiquement les modalités de la surveillance en
cas de suspicion de MB. La BIS (British Infection Society) recommande le recueil des
constantes vitales a I’'admission pour tous les patients (température, pouls, pression
artérielle, conscience) [80]. Une prise en charge en milieu de soins intensifs ou de
réanimation s’impose pour les patients présentant une instabilité cardiovasculaire
(hypotension artérielle ne répondant pas au remplissage vasculaire, oligurie
persistant plus de deux a trois heures, acidose métabolique), une détresse
respiratoire (dyspnée, tachypnée, hypoxie), des troubles neurologiques et/ou des
crises convulsives ainsi que des troubles de conscience responsables d’une

diminution des réflexes de protections des voies aériennes [80].

2) Suivi a la sortie de I’hopital

La BIS a émis plusieurs recommandations concernant le suivi des patients
apres leur sortie de I’hopital dans sa conférence de consensus de 1999 [80]:

- les patients sans séquelles sont confiés aux soins de leur médecin traitant a
la sortie de I’hopital;

- ils doivent étre informés que des céphalées et une asthénie peuvent
persister pendant plusieurs mois apres |I’épisode aigu;

- une surveillance audiométrique est a réaliser en cas de baisse de I'audition ;

- au moins une consultation neurologique doit étre prévue en externe si un
déficit neurologique latéralisé ou des troubles de la conscience sont survenus au
cours de I’évolution de la maladie ;

- la conduite de véhicule peut étre reprise en cas de récupération complete si

aucune crise convulsive n’est survenue ;
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- dans le cas inverse, un délai de six mois aprés la derniére crise est proposé
avant de reprendre la conduite.
Aucune étude clinique récente ne permet de justifier ou d’invalider ces

propositions d’experts.

3) Facteurs pronostiques

L’élément le plus constamment associé a une évolution défavorable (déces ou
séquelles) de la méningite, et cela quel que soit le microorganisme impliqué, est un
état de conscience altéré a I’admission du patient [21,50,54,55,57-60,62,64,65,67-
69,71,72,78,82]. Il était évalué dans la plupart des études par le GCS ou, en cas de
MT, par I’échelle en trois stades du British Medical Research Concil (stade | : patient
conscient et orienté, avec ou sans signe méningé, mais sans signe de focalisation
neurologique ; stade Il : confusion ou signe de focalisation neurologique [paralysie
d’un nerf cranien, hémiparésie] ; stade lll : coma ou hémiplégie ou paraplégie). Une
instabilit¢ hémodynamique, sous la forme d’une hypotension artérielle, d’une
tachycardie supérieure a 120 par minute ou d’un véritable état de choc, est
également associée a une mortalité plus élevée en cas de MB non tuberculeuse
[21,50,67,68]. Un troisieme facteur important est I’age des patients avec un
pronostic d’autant plus péjoratif que I’'age est élevé [21,52,66,68,71,72,78]. Les
scores de gravité APACHE et SAPS Il qui incluent tous ces éléments ressortent de
maniére non surprenante de quatre études [53,60,81]. En dehors de I|’état de
conscience, |I’existence de convulsions [48,50,59,66], d’un déficit moteur [55,78] ou
d'une atteinte d'un nerf cranien [69,71] sont les autres facteurs de risque
neurologiques d’évolution défavorable.

En cas de MB non tuberculeuse, d’autres éléments pronostiques ont été

décrits ponctuellement :
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- la présence d’une sinusite ou d’une otite était péjorative alors qu’un rash
cutané était associé a une évolution favorable dans I’étude de Van de Beek et al.
[21];

- une origine otogénique de la méningite était a I'inverse de bon pronostic
dans une autre étude [48];

- dans cette méme série, I'existence d’une pneumopathie et d’une ou
plusieurs pathologies chroniques constituait des facteurs de risque d’évolution
défavorable [55];

- les sujets agés de la cohorte néerlandaise chez qui était décrite la triade «
céphalée, fievre et trouble de la conscience » étaient a plus haut risque de survenue
de complications (déces ou séquelles) [71];

- a l'inverse, une apyréxie a I'admission était un facteur de risque de déces
dans I’étude de Proulx et al. [54] .

En cas de MT, la durée d’évolution des symptomes avant I’admission est un
élément pronostique fréquemment rapporté [58,60,61]. Une séropositivité VIH [82]
et la présence d’anomalies au scanner [62] ont également été décrits comme des

facteurs de risque de déces dans ce contexte.

4) Mortalité et morbidité

En cas de MB non tuberculeuse, le taux de létalité sous traitement est compris
entre 11 et 27% [21,49,50, 52-54,57,67,68,72,78]. Il est cependant plus faible en
cas de méningite a méningocoque (3 a 8 %) [21,56,67] qu’en cas de méningite a
pneumocoque (22 a 30%) [21,55,67-69]. Les déces en lien direct avec I’épisode de
méningite surviennent en général dans les 15 premiers jours suivant I'admission du
patient a I’hopital [49]. Des séquelles sont présentes a la sortie de I’hopital chez 13
a 30% des patients [21,50,57,67-69]. Elles sont essentiellement neurologiques, sous
la forme d’états végétatifs, de troubles phasiques, d’atteinte des nerfs craniens

(surdité surtout) ou encore de déficits moteurs. Dans la série néerlandaise, le risque
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d’évolution défavorable (déces ou présence de séquelles a la sortie de I’hopital) était
six fois supérieur (95% IC, 2,61 vs 13,91, p < 0,001) en cas de méningite a
pneumocoque qu’en cas de méningite a méningocoque apres ajustement sur les
autres variables [21].

Le taux de létalité des MT est plus variable selon les études, oscillant entre 7
et 65% [51,58-64,75,76,82]. Les séquelles sont fréquentes en fin de traitement
puisque notées chez 10 a 62% des patients [58-62,64,75-77,82].

Dans notre étude le taux de létalité globale a été de 19,44% (5/16 des

méningo-encéphalites virales et 2/20 des MB).

5) Evolution a court terme

L’évolution immédiate sous traitement peut étre marquée par une fievre
prolongée pendant plus de huit jours en cas d’atteinte non tuberculeuse. Cela était
rapporté dans 18% des cas en cas de méningite a pneumocoque [69] et chez 37%
des patients atteints de méningoencéphalite a Listeria [57]. Elle était généralement
attribuée a la persistance d’un foyer infectieux associé a la méningite
(pneumopathie, otite, sinusite) dans la premiere étude et de cause souvent
inexpliguée dans la seconde étude. Elle n’était quoiqu’il en soit pas due a une
évolution défavorable de la méningite. Ces mémes études rapportaient une
récurrence de la fievre sous traitement respectivement dans 37 et 30% des cas,
généralement en rapport avec I’apparition d’un autre foyer infectieux ou d’une fievre
d’origine médicamenteuse [57,69].

En cas de MT, la fievre est fréquemment prolongée puisqu’une large étude
portant sur 528 patients rapporte une durée médiane sous traitement de huit jours,

avec des extrémes allant de un a 70 jours.

97



6) Evolution a long terme

A coté des séquelles neurologiques présentes a la sortie du patient et dont
I’évolution est difficilement prévisible, plusieurs études ont mis en évidence des
troubles neuropsychologiques persistant plusieurs années apres [|’épisode de
méningite, méme chez des sujets apparemment indemnes. Ainsi, 73% des patients
ayant présenté une MB présentaient des anomalies neuropsychologiques ou
neuropsychiatriques par rapport au groupe témoin dans une petite série de 22
patients [229]. Dans une étude plus récente portant sur 155 patients traités pour
une méningite a pneumocoque (n = 79) ou a méningocoque (n = 76) et comparés a
72 sujets témoins, des troubles cognitifs, le plus souvent sous la forme d’un
ralentissement psychique, étaient retrouvés chez 32% d’entre eux quelle que soit la
bactérie impliquée [230]. Cela s’oppose aux résultats rapportés par la méme équipe
dans deux études antérieures dans lesquelles les séquelles neuropsychologiques
étaient plus fréquentes en cas de méningite a pneumocoque [231,232]. Une autre
étude décrivait des troubles de la mémoire de travail et a court terme plus fréquents
en cas de MB par rapport aux sujets témoins et a ceux atteints de MV un a 12 ans
apres I’épisode initial et apres exclusion des autres causes de troubles cognitifs
[233]. Les troubles des fonctions exécutives étaient également plus souvent décrits.
Enfin, les patients traités pour une MB se plaignent significativement plus
fréquemment de troubles du sommeil méme a distance de I’infection initiale [234].

L’évolution de ces troubles est difficilement prévisible. lls semblent cependant
avoir tendance a s’améliorer avec le temps [230,235]. Notre étude n'a pas couvert le
suivi des patients traités et guéri. Nous n'avons donc aucune information sur leur

devenir aprés I'épisode de méningites sauf les MT.
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7) Risque de récidive et prévention secondaire

Les récidives de MB non tuberculeuses sont exceptionnelles. Elles sont
généralement liées a la persistance d’un facteur favorisant (asplénie, otite
chronique...) [236]. Ceux-ci doivent donc étre recherchés et traités
systématiquement dans la mesure du possible. Ainsi, selon la BIS, tout patient
atteint d’une méningite a pneumocoque doit bénéficier d’'un examen ORL
approfondi et d’une radio des sinus de la face a la recherche d’un foyer infectieux
chronique. Une breche méningée doit également étre dépistée en présence de
facteurs de risque (antécédent de chirurgie endonasale ou d’acte de neurochirurgie,
traumatisme cranien récent) par la recherche clinique d’une rhinorrhée ou d’une
otorrhée de LCR. Un examen d’imagerie (scanner, ou idéalement IRM de la base du
crane et des rochers) peut de plus se révéler nécessaire [236]. Par ailleurs, la BIS
recommande la réalisation d’explorations immunologiques complémentaires (en
particulier I’étude du complément) en cas de méningite a méningocoque s’il s’agit
d’un premier épisode avec un sérogroupe autre que A, B ou C, d’'un deuxieme
épisode, ou si il existe une histoire familiale d’infection a cette bactérie [237]. S’il
n’était pas vacciné, une vaccination antipneumococcique doit étre réalisée par le
vaccin polyosidique a 23 valences chez tout patient ayant développé une méningite
a pneumocoque et présentant des facteurs de risque identifiés d’infection a ce
germe (age supérieur a 65 ans, asplénie anatomique ou fonctionnelle,
drépanocytose, séropositivité VIH, breche méningée non traitée, sujet
immunocompétent fragilisé, immunodépression congénitale ou secondaire. . .).
Cette vaccination sera renouvelée tous les trois a cing ans. En revanche, il n’existe a
I’heure actuelle aucune recommandation franc aise spécifique concernant la
vaccination antiméningococcique chez [|'adulte en dehors de phénomenes

épidémiques [238].
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En cas de MT, la fréquence des rechutes était de 3% dans deux études turques
[59,62]. Elles étaient liées pour la plupart a des interruptions trop précoces du

traitement.
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CONCLUSION

Les étiologie des méningites aigués sont nombreuses et variées. Leur prise en
charge aux urgences, le diagnostic biologique et le traitement sont une urgence
absolue. La progression des résistances bactériennes, notamment chez le
pneumocoque et plus récemment chez le méningocoque, impose une surveillance
constante afin de réévaluer les recommandations des que nécessaire.

Si les MV pures sont associées a une moindre morbidité et a une évolution
généralement favorable sous surveillance médicale et traitement symptomatique, les
MB et les méningo-encéphalites (virales ou bactériennes) sont grevées en plus d’une
symptomatologie lourde, d’'une mortalité élevée et de séquelles pour une grande
proportion de survivants. Le role du laboratoire y est décisif et crucial, la clinique
n’étant pas spécifique. C’est pour cela que I’analyse du LCR doit étre entourée du
plus grand soin et de la plus grande rigueur. Le dialogue clinicien/biologiste dans
ces cas précis a généralement lieu et est trés fructueux. Il permet d’orienter la prise
en charge en fonction des données de la lecture du Gram, de la recherche des
antigenes solubles, des données biochimiques, identification de germes, tests de
sensibilité,..., transmises au clinicien au fur et a mesure de leur obtention.

Nous avons, a travers cette étude rétrospective, montré que les méningites
infectieuses communautaires sont diagnostiquées a I'HMMI a l'instar de tout hopital
universitaire. Les méthodes microbiologiques sont encore a I'heure actuelle
classiques. Les étiologies recensées sont en accord avec les données de la littérature
émanant de pays proches du Maroc. Des discordances et des insuffisances ont été
également notées du fait, sans doute, du caractere rétrospectif de I’étude, des aléas
liés a la période de I’étude et a son étendue, de I’écologie microbienne locale de la

mauvaise tenue des registres microbiologiques et/ou les dossiers médicaux.
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Il convient par conséquent de reconsidérer la prise en charge des méningites
dans notre formation du fait de leur importance médicale et de la nécessité d'un
diagnostic rapide et précis et d'une prise en charge efficace des patients. Ainsi, la
codification du diagnostic aux urgences et dans les autres services accueillant les
malades par des protocoles écrit et par des check-list permettra d'utiliser les
différents parametres cliniques, épidémiologiques et biologiques dans le cadre des
scores pertinentes pour distinguer I'étiologie bactérienne de celle virale et eviter des
contre-indications a la PL et des antibiothérapies inutiles. D'un autre cOté,
I'amélioration de la tenue des registres et des dossiers médicaux ne peut se faire
que par l'informatisation par Intranet pour faciliter le suivi des patients et les
travaux rétrospectifs. Enfin, dans le cadre de la grande contribution du laboratoire,
I’acquisition d’équipements et de réactifs de biologie moléculaire renforcera ce role
avec un gain certain en terme de rapidité et de pertinence diagnostique.

En conclusion ce travail doit étre couronné d'étude prospective afin de
maitriser les aléas liés a la difficulté de collecte manuelle des renseignements sur les

registres pour mieux dégager les parametre épidémiologiques.
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Résumé

Titre de thése: Méningites infectieuses communautaires; Profil microbiologique et
épidémiologique a I'Hopital Militaire Moulay Ismail de Meknées de 2011 a 2013.

Auteur: Mr. Nourddine ELMAKRINI, étudiant en médecine, Fés.

Rapporteur: Mr. Lhoussain LOUZI, professeur de microbiologie.

Introduction: Ce travail rétrospectif a été mené pour décrire le profil des méningites
infectieuses communautaires au sein de I'hopital militaire Moulay Ismail de Meknés, Maroc
(HMMI) durant 2011, 2012 et 2013. Les résultats sont discutés au fur et a mesure d'une revue
de la littérature.

Matériel, patients et méthodes: Cette étude est fondée sur les données du registre du
service de microbiologie et des dossiers médicaux au niveau des services hospitaliers de
I'HMMI. Les criteres d’inclusion sont la réalisation d’'une PL a visée diagnostique de
méningite. Les techniques en vigueur dans notre laboratoire sont classiques. Les doublons et
les LCR de contréle sont exclus de I'étude.

Résultats: Durant la période d'étude, nous avons rapporté 37 cas de méningite confirmées
(18 méningites bactériennes (MB), 16 méningites virales (MV), 2 méningites tuberculeuses
(MT) et un cas de méningite a Cryptococcus neoformans), ce qui correspond a 21,02% des 176
LCR inclus. La moyenne d'age était 32 ans 45 jours pour les MB et 44 ans 4 mois pour les MV.
En fonction du sexe, on a noté une nette prédominance masculine; sex-ratio des MB =2,33 et
MV= 3. Sur le plan biologique, I'analyse des LCR a révélé un aspect macroscopique trouble
dans 65% des MB et un aspect clair dans 62,5% des MV, un taux de leucocyte supérieur a
50/mm3 dans 90% des MB et 75% des MV; la prédominance des polynucléaires est I'aspect le
plus retrouvé en cas de MB (80%), alors que les lymphocytes sont prédominantes dans 75%
des MV. Dans la majorité des cas (60% des MB et 50% des MV) la protéinorachie dépasse le
seuil de normalité de 0,4 g/L. En ce qui concerne la bactériologie, la coloration de Gram a
permis d'identifier 14/18 des MB (MT exclus), dont 9 cas (64,28%) étaient des cocci Gram
négatif. Aucun frottis coloré au Ziehl-Neelsen n'a montré la présence de BAAR. La culture
était positive pour 9 des 21 cas de méningites a germes cultivable (42,86%). Le pneumocoque
a été isolé chez 4 patients, les autres germes sont méningocoque B (1 cas), E. coli (1cas),
méningocoque + pneumocoque (1cas), Cryptococcus neoformans (1lcas), Mycobacterium
tuberculosis (1 cas). Les bactéries isolés sont généralement sensibles aux antibiotiques testés.

Discussion et conclusion: notre travail montre que I'étiologie bactérienne est prédominante
et que les MV et les MEV ne sont pas rares. Les données rapportées ne sont pas toujours en
accord avec les données marocaines, régionales ou internationales. L'absence de méningites
nosocomiales, la qualité de la tenue des registres et les techniques classique du laboratoire
de bactériologie forment un champ d'action sur lequel il faut travailler pour améliorer les
pertinence des études que nous menons . Ainsi l'informatisation par Intranet et I'équipement
en moyens de biologie moléculaire permettront d'aider les cliniciens et les microbiologistes a
prendre en charge les patients dans les meilleures conditions.

Mots clés: Méningites infectieuses - Epidémiologie - Diagnostic - Prise en charge - Evolution
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Summary

Thesis Title: Community infectious meningitis; Microbiological and epidemiological profile at
the Military Hospital Moulay Ismail of Meknés from 2011 to 2013.

Author: Nourddine ELMAKRINI, medecine student, Fes.

Rapporteur: Lhoussain LOUZI, professor of microbiology.

Introduction: This retrospective study was conducted to describe the profile of community
infectious meningitis in the Military Hospital Moulay Ismail of Meknés, Morocco (HMMI)
during 2011, 2012 and 2013. The results are discussed with a review.

Material patients and methods: This study is based on data from the Department of
Microbiology and medical registers of clinical departements. The inclusion criteria are
performing a lumbar puncture (LP) for diagnosis of meningitis. Methods applied in Laboratory
are classical. Duplicates and control CSF were excluded from the study.

Results: During the study period, we reported 37 confirmed cases of meningitis (18 bacterial
meningitis (BM), 16 viral meningitis (VM), 2 tuberculous meningitis (TM) and meningitis case
of Cryptococcus neoformans), which 21.02% corresponds to 176 CSF included. The average
age was 32 years 45 days for BM and 44 years 4 months for VM. By sex, there was a male
predominance; sex ratio = 2.33 BM and VM = 3. Biologically, CSF analysis revealed a
macroscopic appearance of disorder in 65% of BM and a clear appearance in 62.5% of VM;
leukocyte rate exceeds 50/mm3 in 90% of BM and 75% of VM; the predominance of
neutrophils is the aspect most found in case of MB (80%), whereas lymphocytes are
predominant in 75% of MV. In the majority of cases (60% of BM and 50% of VM) the protein
level exceeds the threshold of normality of 0.4 g / L. Regarding bacteriology, Gram identified
14 of 18 MB (TM excluded), 9 cases among them (64.28%) were Gram-negative bacteria. No
colored Ziehl-Neelsen smear showed the presence of Acid Fast Bacilli (AFB). Culture was
positive for 9 of the 21 cases of cultivable bacteria (42.86%). Pneumococcus was isolated in 4
patients, other germs are meningococcus B (1 case), E. coli (1 case), pneumococcus and
meningococcus association (1 case), Cryptococcus neoformans (1 case), Mycobacterium
tuberculosis (1 case). The isolated bacteria are generally sensitive to the antibiotics tested.

Discussion and conclusion: This study shows that bacterial etiology is predominant and the
VM and VME are frequent. Data reported are not always in accordance with the Moroccan,
regional and international data. The absence of nosocomial meningitis, the quality of
registers and classical bacteriological laboratory techniques constitute a field of action on
which we must work to improve the relevance of studies we conduct. And computerization
by Intranet and equipment in ways molecular biology will help clinicians and microbiologists
to support patients in the best conditions.

Keywords: Infectious meningitis - Epidemiology - Diagnosis - Management - Evolution
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Facteurs de comorbidité Facteurs prédisposants Prise d'ATB avant la PL
— Donnés biologigues
Date de réalisation de PL Aspect Macroscopique du LCR Examen direct coloré (Gram)
| v W
Examen direct coloré (Ziehl) Recherche d'antigénes solubles culture de germes banals
W L L
Culture de mycobactéries Germe identifié Conclusion

Cytologie et biochimie

Leucocytes Hématies Protéinora Glucorachi Glycémie Tt
(Elks/mm3 PN-N%  Lymphocy Mononud ¢

@) (@) (g  Slueorah (mgny R

Antibiogramme

AMX AMK CTx CRC CFM CF CIF CLI SXT AMC DO> ERY GEP L MEC MIt MO) NOF PEl PIF TCY TEC TIC TOE VAI|

- - - - e - L - - - - - - - e e - - - - - - - - -
— Prise en charge et évolution
Classification du cas Traitement regu Etat final du patient
W | | L™
Complications immédiates Complications différées Séquelles

|| | |
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