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Liste des abréviations:

LCR : liquide céphalorachidien

PNN : polynucléaire neutrophile

BOM : breche ostéoméningée

ATB : antibiotique

SG : score de Glasgow

PL : ponction lombaire

CRP : Protéine C-réactive

PCT : procalcitonine

ECBU : Etude cytobactériologique des urines

E.Coli : Escherichia coli

KTC : Cathéter central

KTB : Cathéter bronchique

PDP : Prélévement distal protégé

PDC : Produit de contraste

HSHC : Hémisuccinate d’hydrocortisone

CIvD : Coagulation intravasculaire disséminée

C3G : Céphalosporine de 3éme génération

BHE : barriere hémato encéphalique

CEMC : cellules endothéliales des micro capillaires cérébraux
SNC . systéme nerveux central

SPILF : société de pathologie infectieuse de langue francaise
BAAR : Bacille acido alcoolo-résistant

PCR : Polymerase chain reaction

IGS I : Indice de gravité simplifié II

APACHE II : Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Il

Hi b : Haemophilus influenzae type b

BGN : Bacille Gram negative

HTIC : Hypertension intracranienne

PAM : Pression artérielle moyenne

SIADH : Syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone anti-diurétique

ICU T intense care unit
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Les facteurs pronostiques des méningites bactériennes communautaires de I’adulte
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Les facteurs pronostiques des méningites bactériennes communautaires de I’adulte

La méningite est une inflammation des enveloppes cérébrales, entrainant des anomalies
du liquide céphalorachidien (LCR). Ce processus s’étend dans tout I’espace sous-arachnoidien
du cerveau a la moelle épiniere. De trés nombreux agents infectieux ont été rapportés comme

responsables d’une méningite [1].

Les méningites bactériennes sont des maladies rares (1400 cas par an en France),
touchant aussi bien I'enfant que I'adulte. Mais graves, elles sont a l'origine de 20 % de déces
chez l'adulte et de séquelles fréquentes (30 %), neurologiques et psychosensorielles. Elles
constituent une urgence antibiotique, course contre la montre, le pronostic vital dépendant de
la précocité du traitement antibiotique. Les symptomes cliniques sont non spécifiques et de
faible sensibilité [2]. Le diagnostic des méningites bactériennes et leur prise en charge

nécessitent différents tests biologiques ainsi qu’une approche multidisciplinaire [3].

La méningite bactérienne est un véritable probleme de santé dans le monde, malgré les
progrés réalisés dans le diagnostic et le traitement des infections, elle demeure une cause
importante de morbidité et de mortalité chez les adultes [4]. Un diagnostic rapide et précis de I'agent

étiologique est capital pour la prise en charge et I’évolution des méningites bactériennes [3].

Ainsi, notre travail portera sur les méningites bactériennes communautaires chez I’adulte.
Son objectif est de décrire le profil épidémiologique, les caractéristiques cliniques, biologiques,
thérapeutiques et évolutives pour en dégager les différents facteurs pronostiques impliqués

dans la mortalité liée a cette affection.
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Les facteurs pronostiques des méningites bactériennes communautaires de I’adulte

|. Présentation de I’'étude

Notre travail est une étude rétrospective, descriptive et analytique, incluant 24
patients adultes (=16ans), hospitalisés entre janvier 2010 et Décembre 2015 pour méningites
bactériennes communautaires au service de réanimation de I’hopital militaire Avicenne de
Marrakech.

Le but de notre étude est de rechercher les facteurs pronostiques des méningites

bactériennes communautaires de I'adulte et décrire leurs profils cliniques, biologiques, et évolutifs.

Il. Criteres d’inclusion

Nous avons inclus dans I’étude :
e Les patients adultes dont I’dge était > a 16ans.
e Les patients présentant une méningite bactérienne communautaire définie par :
v" Une bactériologie positive soit a la coloration de Gram, soit a la culture du LCR.
v" Si aucun germe n’est retrouvé dans le LCR, par une hypercellulorachie (>500
éléments /mm3) avec au moins 50% de PNN
v' Le patient ayant contracté I'infection en dehors du contexte nosocomial.

e Les méningites suspectes d’origine tuberculeuse ont été incluses également.

lll. Criteres d’exclusion

Ont été exclus de ce travail les patients ayant :
e Un age inferieur a 16 ans.
e Une hospitalisation ne correspondant pas aux dates de I'étude.
e Méningite virale, syphilitique, parasitaire ou fongique.
e Méningite nosocomiale définie : comme n'étant ni en incubation a I’admission, ou

survenant aprés un délai de 48 heures d'hospitalisation.

-4 -
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IV. Méthodes

1. Recueil des données

Pour le recueil des données, nous avons utilisé le dossier médical du malade et aussi une
base de données de PL établie a I'aide d’un logiciel Microsoft Excel au niveau du service de
bactériologie a I’h6pital militaire Avicenne de Marrakech, pour remplir une fiche d’exploitation
(annexe 1) qui vise a préciser :

v' Données démographiques

v Facteurs de comorbidité

v Facteurs prédisposants

v" Données cliniques

v" Données biologiques et bactériologiques
v" Données thérapeutiques

v Données évolutives

2. Analyse statistique

Les données ont été saisies au moyen du logiciel Excel, puis analysées a I’aide du logiciel
SPSS. Les patients sont répartis en deux groupes : les survivants et les décédés.
Les différents parameétres ont été calculés et ont fait I'objet d’une analyse uni-variée et

bi-variée.

L’analyse uni-variée a consisté :
e Pour les variables quantitatives a calculer les moyennes.

e Pour les variables qualitatives a calculer les nombres et les pourcentages.
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L’analyse bi-variée : faite dans le but de comparer les deux groupes : le groupe des
survivants et celui des décédés.

Les comparaisons de 2 moyennes sur séries indépendantes ont été effectuées au moyen du
test t de Student. La comparaison de pourcentages sur séries indépendantes ont été effectuées par
le test du chi- deux, et en cas de non validité de ce test par le test exact de Fisher.

Dans tous les tests statistiques, le seuil de signification a été fixé a 0,05.
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Les facteurs pronostiques des méningites bactériennes communautaires de I’adulte

I. Etude descriptive :

1. Données démographiques et épidémiologiques :

1.1. l'age :

L’age moyen de nos patients est de 39,41 ans ; avec des extrémes allant de 16ans a 70 ans.

12

10

16-20 21-40 41-60 plus de 60

Figure 1 : Répartition des patients selon I’adge.

1.2. lesexe:

La répartition selon le sexe était de 14 hommes(58,33) pour 10 femmes(41,67).

B Homme

B Femme

Figure2 : Répartition des patients selon le sexe.
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1.3. la provenance :

Les patients ont été adressés au service de réanimation par :
- Le service des urgences pour 16 cas
- Un autre service de I’hopital militaire Avicenne pour 4 cas, avec :
¢ 3 cas du service de neurologie (aggravation secondaire d’une méningite)
e Un cas du service des maladies infectieuses (aggravation d’une méningite)
- Un autre établissement pour 4 cas :
e 2 cas provenant d’une clinique privée de Marrakech

e 2 cas provenant de I’hopital Ibn Tofail de Marrakech

M service des urgences M autre service M autre établissement

Figure 3 : Répartition en fonction de la provenance des patients

1.4. I’origine géographique :

Sur les 24 patients de notre série, I'origine géographique a été précisée pour 8 cas

seulement (2 cas de Béni-Mellal, 3 cas de Marrakech, un cas d’Agadir et 2 cas de Rhamna).

1.5. Le Terrain:

Un facteur prédisposant ou porte d’entrée a été retrouvé chez 25% des patients.
29% des patients présentaient au moins un facteur de comorbidité.

Les antécédents sont résumés dans le tableau ci-dessous (tableau 1) :

-9-



Les facteurs pronostiques des méningites bactériennes communautaires de I’adulte

Tableau | : Antécédents des patients

antécédent Nombre de cas Pourcentage (%)
Traumatisme cranien 1 416
Breche ostéoméningée (BOM) 1 4,16
Diabete 4 16,67
HTA 2 8,33
tuberculose 3 12,50
VIH 1 4,16
Otite-sinusite 2 8,33
pneumopathie 2 8,33
Prise d’ATB 4 16,67
Maladie de Horton 1 4,16
Aucun antécédent 6 25,00

2. Données clinigues :

2.1. Motif d’admission :

Les patients ont été admis pour :
v Des troubles de la conscience dans un contexte fébrile pour 15 cas.
v Des crises comitiales chez 5 patients.

v Surveillance d’une méningite pour 4 patients.

Ainsi, les troubles de la conscience dans un contexte fébrile ont constitué le principal

motif d’admission.

M troubles de conscience
dans un contexte fébrile

M crise comitiale

surveillance d'une
méningite

Figure 4 : motifs d’admission
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2.2. tableau clinique a I’admission :

a. Fievre:

20 patients soit 83,33% étaient fébriles avec une moyenne de 3882 , avec des

extrémes allants de 380c a 40,10c.

b. Score de Glasgow :

Le score de Glasgow moyen était de 10,12/15 avec des extrémes allants de 3 a 15:
e 6 cas avaient un score inférieur a 8/15.
e 12 cas avaient un score entre 8 et 12.

¢ 6 cas avaient un score supérieur a 12/15.

B SG<8/15
W 8<5G<12/15
mSG>12/15

Figure 5 : score de Glasgow a |I’admission

¢. Syndrome méningée :

Des signes méningés avaient été retrouvés chez 18 patients, dont :
v' Syndrome méningée typique : retrouvé chez 12 patients.
v" Syndrome méningée compliqué ou associé a :
e des signes de focalisation chez 4 patients a type de : 2 cas d’hémiparésie, 1
cas de paralysie faciale et 1 un cas de mydriase bilatérale.

e Une convulsion chez 2 patients.
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d. Signes associés :

A I'admission :
v' Deux patients présentaient une pneumopathie associée.
v" Un cas d’otite traitée au décours de la symptomatologie.
v' Un autre cas de sinusite traitée.

v" Un purpura a été retrouvé a I’examen cutané chez 2 patients.

3. Données para clinigues :

3.1. Analysedu LCR:

a. Aspect macroscopique du LCR :

La majorité des PL étaient a liquide trouble (50%), suivi par un aspect clair (37,5%) et enfin

un aspect purulent dans 12,5% des cas (tableau lII).

Tableau Il : aspect macroscopique du LCR

Aspect Nombre de cas Pourcentage (%)
clair 9 37,5
trouble 12 50
purulent 3 12,5
hématique 0 0
totale 24 100

b. Cytologie du LCR :

La cellulorachie moyenne était de 4238,83 e/mm3, avec une trés grande variation allant

de 4 éléments a 25000. Une prédominance PNN était présente dans 63% des cas.

c. Biochimie du LCR :

c.1l. Protéinorachie :

Le taux moyen de la protéinorachie était de 3,18g/l avec des extrémes allant de 0,26 a

9,43¢g/l.
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c.2. rapport glucorachie/glycémie :

Sa valeur moyenne est de 0,36 avec des extrémes allant de 0,10 jusqu’a 0,67.

d. Bactériologie du LCR :

L’origine bactérienne avec identification du germe par analyse du LCR n’a été confirmée
que dans 8 cas, avec 6 cas de pneumocoque et 2 cas de méningocoque :
e Un cas de méningocoque a I’examen direct, la culture négative et la recherche
d’antigénes solubles négative.
e Un cas de méningocoque a I’examen direct et a la culture.
¢ 5 cas de pneumocoque a I’examen direct et a la culture.
e Un cas de pneumocoque a la recherche d’antigénes solubles, et négative a I’examen

direct et a la culture.

Pour les cas ol aucun signe d’appel bactériologique n’était retrouvé sur les préléevements,
I’origine bactérienne a été retenue devant une pléiocytose supérieure ou égale a 500 e/mm3
avec plus de 50% de PNN et/ou un rapport glucorachie/glycémie < 0.5 et/ou une protéinorachie
> 1g/L et/ou des marqueurs sériques augmentés orientant vers une origine bactérienne. En
absence de confirmation microbiologique, I'origine bactérienne a été retenue sur un faisceau
d’arguments clinico-biologiques.

La recherche de BK dans le LCR n’est revenue positive chez aucun des patients. Ainsi, les
méningites suspectes d’une origine tuberculeuse ont été retenues sur un faisceau d’arguments
épidémiologique, clinique, biologique et évolutif sans confirmation bactériologique.

La répartition des agents pathogénes est alors la suivante :

Tableau lll : profil bactériologique de la méningite bactérienne

Germe Nombre de cas Pourcentage (%)
Isolés : streptococcus pneumoniae 6 25
Neisseria meningitidis 2 8,33
Probable : Mycobacterium tuberculosis 4 16,67
Indéterminés 12 50
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3.2. Données biologiques et bactériologiques :

a. LaNFS:

v Une hyperleucocytose (GB> 10 000) a été retrouvée chez 20 patients
(83,33%) allant de 10 400 a 38 700 globules blancs. La moyenne était de
17153,66 éléments/mm3.

v Une anémie chez 10 patients (41,67%). L’anémie a été retenue pour une
hémoglobine inferieure a 12 chez la femme et inferieure a 13 chez I’lhomme.

v" Une thrombopénie (plaquettes < 150 000) chez 8 patients (33,33%). La
moyenne des plaquettes était de 200316,88 éléments/mm3 avec des

extrémes allant de 77000 a 490000.

b. LaCRP:
Une CRP a été faite chez 15 patients dont 2 se sont révélées négatives. La moyenne a été

de 145,36 avec des extrémes allant de 2,5 mg/L a 489 mg/L.

c. La procalcitonine (PCT) :

Seulement 3 patients qui ont bénéficié d’un dosage de PCT avec des valeurs positives a

0,5ng/ml;a2ng/mleta4,1 ng/ml

d. L’ionogramme :
Le taux moyen de la natrémie était de 137,5 mmol/| avec des extrémes de 111 mmol/la 150
mmol/I.
Le taux moyen de la kaliémie était de 3,83 mmol/l avec des extrémes de 3 mmol/l a 5

mmol/I.
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Tableau IV : caractéristigues de la natrémie et la kaliémie

Natrémie (mmol/l) Nombre de cas
<135 5
135-145 18
>145 1
Kaliémie (mmol/l) Nombre de cas
<3,5 2
3,5-5 22
>5 0

e. L’urée-créatinine:
Les chiffres d’urée et de créatinine dans le sang étaient perturbés chez 7 patients soit

29,17%.

f. Les prélevements bactériologiques :

v' Des hémocultures ont été faites chez 3 patients dont les résultats se sont
avérés négatives.
v' Des ECBU ont été réalisés chez 4 patients dont deux étaient positif a I'E.coli
v' Un patient a bénéficié de I’examen bactériologique d’un :
-KTC, mettant en évidence un Staphylococcus aureus multi résistant.
—KTB, mettant en évidence un Acinetobacter baumanni.
v 3 patients ont bénéficié d'un PDP dont un mettant en évidence

I’Acinetobacter baumanni et klebsiella pneumoniae.

3.3. Données radiologiques :

a. TDM:

Une TDM cérébrale sans et avec PDC a été réalisée chez 20 patients soit 83,33%. 14 TDM
(70%) se sont révélées pathologiques contre 6 TDM (30%) normales. Parmi les 14 TDM
pathologiques aucune n’a constitue une contre-indication a la ponction lombaire. 8 anomalies
fut retrouvées, tout en sachant que ces anomalies peuvent s’associer chez le méme patient, et

sont représentées dans le tableau suivant (tableau V):
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Tableau V : les anomalies de la TDM initiale

Type d’anomalie Nombre de cas

cedeme 5

Prise de contraste méningée

Méningo-encéphalite

Atrophie cortico-sous corticale

hydrocéphalie

sinusite

Abces

_— =N = DN

BOM

b. IRM:

Une IRM cérébrale a été faite chez un seul patient et a objectivé un aspect en faveur d’une

méningo-encéphalite.

c. Radiographie thoracique :

La radiographie thoracique a I’admission a la recherche d’une porte d’entrée a été faite
pour 11 patients soit (45,83%), avec 8 résultats normaux contre 3 pathologiques :
e 2 cas de pneumopathie.

e Un cas d’infiltrats diffus.

4. Prise en charge en réanimation :

4.1. Traitement symptomatique :

a. Assistance ventilatoire:

13 patients ont nécessité une intubation ventilation assistée, avec une durée moyenne de

6,37 jours.

b. Corticothérapie :

Sept patients ont recu une corticothérapie. Les molécules utilisées étaient:
v" Methylprednisolone 80mg/8 h pendant 4 jours (2 cas) et 120mg/8 h pendant 2

jours (2 cas).
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v

v

Dexamethasone 40mg/j pendent 4 jours (2 cas).

HSHC 100mg/8 h pendant 5 jours (1 cas).

c. Anticonvulsivants :

Dix patients ont bénéficié d’un traitement anticonvulsivant :

e phénobarbital (Gardénal) seul a été prescrit dans 3 cas

e Acide valproique (Depakine) seul : 1 cas

e Gardénal+dépakine : 3 cas

e Gardénal+valium : 1 cas

e Dépakine+Tégrétol : 1 cas

e Dépakine+valium : 1 cas

v

d. Autres thérapeutiques :

Un seul patient a nécessité une osmothérapie au Mannitol a raison de 0,5g/kg/6h.
Tous les patients ont bénéficié d’un apport hydrique par perfusion.

Un seul patient a recu une transfusion de culot globulaire pour anémie sévére.

9 patients ont nécessité des amines vasopressives a type de noradrénaline,
d’adrénaline et de dobutamine.

14 patients ont recu un traitement anticoagulant préventif, Lovenox 0.4ml/jour en
sous cutané.

Deux patients ont recu de I'insuline.

4.2. Traitement antibiotique :

Le délai d’initiation de I’antibiothérapie probabiliste entre les premiers symptomes et

I'admission était en moyenne de 4 jours avec un minimum d’un jour a un maximum de 10 jours

chez un patient ayant un tableau non franc a 'admission. La durée moyenne d’antibiothérapie

pour chaque malade a été de 9 jours. Les tableaux VI, VIl et VIIIl résument les différentes

molécules d’antibiotiques utilisées et leur posologie ainsi que I'antibiothérapie probabiliste et

efficace.
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Tableau VI : molécules de I’antibiothérapie et leur posologie

molécules Doses fréquemment prescrites
Amoxicilline 200mg/kg/j
Amoxicilline acide clavulanique 49/j
Ampicilline 129/]
Ceftriaxone 49/j
Cefotaxime 89/j
Gentamycine 160mg/j
Bactrim 1,69/j
Ciprofloxacine 800mg/j
Vancomycine 49/j

Tableau VII : traitement antibiotique chez les patients avec germe isolé

Germe dans le LCR ATB probabiliste ATB adaptée Nombre de cas
pneumocoque cefotaxime ampicilline 2
pnheumocoque ceftriaxone ceftriaxone 4
méningocoque cefotaxime amoxicilline 1
méningocoque ceftriaxone ceftriaxone 1

Le tableau suivant illustre le schéma thérapeutique chez les patients avec une

bactériologie du LCR revenue négative (tableau VIII) :

Tableau VIII : traitement chez les patients sans identification du germe

Traitement antibiotique/antibacillaire/antiviral nombre de cas

Céftriaxone seul 5

Augmentin+ciprofloxacine , céftriaxone+vancomycine

Céftriaxone+bactrim

Amoxicilline, céftriaxone+ciprofloxacine

Céftriaxone +gentamycine

Céftriaxone +aciclovir

Céftriaxone +aciclovir+gentamycine

Céftriaxone +amoxicilline+streptomycine+rifampicine

W= = NN |[= == |—

Céftriaxone+isoniazide+rifampicine+streptomycine-+pyrazinamide

Un traitement antituberculeux était prescrit chez 4 patients.
Le traitement antiviral était prescrit dans 3 cas sous forme d’aciclovir avec une posologie

de 10 mg/kg/8h.
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5. Evolution :

5.1. Durée de séjour en réanimation :

La durée moyenne de séjour est de 8,04 jours [1j ; 22j].

5.2. Complications :

La figure suivante résume les différentes complications trouvées dans notre série; A

noter que ces complications pouvaient s’associées chez le méme patient (figure 6) :
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Figure 6 : Les différentes complications trouvées dans notre série.

> Le choc septique représente la principale complication au cours de
I’hospitalisation en réanimation avec un taux de 29,17%.

> Les complications neurologiques viennent au deuxieme rang avec 25%, avec
méningo-encéphalite dans 3 cas, signes d’engagement dans 2 cas et un cas de

déficit neurologique.
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> L’infection nosocomiale a été représentée par 3 cas de pneumopathie a germes
multirésistant (Acinetobacter, Klebsiella pneumoniae), le traitement est assuré le
plus souvent par des C3G ou une association amoxiciline acide clavulanique en
fonction des résultats de I'antibiogramme.

> L’infection urinaire a été retrouvée chez 2 cas dont le germe rencontré est I'E.coli
et le traitement fait appel aux fluroquinolones.

> Les complications trophiques a type d’escarres ont été retrouvées chez 2 patients
avec un séjour prolongé en réanimation.

» Une CIVD a été rencontrée chez un seul cas.

5.3. Devenir des malades :

13 de nos patients sont décédés (54,17%). Les 11 patients qui ont évolué favorablement
étaient transférés a un autre service :
e 6 patients au service de médecine interne.
e 3 patients au service de neurologie.

e 2 patients ont été adressés a I’hdpital ibn Tofail de Marrakech.
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Il. Etude analytique et facteurs pronostiques :

1. parametres démographigues et cliniques :

Tableau IX : résultats de I’analyse des paramétres démographiques et cliniques

variables Survivants (n=11) | Décédés (n=13) p
Age (moyenne d’age en années) 30,54 46,92 0,004
Sexe (H/F) 7/4 7/6 0,7 (NS)
Comorbidité (%) 12,33% 16,67% 0,66 (NS)
Facteur prédisposant 4 2 0,36 (NS)
Température (oc) 38,68 39,02 NS
SG initial 12 8,5 0,007
Absence du syndrome méningée typique 4 8 0,41 (NS)
Signes de focalisation 2 2 NS

L’age et le score de Glasgow constituent des facteurs pronostiques dans notre étude.

2. parameétres para cliniques :

Tableau X : résultats de I’analyse des parametres biologigues et bactériologiques

variables Survivants (n=11) Décédés (n=13) p
Cellulorachie (e/mm3) 5500,45 3171 ,30 0,44 (NS)
Protéinorachie (g/1) 2,97 3,28 NS
Rapport moyen (glucorachie/glycémie) 0,33 0,38 NS
Germe identifié dans le LCR 5 3 0,39 (NS)
GB (e/mm3) 16463,58 17731,15 NS
Thrombopénie 1 7 0,033
CRP (mg/I) 137,80 155, 37 NS
Insuffisance rénale 2 5 0,38 (NS)

La thrombopénie est un facteur pronostique dans notre série.
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Tableau XI : résultats de I’analyse des paramétres radiologiques

variables Survivants (n=11) Décédés (n=13) p
(Edeme cérébrale 1 4 0,32 (NS)
hydrocéphalie 0 0,48 (NS)
Méningo-encéphalite 1 0,033
pneumopathie 1 NS
La méningo-encéphalite constitue un facteur pronostique dans notre série.

3. Prise en charge:

Tableau XII : mortalité en fonction des mesures thérapeutique

variables Survivants (n=11) | Décédés (n=13) p
Traitement anticonvulsivant 4 6 0,70 (NS)
Intubation ventilation assistée 3 10 0,037
Produits vasoactifs 1 8 0,013
Délai d’initiation des ATB depuis I"apparition 2,82 5,69 0,001
des symptomes (jours)
Durée de I’hospitalisation (jours) 6,54 9,31 0,24 (NS)

Dans notre série, le recours aux produits vasoactifs et/ou I'intubation ventilation assistée, et le délai

d’initiation des ATB depuis I'apparition des symptdmes influencent aussi significativement le pronostic.
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|. RAPPEL

1. Anatomie et physiologie de la barriere hémato-encéphalique(BHE) :

Trois couches barriéres contribuent a la séparation du sang et des tissus neuronaux :
—une couche de cellules endothéliales hautement spécialisées,
—la barriére hémato-LCR avec I'épithélium du plexus choroide qui sécréte le liquide
céphalorachidien dans les ventricules cérébraux,

—et I'épithélium arachnoidien séparant le sang du LCR sous-arachnoidien [5]

La BHE est composée de 3 types cellulaires principaux : les cellules endothéliales des
microcapillaires cérébraux (CEMC), les péricytes et les astrocytes. Les péricytes, sont séparés des
CEMC et des astrocytes par une membrane basale [6]. De nombreux travaux, effectués in vitro et
in vivo, ont suggéré une implication des astrocytes dans I'induction de la BHE, le contact entre
CEMC et astrocytes permet d’augmenter la formation de jonctions étanches en culture [7]. Les
jonctions étanches ou zonulae occludens sont les éléments les plus apicaux du complexe
fusionnel entre CEMC [8]. Ces jonctions sont toujours situées prés d’une seconde zone de
contact appelée zone d’adhérence. La formation des jonctions étanches est dépendante de la
formation initiale de cette zone [9]. Les astrocytes, projettent des extensions particulieres,
appelées « pieds terminaux » vers les CEMC [10]. Finalement, les CEMC forment une
monocouche continue autour de la lumiere des capillaires. Les CEMC possédent peu de vésicules
d’endocytoses, limitant ainsi le flux trans-cellulaire, et sont associées par des jonctions étanches
qui diminuent le flux para-cellulaire et transforment I'’endothélium vasculaire en une interface
unique entre le sang circulant et I’espace extracellulaire cérébral [11,12]. Les CEMC sont trés
riches en mitochondries qui peuvent occuper jusqu’a 11 % du volume intérieur cytoplasmique et
qui sont supposées assurer la production énergétique nécessaire au maintien des

caractéristiques structurales et biochimiques de I’endothélium capillaire cérébral [10].
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Chacune des trois couches principales de l'interface du SNC: la BHE, I'épithélium du
plexus choroidien et I'épithélium de I'arachnoide, fonctionne comme une barriere physique, de
transport, métabolique et immunologique. Des jonctions serrées entre des cellules adjacentes
limitent la diffusion de solutés polaires a travers la fente intercellulaire (voie paracellulaire). Les
barrieres sont perméables a I'02 et au CO2 et a d'autres molécules gazeuses telles que I'hélium,
le xénon, le N2 et de nombreux anesthésiques gazeux. Les substances solubles lipidiques
peuvent passer la barriere par diffusion [10,13].

Des études récentes suggerent que la régulation positive des molécules transporteuses
dans des conditions pathologiques peut réduire les niveaux de médicament dans le cerveau et
expliquer les échecs du traitement dans des troubles neurologiques [14].

Les systemes de transport a travers la barriere hémato-encéphalique sont illustrés a la
figure 1 [10] : Les cellules peuvent traverser la BHE par ou a proximité des jonctions serrées. Les
solutés peuvent diffuser passivement a travers la membrane cellulaire. Des porteurs d'efflux
actifs peuvent pomper certains de ces solutés passivement pénétrants hors de la cellule
endothéliale. L'afflux médié par un vecteur (actif passif ou secondaire) peut transporter dans le
SNC des molécules polaires essentielles telles que des acides aminés, du glucose et des
nucleosides. La transcytose a récepteurs (Receptor mediated transocytosis) peut transporter des
macromolécules telles que des peptides et des protéines a travers I'endothélium. La transcytose
a adsorption (Adsorptive-mediated transocytosis) est induite non spécifiquement par des
macromolécules chargées positivement et peut conduire a un passage a travers la BHE. Une
modulation de jonction étroite peut se produire, affectant la perméabilité de la voie de diffusion

aqueuse paracellulaire.
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Figure 7 : Les voies potentielles pour l'infiltration et le transport a travers les cellules
endothéliales formant la BHE.

2. Physiopathologie de la méningite bactérienne :

2.1. Colonisation mugueuse et passage dans le liquide céphalorachidien

Pour développer une méningite purulente, la bactérie doit étre capable d’envahir le LCR,
de s’y multiplier et d’y produire une inflammation. La premiére étape est la colonisation de la
muqueuse de l'oropharynx par des bactéries qui deviennent, dans certaines circonstances
encore méconnues, invasives (essentiellement pneumocoque, méningocoque et Hamophilus).
Celle—ci est facilitée par plusieurs mécanismes : pili a la surface des bactéries (méningocoque,
Hamophilus) favorisant la fixation a I’épithélium, polysaccharide de la capsule (pneumocoque,

Hamophilus), synthése de protéases détruisant les IgA sécrétoires [15].

L’invasion du LCR est alors possible selon deux mécanismes trés différents :
v' Soit une bactériémie, favorisée par I’encapsulation qui permet aux bactéries
d’échapper au complément. Les méninges sont alors ensemencées par voie

hématogene et le LCR est envahi, apres avoir franchi la barriere hématoméningée,

- 26 -



Les facteurs pronostiques des méningites bactériennes communautaires de I’adulte

soit directement au niveau de I’endothélium des capillaires méningés, soit par
franchissement au niveau des plexus choroides. Dans les deux cas, cela fait suite a
une phase d’adhésion a I’épithélium par des antigenes spécifiques. C’est le cas des
méningites a méningocoque, Listeria, Haemophilus et de quelques pneumocoques.
Dans ce mécanisme, la présence d’anticorps sériques circulants post vaccinaux
peut aider a la prévention.

v/ Soit une invasion par contiguité directe, favorisée par une bréche anatomique
(constitutive ou post-traumatique) et/ou une infection de voisinage (mastoidite,
sinusite). C’est le mécanisme préférentiel des méningites a pneumocoque. Dans ce
cas, la présence d’anticorps circulants post-vaccinaux présents dans le seul sérum
est insuffisante a assurer une protection significative. Seuls les vaccins actifs sur le

portage bactérien (vaccins conjugués) ont une efficacité démontrée [16].

2.2. Inflammation méningée et altération de la barriére hématoencéphalique

Une fois dans le LCR, les bactéries s’y multiplient facilement, compte tenu de la faiblesse
des mécanismes de défense (concentrations faibles d’immunoglobulines et de complément).
Sous l'influence de divers facteurs de virulence bactériens (lipopolysaccharide, peptidoglycane,
acide techoique), les macrophages des méninges synthétisent in situ des cytokines, IL-1 et TNF
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 ['adhérence des polynucléaires aux cellules endothéliales, puis Il'afflux des
polynucléaires dans le LCR. Les adhésines en cause appartiennent aux familles des
immunoglobulines (ICAM1, ICAM2, PECAM1), des intégrines (Macl ou CR3 ou CD11b/CD18,
LFA1 ou CD11a/CD18) et des sélectines (L-sélectine ou LAM1, P-sélectine ou GMP140 ou CD62,
E-sélectine ou ELAMT). L'IL8 favorise I'activation d’une partie de ce mécanisme. La barriére
hématoencéphalique est alors altérée selon plusieurs mécanismes : diminution de son étanchéité
(médiée surtout par I'lL-1 en synergie avec le TNF), par I'ouverture des jonctions serrées des

capillaires cérébraux, libération par les polynucléaires activés in situ par les cytokines de

- 27 -



Les facteurs pronostiques des méningites bactériennes communautaires de I’adulte

plusieurs médiateurs (notamment radicaux libres). La perméabilité augmentée de la barriere
hématoencéphalique permet une exsudation d’albumine responsable de I’hyperprotéinorachie
observée en clinique, et favorise I'afflux de cellules de I'inflammation qui vont contribuer a
majorer la réaction inflammatoire (risque d’cedéme cérébral), mais aussi favoriser la diffusion

des antibiotiques dans le LCR [15].

2.3. Diffusion des antibiotigues dans le liquide céphalorachidien [17]

La diffusion des antibiotiques dans le LCR est difficile et pour la plupart des molécules les
concentrations obtenues sont faibles. La liposolubilité est un parameétre important de cette
diffusion, ainsi que la taille de la molécule. La concentration d’antibiotique observée dans le LCR
est la résultante de plusieurs phénomeénes :

v une diffusion intrinséque d’autant plus facile que la molécule est lipophile et de
faible poids moléculaire.

v une diffusion passive du sérum vers le LCR, directement dépendante de
I’ouverture des jonctions intercellulaires de la barriere hématoméningée et donc de
I'inflammation méningée.

v/ un défaut de réabsorption du LCR vers le sérum, au niveau des plexus choroides
dont le mécanisme d’expulsion des molécules (similaire au tubule rénal) est altéré
par I'inflammation. Ainsi, les inflammations trés importantes exposent au risque de
surdosage d’antibiotique dans le LCR en raison de la facilitation du passage dans le

sens sérum vers LCR, et de la rétention dans le LCR par défaut d’élimination.

a. Evénements tardifs :

Les événements qui surviennent ultérieurement sont la conséquence de l'afflux des
polynucléaires et des altérations de la barriere hématoencéphalique. L’hypertension
intracranienne est en relation directe avec ',edeme cérébral, mais peut aussi compliquer une

hydrocéphalie et/ou une augmentation du débit sanguin cérébral. L’oedeme cérébral est
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plurifactoriel : réaction vasogénique (altération de la barriere hématoencéphalique), cytotoxicité
(substances et médiateurs synthétisés par les bactéries et les polynucléaires neutrophiles),
diffusion interstitielle (par défaut de résorption du LCR au niveau des villosités arachnoidiennes
pouvant conduire a une hydrocéphalie). 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.

Il. Epidémiologie :

1. Incidence des méningites bactériennes :

L'incidence de la méningite bactérienne est variable dans le monde. Au Royaume-Uni et
en Europe occidentale, l'incidence est de 1 a 2 cas par 100 000 personnes par an, alors qu'elle
peut atteindre 1000 cas par 100 000 personnes par an dans la région sahélienne d'Afrique

(figure 8). [18,19]

[ Meningitis beltt, areas of high epidemic risk
[ Countries at high epidemic risk

ol i 70|0 i 14|00 28|00

km

Figure 8 : Zones a risque élevé de méningite a méningocoque, 2014
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Au Maroc Les méningites bactériennes constituent un probléme majeur de santé
publique, du fait de la mortalité élevée et des séquelles neurosensorielles. Au cours de cette
derniere décennie des modifications importantes de I’épidémiologie des méningites bactériennes
ont été observées partout dans le monde et notamment au Maroc du fait de I'introduction de
nouveaux vaccins dirigés contre les principales bactéries responsables des méningites

bactériennes. [20]

Dans notre série, I’dge moyen de nos patients est de 39,41 ans [16 ans - 70 ans], on a
constaté que I’dge des patients est jeune puisque 54,17% de patients sont agés de moins de 40
ans. Ceci est expliqué par la courbe démographique des dges dans notre pays ou la population
est plus jeune.

Dans |’étude réalisée au service de réanimation polyvalente du CHU Mohamed VI de
Marrakech entre Janvier 2003 et Avril 2009, I’dge moyen des patients était de 34,96 14,21 [21].

Une étude prospective récente aux Pays-Bas menée par Merijn W Bijlsma et al [22], révele
que I’age moyen est de 61 ans. Pour eux, I’dge constitue un facteur pronostique, selon leur
étude les patients jeunes ont un pronostique meilleur que les sujets agés.

Une étude rétrospective Américaine faite au Houston, Texas par Wang et al [23], portant
sur 619 patients adultes hospitalisés entre janvier 2005 et janvier 2010 dont les patients agés
plus de 65 ans représentaient 8,7% (54/619) avec un age moyen de 71 ans , et les patients agés
moins de 65 ans représentaient 91,3% (565/619) avec un adge moyen de 35 ans. Dans cette
étude, I’age est un facteur pronostique d’évolution défavorable (p<0,001).

Une autre étude cohorte menée par Van de Beek et al [24], révéle que I’dge moyen est de
38 ans chez le groupe des adultes jeunes, et 71 ans chez le groupe des adultes agés. Dans cette

étude I’age était un facteur de risque important pour un résultat défavorable.
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Ainsi, I’age est un facteur de mauvais pronostic significatif dans la plupart des études. La
méningite bactérienne est associée a une morbidité et une mortalité élevées chez les personnes

agées [25,26].

3. le sexe:

Dans notre série, nous avons constaté une prédominance masculine (58,33%). Le sexe

ratio differe d’une étude a autre. Les données de la littérature sont citées dans le tableau ci-

dessous.
Tableau XIII : répartition des cas selon le sexe
Auteurs Nombre Homme Femme Sexe ratio

W Bijlsma et al [22] 1412 707 705 1

D Fernandes et al [27] 65 46 19 2,42
Wang et al [23] 619 292 327 0,89

N Igoudiane [21] 30 13 17 0,76
Notre série 24 14 10 1,4

Ces études ne releve pas de relation significative entre le sexe et le pronostic de la

maladie, ce qui rejoint les résultats de notre étude.

4, Les germes :

L’épidémiologie bactérienne est fonction de I’age, Chez I’enfant au-dela de 1 an et
jusqu’a I’'age de 24 ans, le méningocoque et le pneumocoque représentent environ 95 % des cas,
la prépondérance du méningocoque augmentant avec I’dge. Chez I’adulte, au-dela de 24 ans, les
bactéries impliquées sont par ordre de fréquence, le pneumocoque (50 % des cas chez I'adulte
jeune, 70 % des cas au-dela de 40 ans), le méningocoque et plus rarement Listeria
monocytogenes, Haemophilus influenzae et le streptocoque du groupe B (5a 10 % des cas

environ pour chacune de ces trois bactéries) [28].
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Dans notre étude, un germe n’a été identifié que dans 8 cas sur 24. Il s’agissait en majorité du
Streptococcus pneumoniae (75%), ensuite du Neisseria meningitidis (25%). quatre cas de méningites
tuberculeuses (16,67%) ont été suspectées et traitées comme telles sur des arguments cliniques,

biologiques et radiologiques. Dans 12 cas (50%) le germe est resté indéterminé.

4.1. Streptococcus pneumoniae :

Selon la littérature, le pneumocoque est le germe le plus fréquent dans les méningites
bactériennes chez I'adulte dans une grande partie du monde [18-24-29-30]. Il existe plus de 90
sérotypes différents de S pneumoniae, mais la plupart des maladies graves ne sont dues qu'a un
nombre limité de ceux-ci. La méningite a pneumocoque concerne toutes les classes d’age, mais
la gravité des infections est plus élevée aux extrémes de la vie.

La mortalité a la phase aigué (globalement 20% chez I'adulte) et les séquelles (30 %
environ) des méningites bactériennes aigués communautaires en France restent élevées,
particulierement pour les méningites a pneumocoque et les infections invasives a méningocoque

avec bactériémie. La létalité et les séquelles sont plus élevées chez I'adulte [28].

4.2. Neisseria meningitidis :

Les méningocoques sont classés en 13 sérogroupes; Cing (A, B, C, W135 et Y) sont
responsables de la plupart des méningites a méningocoque [19]. Le sérogroupe B est la souche
la plus répandue a travers I'Europe, y compris I'Angleterre et le pays de Galles ou il est
responsable de la plupart des cas [31-32].

Le sérogroupe Y est prédominant aux Etats-Unis [33] et le deuxiéme plus répandu dans
certaines parties de I'Europe [34].

Le sérogroupe C était auparavant responsable de la plupart des méningites a
méningocoque en Europe occidentale, mais l'incidence a sensiblement diminué depuis
I'introduction du vaccin conjugué contre le méningocoque C [19]. Aux Pays-Bas, l'incidence est

passée de 4,5 cas pour 100 000 habitants en 2001 a 0,6 cas pour 100 000 habitants en 2012
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[34]. Des résultats similaires ont été observés dans d'autres pays [29-35]. En 2015, la maladie
du sérogroupe C est apparue pour la premiere fois dans la région sahélienne d'Afrique [36].

Le sérogroupe A a été responsable de grandes épidémies dans la zone de la méningite
d'Afrique; Cependant, des réductions massives ont été enregistrées au cours des derniéres
années suite a une vaccination généralisée [37-38]. Le méningocoque A est également
responsable d'épidémies dans certaines parties de I'Asie, dont I'Inde, I'Indonésie, le Népal, la
Mongolie et le Pakistan [39].

Au Maroc, N. meningitidis B est le sérogroupe dominant dans I'épidémiologie de la méningite

a méningocoque; mais les autres sérogroupes A, C et W135 sont également présents [40].

4.3. autres bactéries :

H influenzae type b a pratiquement disparu dans les zones ou la vaccination a été mise
en ceuvre [41]. Au Maroc, l'incidence de ces méningites a diminué, seulement 3 cas de méningite
a H.Infuenzae b en 2008, selon le ministere de la santé du Maroc, grace a la vaccination des
enfants moins de 1 an dans le cadre du programme national de vaccination lancé officiellement
le 6 janvier 2007.

Streptococcus suis est une cause majeure de méningite dans certaines parties de I'Asie,
en particulier la Thailande et le Vietham [42].

autres causes de meéningite comprennent les Enterobactéries, Staphylococcus aureus
[18,29], et Listeria monocytogenes, qui se produit normalement chez les patients présentant des
facteurs de risque tels que les personnes agées, les alcooliques, les diabétiques, les malades et
ceux qui prennent des médicaments immunosuppresseurs [43, 44, 45].

Mycobactérium tuberculosis : en entrant dans la deuxiéme décennie du XXle siécle, la
tuberculose restait une infection grave. En 2012, il y avait 8,6 millions de nouveaux cas et 1,3
million de déces dus a la tuberculose, La méningite tuberculeuse est présente chez 4% des
patients atteints de tuberculose, avec une morbidité et une mortalité significatives, surtout si

retard diagnostique et thérapeutique [46].
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Le tableau suivant compare les résultats de notre étude a ceux des autres études (tableau XIV) :

Tableau XIV : répartition des germes identifiés selon les études

germes Notre série Weisfelt et al W Bijlsma et al | D Fernandes et

[25] [22] al [27]
Streptococcus pneumoniae 25% 50,57% 72% 35,4%
Neisseria meningitidis 8,33% 36,92% 11% 3,1%
Haemophilus influenzae - - 3% -
Listeria monocytogenes - 4,31% 5% 3,1%
Mycobactérium 16,67% exclu exclu -
tuberculosis (probable)

5. Le terrain:

L'appréciation du terrain est fondamentale car il permet de juger de la gravité de la
maladie. Les méningites sont plus graves en cas de pathologie associée comme le diabéte, le
VIH, le cancer, en cas de corticothérapie au long cours, de traitement immunosuppresseur, de
pathologie sous jacente pouvant se décompenser ou dans le cas d’une affection nosocomiale
[47]. En effet, dans notre série, parmi les 29% des malades présentaient au mois un facteur de
comorbidité, 16,67% sont décédés.

Dans I’étude réalisée en Tunisie par R. BATTIKH et al [48], Les infections des voies
aériennes, I'antécédent de méningite ou de traumatisme cranien, le diabete et les néoplasies,
sont les facteurs les plus fréqguemment mentionnés. Dans I'étude de W Bijlsma et al [22], des
antécédents de splénectomie étaient présent dans 2%. Pour 33% des cas, le patient avait utilisé
des médicaments immunosuppresseurs ou avait des antécédents de cancer, de diabéte, de VIH
ou d'alcoolisme. Les foyers extra-méningés ou les portes d’entrées de l'infection (otite, sinusite,
pneumonie ou endocardite) étaient présents dans 42% des cas et étaient plus susceptibles de se
trouver dans les épisodes de méningite pneumococcique. Dans notre étude un facteur
prédisposant était présent dans 25% des cas ; pour 29% des cas, le patient avait des antécédents

de diabete, d'HTA ou de VIH.
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lll. Etude clinique :

D’aprés SPILF [28]:
v' Une méningite est hautement probable chez un patient présentant de la fiévre,
une raideur de nuque et soit des céphalées, soit des troubles de la conscience.
v' Une méningite est hautement probable chez un patient présentant de la fiévre, et
un purpura, ce d’autant que sont associées des céphalées.
v Une méningite doit étre évoquée chez un patient présentant de la fievre et des

sighes neurologiques de localisation ou des convulsions.

1. Fievre:

La fievre est le signe clinique le plus constant en cas de méningite bactérienne et cela
quel que soit le microorganisme [49]. Elle est rapportée dans 65 a 99% des cas selon les études [24-
50]. Elle était présente chez 77% des sujets inclus par Van de Beek et al [24], dans 95,7% des cas de
la série de R. BATTIKH et al [48], et dans 98,5% des cas selon I'étude de W Bijlsma et al [22].

Dans notre série, 83,33% des patients présentaient une fievre a I'admission.

2. Score de Glasgow :

Le SG constitue un véritable outil de mesure de la conscience, il doit étre utilisé d’une
maniére trés rigoureuse pour lui conserver toute sa valeur objective.

Les troubles de conscience sont retrouvés chez 11 a 98% des patients selon diverses
études [51]. Ce résultat hétérogene s’explique surtout par la définition méme de trouble de la
conscience. En effet, les définitions sont variables allant d’un score de Glasgow inférieur a 14
jusgu’au coma. Dans I’étude de Van de Beek, 69% des patients présentaient un score de Glasgow
inférieur a 14, mais seulement 14% d’entre eux étaient dans le coma, défini avec un score de

Glasgow inférieur a 8 [24]. Chez R. BATTIKH et al [48], 50% des malades présentaient des
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troubles de la conscience. Dans notre série, plus de 75% des cas en présentait avec un score
moyen de 10,12.

Le niveau de conscience a été identifié comme un facteur pronostique dans les
différentes études [22,23,24,25]. Cela correspond a ce que nous avons trouvé dans notre étude.
Par contre, selon une étude taiwanaise [52], et R. BATTIKH et al [48], le SG ne constitue pas un

facteur pronostique.

3. Syndrome méningée :

La raideur de nuque est rapportée de maniéere inégale dans les méningites bactériennes
probablement lié au fait du caractére subjectif de son appréciation. Sa fréquence varie ainsi de
24 2 98% des cas [51].

Les céphalées sont considérées comme classiques en cas d’atteinte méningée
bactérienne. Leur fréquence apparait pourtant relativement variable dans la littérature. On les
retrouve chez 32 a 89% des patients atteint de méningite bactérienne non tuberculeuse et a 83%
dans I’étude de W Bijlsma et al [22, 49].

La fréquence des nausées et / ou vomissements est variable selon les études. Elle varie
entre 22% et 83% [49]. R. BATTIKH et al [48], les rapportaient dans 71,4% des cas, et dans la
récente étude Néerlandaise [22] ces signes étaient présents chez 62% des patients.

Dans notre étude, 75% des patients qui ont présenté ces signes méningés, dont 50% ont
présenté un tableau typique.

On note dans notre travail que I’absence de syndrome méningée typique ne constitue pas

un facteur d’évolution défavorable.

4. Signes de focalisation :

Des signes de focalisation neurologique sont retrouvés chez 9 a 37% des patients atteints

de méningite bactérienne selon les études [22, 51].
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La valeur pronostique d’un déficit neurologique focal est trés discutée dans la littérature.
Selon W Bijlsma et al [22], la paralysie d’un nerf cranien constitue un facteur de mauvais
pronostique (p a 0,00013).

Dans notre série, ces signes étaient présents chez 16,67% des malades, sans relation avec

I’évolution vers la mortalité.

5. Convulsion :

En cas de méningite bactérienne, la notion de crise convulsive focale ou généralisée est
rapportée chez 5%, comme dans la cohorte hollandaise [24], a 31% des patients [49].

Dans notre étude, 8,33% de nos patients ont présenté des crises convulsives.

6. Signes cutanées :

Un rash cutané est signalé dans 3 a 51% des cas de méningite bactérienne [49]. Il était
décrit, avec un aspect la plupart du temps pétéchial (figure 9), dans 26% des cas de I’étude de
Van de Beek et al. [24], et dans 3,8% chez les sujets agés selon I’étude de Wang et al [23]. Ce
signe est en fait essentiellement retrouvé dans les méningites a méningocoque. Dans notre

étude, un purpura a été retrouvé chez 8,33% de nos patients.

Figure 9 : Purpura pétéchial des membres inférieurs.
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IV. Etude para-clinique :

Le diagnostic de méningite doit toujours étre gardé a I’esprit chez un patient présentant
des céphalées et de la fiévre sans trouble de la conscience ni raideur de la nuque ni troubles
neurologiques. En I'absence d’un autre diagnostic possible, une PL doit étre discutée en
particulier s’il existe un syndrome inflammatoire évocateur d’une infection bactérienne (CRP

et/ou PCT élevées) [28].

1. Place de la PL et analyse du LCR:

Le premier geste a réaliser dans un but diagnostique, en dehors de toutes contre-
indications, est la ponction lombaire qui permettra d’obtenir le LCR dont I’analyse biochimique,
microbiologique et cytologique permettra de poser le diagnostic et de préciser l'origine

étiologique.

1.1. Technique :

Le patient est maintenu en position assise, de sorte que la lordose soit éliminée. La
ponction est effectuée de maniére stérile, dans I’espace vertébrale inter- épineux L4-L5 ou L3-
L4 en position allongée, I'aiguille étant dirigée en avant et légérement oblique vers le haut, la
traversée de la dure mere est percue par une sensation de résistance (figure 10) [47].

Le LCR est recueilli dans 3 tubes stériles pour analyse respectivement biochimique,
microbiologique et cytologique. Chez I'adulte on préléve 2 a 5 ml de LCR, les tubes sont ensuite
acheminés immédiatement au laboratoire dont I’examen est une urgence et doit étre traité sans délai.

La ponction lombaire peut étre différée en présence de signes neurologiques focaux,
comme un cedéme papillaire ou une instabilité hémodynamique, et un examen scanographique
en urgence doit alors étre demandé afin d’évaluer la présence d’un abces cérébral ou d’un
cedéme généralisé pouvant entrainer un effet de masse, et donc favoriser le risque

d’engagement cérébral suite a une PL [3].
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Figure 10 : Repéres anatomigues et position du patient pour la réalisation d’une ponction
lombaire en position allongée ou assise

1.2. Aspectdu LCR:

Le LCR normal est clair, classiquement en « eau de roche ». Diverses étiologies entrainent
des modifications de son aspect, il peut apparaitre hémorragique (I’hémorragie méningée est a
distinguer de la piqure vasculaire lors du prélevement si I'on a réalisé les 3 tubes),
xanthochromique ou encore trouble. L’aspect trouble du LCR est directement lié a une
hyperleucocytose présente dans le LCR, cet aspect est présent dés la présence de 200 globules
blancs par millimétre cube [53].

Dans notre série, I’aspect était trouble dans 50% des cas, clair dans 37,5% des cas et
purulent dans 12,5% des cas. R. BATTIKH et al [48] rapporte que dans 64,3% des cas le LCR
étaient trouble ou purulent, hématique dans 20% des cas, et clair dans 15,7% des cas. Dans
I’étude de Roca et al. , concernant les méningites tuberculeuses, 65% des LCR ont un aspect
normal [54]. (Tableau XV)

L’aspect clair du LCR peut s’expliquer par 'usage d’une antibiothérapie pré hospitaliere

et du nombre de méningites d’origine tuberculeuse.
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Tableau XV : Aspect macroscopique du LCR selon les séries

Aspect R. BATTIKH et al [48] N Igoudiane [21] Notre série
macroscopique (%) (%) %)
clair 15,7 40 37,5
trouble 64,3 43,3 50
purulent - 13,3 12,5
hématique 20 3,33 -

1.3. Cytologie :

Un LCR normal est dépourvu d’éléments figurés et la réaction cellulaire observée lors des
méningites bactériennes est secondaire a I'infection. Classiquement, une méningite purulente se
définit par la présence de 500 éléments/mm3 a prédominance polynucléaire + altérés [3].

Dans notre série, le nombre moyen de globules blancs était de 4238,83/mm3, avec une
prédominance PNN d’une moyenne de 63%.

Carbonelle mentionne qu’un taux de leucocyte supérieur a 1000 éléments/mm3 était
présent chez 87% des patients, et 99% des patients ont plus de 100 éléments/mm3 [3], et dans
I’étude menée par W Bijlsma et al [22], le taux des blancs supérieur a 1000/mm3 était présent
chez 66% des patients, et 89% ont plus de 100/mm3. Dans notre série, le nombre de globules
blancs était supérieur a 1000/mm3 pour 48% des cas, et 73% des cas avaient plus de 100

éléments/mm3.

1.4. Biochimie :

a. glucorachie :

La baisse de la glucorachie n’est pas spécifique des infections bactériennes. Le rapport
entre la glucorachie et la glycémie est le plus souvent employé [3].

Dans notre étude, ce rapport avait une valeur moyenne de 0.36, ce qui se rapproche des
résultats observés dans une étude de Rabat (0,4+0,6), menée par Pr Abidi [55], et I'étude

francaise (0,3) menée par C-H. House [56].
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Dans notre étude, et aussi les deux études Néerlandaises [22, 24], le rapport glucorachie/
glycémie n’a pas constitué un facteur significatif de mortalité. Tandis qu’une glucorrachie < 0,4
s’est avérée comme un facteur indépendamment significatif de mortalité, dans le travail fait au
CHU de Rabat. [55] Aussi bien que dans une étude faite en Prague. [57] D’autres études faites
sur plusieurs services incluant la réanimation, ont mis en évidence aussi, le rapport glucorachie/
glycémie, en association a la mortalité [23, 48 et 58].

On remarque que, la mesure du glucose dans le LCR differe selon les études, en
mesurant, soit la glucorachie, ou le rapport glucorachie/glycémie, ce qui rend ce parameétre

difficilement interprétable.

b. protéinorachie :

La protéinorachie est I'un des indicateurs les plus sensibles de I'atteinte du systeme
nerveux central. Brivet a montré que la protéinorachie élevée était significativement associée a
I'origine bactérienne [3]. L’hyperprotéinorachie constituait I'un des critéres pour retenir I’origine
bactérienne si la microbiologie était négative [59].

Dans notre série, sa valeur moyenne était de 3,18 g/L plus élevée que dans I’étude
Taiwanaise (1,93 g/L) [52] et I’étude de Rabat (2,4g/L + 1,32) [55], et presque semblable a celle
observée dans la récente cohorte Néerlandaise (3,9 g/L) [22].

Les données de la littérature [21-22-24-48-52-56] ne permettent pas de retenir la

protéinorachie comme un facteur pronostique, et c’est ainsi le cas dans notre étude.

1.5. Examen direct et coloration :

a. Lacoloration de Gram :

De nombreuses études montrent que la sensibilité de cette technique varie entre 60 et
97% pour une spécificité qui approche les 100% en I'absence de traitement antibiotique,

cependant, la sensibilité passe a 40% s’il y a eu traitement [51].
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Dans notre série, la positivité de I’examen direct correspond a 29,17%, et reste trés basse
par rapport a la grande partie des études rapportées dans la littérature. Cela peut s’expliquer par

le fait que ce test est souvent négatif et la prise préalable des antibiotiques.

b. La recherche de BAAR :

Il est évident que la recherche d’'une méningite tuberculeuse doit étre clairement orientée
par le clinicien. La recherche de BAAR (coloration de Ziehl-Neelsen ou coloration a I’auramine)
n’est pas un examen réalisé systématiquement. Les résultats sont assez rarement positifs de 10
a 30 %, voire 40% selon les études [3].

Dans I’étude de Roca et al, la recherche de BAAR était positive dans un seul cas, 4% [54].

Dans notre série, la recherche de BAAR n’est revenue positive dans aucun des cas.

1.6. Laculture :

Elle reste I'’examen de référence. Positive, elle confirme le diagnostic, identifie I’agent
étiologique et étudie sa sensibilité aux antibiotiques. Malheureusement, son principal défaut
reste le temps nécessaire au rendu des résultats qui nécessite 24h a 48h voire 4 a 8 semaine si
onh suspecte une étiologie tuberculeuse.

Dans I’étude de R. BATTIKH et al. , la culture était positive dans 51,4% des cas [48] alors
gue dans notre série, elle est revenue positive que dans 25%. La prise d’antibiotique avant la
réalisation de la ponction lombaire, les délais d’acheminement du prélevement au laboratoire
incompatible avec la survie de germes particulierement fragiles, I'inoculum bactérien trés faible,

sont autant de raisons pouvant expliquer une culture négative [3].

2. Place de la bactériologie et de la biologie :

2.1 Méthode de détection des composants bactériens :

Le test aux antigénes solubles est un examen simple d’exécution et d’interprétation,

rapide et les résultats ne sont peu ou pas modifiés par un traitement antibiotique préalable.
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Dans notre étude, la recherche d’antigénes solubles dans le LCR a été réalisée dans 2 cas et a
été positive dans un seul cas, tandis que, dans I'étude de. R. BATTIKH et al [48], La recherche des

antigenes solubles dans le LCR effectuée chez 31 patients, était positive dans 8 cas.

22 LaPCR:

Les méthodes moléculaires sont de plus en plus importantes pour le diagnostic de
méningite. La plus répandue est la PCR, qui peut détecter des organismes dans le sang ou le LCR
pendant plusieurs jours aprés l'administration des antibiotiques. Ce test est plus sensible (87-
100%) et spécifique (98-100%) [19]. Elle est d’un grand apport lorsque la culture est négative
avec des anomalies cytologique ou biochimique du LCR. Elle joue également un r6le important
pour la mise en évidence du Mycobacterium tuberculosis [60].

Néanmoins, et par défaut des moyens, aucune PCR n’a été réalisée dans notre série,

contrairement aux données de la littérature dans les pays développés [3-19-23-56-61].

2.3 Les hémocultures :

Les hémocultures sont un autre examen bactériologique complémentaire permettant de
mettre en évidence I'agent étiologique. Selon plusieurs auteurs, 50% des hémocultures prélevées
sont positives en I’absence de traitement. Ce chiffre décroit fortement (<5%) si un traitement
antibiotique est débuté précocement. Les hémocultures doivent donc étre prélevées avant
I’initiation de toute antibiothérapie [3].

Dans notre étude, trois patients qui ont bénéficié d’'une hémoculture, qui s’est avérée négative,

contrairement a d’autres études ou elles ont été fréquemment réalisées [22, 24, 25,48].

24 LaCRPetPCT:

La protéine C-réactive (CRP) a été traditionnellement utilisée comme bio marqueur de
I'inflammation. Cependant, son augmentation est tardive au cours de l'infection bactérienne, ce
qui donne des tests faussement négatifs dans les premiers stades de la maladie [62].

La CRP peut également étre élevée dans les infections virales, elle n'a pas une spécificité

suffisamment élevée pour distinguer entre la méningite bactérienne et la méningite virale [63-64].
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Contrairement a la CRP, la procalcitonine (PCT) n'a pas été signalée comme étant élevée
dans les infections virales, conférant ainsi la capacité importante de distinguer facilement les
étiologies bactériennes et virales. Son augmentation est précoce, aprés 4 heures a 6 heures et
reste élevée pendant 24 heures [64].

La plupart des études montrent que la PCT a un meilleur pouvoir de différenciation entre
une méningite virale et une méningite bactérienne par rapport a la CRP. Mais aucun marqueur,
seul et de facon indépendante, n’est suffisant pour le diagnostic des méningites bactériennes
[3-64-65-66].

Dans notre série, 15 patients ont bénéficié d’une CRP, et une mesure de la PCT a été
réalisée chez 3 patients seulement avec des valeurs positives. Aux autres études, la PCT a été
rarement faite contrairement a la CRP, qui a été fréquemment mesurée.

La CRP a été décrite dans certaines séries, avec une corrélation a I’évolution défavorable
[22-56-67]. Par contre, dans notre série une CRP élevée ne constitue pas un facteur

pronostique, ce qui rejoint le résultat de I’étude Portugaise [27] et tunisienne [48].

2.5 Hémogramme :

Dans notre série, ce bilan a été réalisé chez tous les malades et nous avons constaté
gu’une hyperleucocytose supérieure a 10.000 éléments/mm3 était retrouvée dans 83,3% des cas.
La valeur moyenne des globules blancs était de 17153,66 éléments/mm3, semblable aux
résultats observés dans I’étude tunisienne (hyperleucocytose chez 84,3% des cas, avec un taux
moyen de 19400 e/mm3) [48], et plus élevé par rapport a I’étude taiwanaise [52], ou
I’hyperleucocytose était constatée dans 62,45% des cas.

Une thrombopénie était constatée chez 33,33% de nos malades, un taux élevé par
rapport a celui de la série de W Bijlsma et al [22] (thrombopénie dans 24% des cas).

Plusieurs facteurs biologiques sériques ont été décrits dans la littérature, en évaluant leur
association a la mortalité et /ou a des séquelles graves, et tout en analysant soit une valeur

moyenne des parametres, ou une valeur seuil. Dans notre étude, I’analyse des parameétres
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biologiques sériques a trouvé une corrélation significative entre la thrombopénie et la mortalité,
correspondant ainsi aux données de la littérature, ou la thrombopénie a présenté un facteur
significatif indépendant de mortalité [24-56-68]. Par contre, le taux sérique des GB n’a pas
constitué un facteur significatif dans notre étude ; cependant, ce paramétre a fait partie du calcul
de I'IGS Il et de I'APACHE Il (annexe 2 et 3), et qui se sont révélés tous les deux, des facteurs
significatifs indépendants dans certaines études [27-55]. Aussi dans un autre travail réalisé en

Inde [69], un taux des leucocytes < 15000 s’est lié indépendamment au déces (p=0,002).

3. Place de I'imagerie :

L’'imagerie a un triple intérét : éliminer une contre-indication a la PL, rechercher des
complications intracraniennes comme une hydrocéphalie, des lésions ischémiques, un abcés

cérébral ou un empyéme et enfin de rechercher une porte d’entrée.

La réalisation d’une imagerie cérébrale, en général un examen scanographique, avant la
PL en cas de suspicion de méningite est une pratique trop fréquente dont l'utilité n’est pas
démontrée et qui expose a retarder la mise en route de I'antibiothérapie [2]. La conférence de
consensus de la Société de pathologie infectieuse de langue francaise (SPILF) de novembre 2008
[28], précise que les seules indications a la réalisation d’une imagerie cérébrale avant PL chez
un patient suspect de méningite bactérienne sont:
e Les signes de localisation neurologiques tels qu’ils peuvent apparaitre lors d’un
examen complet.
e Les troubles de vigilance attestés par un score de Glasgow inférieur ou égal a 11.

e Les crises épileptiques récentes ou en cours, focales ou généralisées.

La détection des complications par I'imagerie est de premiére importance pour adopter
ou modifier les mesures thérapeutiques [70]. Le scanner est important et suffisant pour

visualiser les structures osseuses de la base du crane notamment la recherche de la porte
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d’entrée, une mastoidite, une otite et des sinus paranasaux. Mais les lésions parenchymateuses
sont difficiles a visualiser en tomodensitométrie en particulier les structures cérébrales sous-
tentorielles. L'IRM est d’'une incomparable supériorité par rapport a la TDM en termes de
sensibilité et de diversité des anomalies détectées [70]. Mais elle est moins fréquemment
réalisée du fait de son accessibilité réduite.

Dans notre série, un scanner cérébral a été réalisé dans 20 cas. Il a révélé une anomalie
dans 14 cas. Quant a I'IRM cérébrale, elle fut réalisée dans un seul cas devant une aggravation
neurologique du malade et une TDM cérébrale normale. Elle a montré un aspect en faveur d’une

méningo-encéphalite.

Tableau XVI : Comparaison des anomalies de la TDM cérébrale dans notre série

avec celles des autres séries

Anomalies Notre série (%) R. BATTIKH et al [48] | N Igoudiane [21] D Vibha et al
%) ©6) [69] (%)

cedéme 20,8 26,1 13,3 34,2
Méningo- 16,6 - 26,6 -
encéphalite

Hydrocéphalie 8,3 17,4 13,3 3,7
BOM 4,1 13,1 3,3 -
Abces 4,1 8,7 3,3 -
Infarctus cérébral - 21,7 - 2,6

L’'analyse de ces parameétres radiologiques a trouvé dans notre série que la méningo-
encéphalite constitue un facteur pronostique. Cependant, dans I’étude indienne [69], ’;edéme et

I'infarctus cérébral qui étaient Significativement associé a la mortalité.

V. Prise en charge thérapeutique:

Le traitement de la méningite bactérienne repose sur trois axes essentiels:
I’antibiothérapie par voie intraveineuse, la corticothérapie et la prise en charge des éventuelles

défaillances d’organes associées dont la prise en charge symptomatique [2-71].
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1. Antibiothérapie :

La mise en route du traitement antibiotique au cours des méningites bactériennes est une
urgence absolue, le pronostic immédiat et a moyen terme dépend de sa précocité. Plusieurs
études retrouvent une relation statistiquement significative entre un délai d’administration des
antibiotiques supérieur a 3 heures apres I’arrivée aux urgences et un pronostic défavorable [28].

En régle générale, il est recommandé de débuter une antibiothérapie de premiere intention

probabiliste, secondairement adaptée au germe en cause apres les résultats de la culture.

1.1. antibiothérapie probabiliste de premiére intention :

Le choix de traitement probabiliste reste fondé sur d’éventuels éléments d’orientation
étiologiques (tableau XVII), les données épidémiologiques, la présence de signes de gravité et

I’examen direct du LCR.

Tableau XVII : les éléments d’orientation concernant I’agent infectieux responsable d’une

méningite bactérienne [49]

Signes Bactéries
Rash cutané Méningocoque
Atteinte des nerfs craniens Listéria monocytogenes tuberculose
Foyer infectieux ORL pneumocoque
Bréche méningée ou chirurgie endonasale pneumocoque
ou traumatisme cranien récent
Pneumopathie Pneumocoque tuberculose
Evolution prolongée des symptomes tuberculose

En absence d’éléments d’orientation étiologiques, les stratégies thérapeutiques
proposées pour le traitement de premiere intention, chez I'adulte selon la conférence de

consensus [28], sont représentées sur les tableaux suivants (tableau XVIII et XIX) :
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Tableau XVIII : Antibiothérapie selon le germe suspecté retrouvé a I’examen direct.

Examen direct positif antibiotiques Posologie (mg/kg/j) rythme
Suspicion de pneumocoque (cocci | Céfotaxime ou 300 4 perfusions
Gram +) ceftriaxone 100 1-2 injections IV
Suspicion de méningocoque ( cocci | Céfotaxime ou 200 4 perfusions
Gram -) ou Hib (BGN) ceftriaxone 75 1-2 injections IV
Suspicion de listeria (Bacille Gram | Amoxicilline et 200 4 perfusions
positif) gentamicine 3a5 1 perfusion

Tableau XIX : Antibiothérapie si examen direct non contributif.

Examen direct négatif antibiotiques Posologie (mg/kg/j) rythme
Sans arguments en faveur d’une | Céfotaxime ou 300 4 perfusions
listeriose ceftriaxone 100 1-2 injections IV
Avec arguments en faveur d’une | Céfotaxime ou 300 4 perfusions
listeriose Ceftriaxone et 100 1-2 injections IV
amoxicilline et 200 4 perfusions
gentamicine 3a5 1 perfusion

En cas d’allergie grave uniquement (cedeme de Quincke, choc anaphylactique), une
alternative aux bétalactamines peut étre proposée en s’assurant de la sensibilité du
microorganisme dés réception de I’antibiogramme [2]:

—lévofloxacine ou rifampicine en cas de suspicion de méningocoque;

—association vancomycine en perfusion continue et fosfomycine ou rifampicine en
cas de suspicion de pneumocoque;

—I’association triméthoprime-sulfaméthoxazole en cas de suspicion de listériose;

—lévofloxacine en cas de suspicion d’une infection a Haemophilus ou entérobactérie.

Dans notre série, la démarche thérapeutique visait de couvrir les germes les plus
fréquents en particulier le pneumocoque et le méningocoque en utilisant une C3G en tant
gu’antibiothérapie initiale, respectant ainsi les recommandations de la 17e conférence de
consensus en thérapeutique anti-infectieuse. Pour les patients admis en réanimation, ils
présentent des critéres graves qui imposent souvent la prescription d'une bi-antibiothérapie

[56], ce qui explique certaines associations dans notre étude. La vancomycine a été associée a la
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ceftriaxone dans un seul cas face a 'augmentation des infections par des pneumocoques de
sensibilité diminuée a la pénicilline. Dans I’étude tunisienne [48], I'antibiothérapie de premiére
intention était a base d’ampicilline dans 60% des cas, de céfotaxime dans 38,6% des cas, et de
céfotaxime associée a la vancomycine dans un cas. Par contre, dans I’étude portugaise [27], La
plupart des patients ont été traités par la ceftriaxone en association avec un autre antibiotique
(51 patients, 78,4%) dont 5 recoivent de I'ampicilline et 19 de la vancomycine.

L’administration des antibiotiques en perfusion est nécessaire pour obtenir une diffusion
maximale et rapide. Cette voie a donc le double avantage d’optimiser les chances de succes des
traitements antibiotiques et d’augmenter la pénétration méningée et cérébro-méningée des
antibiotiques [72]. Les doses et la voie intraveineuse étaient communes entre notre étude et les

données de la littérature.

1.2. Durée du traitement antibiotique :

La durée du traitement antibiotique varie en fonction du germe et de I'antibiotique
administré, elle est en régle, pour les méningites non compliquées, de 4 a 7 jours pour le
méningocoque, et 10 a 14 jours pour le pneumocoque [28]. Cependant, cette durée en
réanimation est difficilement appréciable par la sévérité du tableau clinique pouvant conduire a
un déces ou a la survenue d'une infection nosocomiale, ce qui modifie souvent la classe
antibiotique et la durée du traitement [56]. La durée moyenne de I'antibiothérapie dans notre
série était de 9 jours, contre 15,6 jours dans I’étude tunisienne [48].

Dans notre étude, parmi les 8 cas ou le germe fut isolé, trois sont décédés avant la fin du
traitement (1 cas de méningocoque et 2 cas de pneumocoque), trois cas (1 méningocoque et 2
pneumocoques) ont été transférés dans un autre service avant la fin du traitement, pour les 2
cas de pneumocoque, la durée du traitement était de 14 jours selon les données de la littérature

citées ci-dessus.
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2. Traitement des méningites tuberculeuses:

Tout retard a la mise en route du traitement antituberculeux aggrave le pronostic vital et
le risque de séquelles neurologiques, ce qui conduit souvent a instaurer un traitement sur une
simple présomption diagnostique [73]. Selon la littérature, le traitement antituberculeux
comprend une trithérapie ou une quadrithérapie (rifampicine, I'isoniazide, la pirazinamide et la
streptomycine), associé a une corticothérapie a type de prednisone ou de prednisolone
administrée a une dose qui n’est pas inférieure a 1mg/kg pendant plusieurs semaines [47-73].

Dans notre étude, 4 cas de méningites tuberculeuses ont été suspectés et ont été
traitées par des schémas et des doses d’antituberculeux conformes au programme national de
lutte contre la tuberculose. Néanmoins, la durée du traitement n’a pas pu étre évaluée car 2
malades sont décédés durant leur hospitalisation en réanimation avant la fin du traitement et les
2 autres furent transférés vers le service de pneumologie. Une corticothérapie a été associée
dans tous les cas de méningites suspectées tuberculeuses de notre étude a type de

méthylprednisolone, de dexaméthasone ou d’HSHC.

3. Traitement adjuvant :

3.1. Traitement d’une porte d‘entrée :

La prise en charge de la porte d’entrée est fonction de I'étiologie en cause. Dans la
littérature, les foyers ORL et pulmonaire constituent les portes d’entrée les plus fréquemment
retrouvées [74]. La prise en charge des foyers ORL nécessite parfois un traitement spécifique tel
gu’un drainage de la collection purulente associée, si besoin a la fermeture d’une bréeche
ostéoméningée. La ponction et le drainage permettent d’avoir un prélévement bactériologique

utile ainsi que d’accélérer la guérison.
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Ainsi, selon la 17e conférence de consensus en thérapeutique anti-infectieuse [28], il est
recommandé en cas :

e D’une otite moyenne aiglie : une paracenteése, car elle draine la collection purulente
et permet 'analyse bactériologique qui confirmera le choix de I'antibiothérapie.

e D’une mastoidite : une antibiothérapie et une paracentése. On peut avoir recours a
la chirurgie si le traitement médical est inefficace.

e D’une sinusite : une antibiothérapie ou un drainage si la collection persiste malgré
I’antibiothérapie.

e D’'une otorrhée ou d’une rhinorrhée du LCR : elles peuvent se tarir spontanément,
sinon une intervention est nécessaire apres identification de la breche par

endoscopie nasale, TDM et/ou IRM.

Dans notre étude, les portes d’entrée confirmées par TDM ou radiographie pulmonaire
étaient ceux retrouvées dans la littérature. Il s’agissait d’otite, de sinusite ainsi que de
pneumopathie. Leur prise en charge a consisté en une antibiothérapie sans préléevement

bactériologique ni isolement de germe.

3.2. Place de la corticothérapie:

La littérature lui suggere un bénéfice. Les modeéles expérimentaux ont permis de préciser
le role de la réaction inflammatoire dans la survenue des complications étant responsables des
altérations neuronales avec des lésions focales irréversibles [75]. Ainsi, la corticothérapie
inhiberait la synthése de cytokines et réduirait significativement le risque de mortalité. Le
bénéfice étant maximal dans les formes sévéres a S. pneumoniae [76].

La dexaméthasone est le seul adjuvant au traitement des méningites bactériennes
correctement évalué dans des études cliniques. Son intérét repose sur la réduction de
I'inflammation des espaces sous-arachnoidiens et de I',edéme vasogénique induits par la
méningite et dont les effets sont potentiellement déléteres. Cette action anti-inflammatoire

s’exprime si la dexaméthasone est administrée avant I’antibiotique [28].
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Une étude européenne randomisée en double aveugle et controlée contre placebo chez
301 patients adultes atteints de méningite bactérienne a montré qu’un traitement précoce par
dexaméthasone (avant ou avec la premiére dose d’antibiotique) était associé a une réduction du
risque de mortalité de 15 a 7 % (RR 0,42 IC 95 % 0,24-0,96) et du risque de séquelles
neurologiques de 25 a 15 % (RR 0,59 IC 95 % 0,37-0,94). Le bénéfice de la dexaméthasone (10
mg toutes les 6 heures pendant 4 jours) était plus élevé chez les patients atteints de méningite a
pneumocoque et non contrebalancé par une incidence accrue de séquelles neurologiques ou
cognitives séveéres ou de complications induites par les stéroides [24-28].

Dans la tuberculose, Une corticothérapie adjuvante a forte dose est recommandée
indépendamment de la présence ou non de signes de gravité [73]. Une méta-analyse reprenant
sept essais randomisés a conclu que la prescription de corticoides au cours de la méningite

tuberculeuse réduisait la mortalité et les séquelles neurologiques [77].

a. Recommandations [28] :

L'injection de dexaméthasone est recommandée, immédiatement avant ou de facon
concomitante a la premiere injection d’antibiotique en cas de:
v diagnostic microbiologique initial de méningite a pneumocoque ou a
méningocoque.
v diagnostic présumé de méningite bactérienne sans certitude microbiologique

mais décision de traitement probabiliste par antibiotique.

La dose initiale chez I'adulte est de 10 mg ; cette dose est répétée toutes les 6 heures
pendant 4 jours. Ce traitement n’est pas recommandé chez les patients immunodéprimés et
ceux qui ont recu préalablement un antibiotique par voie parentérale.

Dans notre étude, 2 malades (8,33%) qui ont recu la dexaméthasone dont La durée et la
dose étaient conformes aux directives. Et chez 5 malades (20,83%), la corticothérapie

administrée était a base de Methylprednisolone et HSHC. Dans I’étude tunisienne [48], Les
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corticoides étaient prescrits chez 6 patients (8,6%) pendant une durée moyenne de 3 jours et a
une dose moyenne de 800 mg/j d’hémisuccinate d’hydrocortisone. Cependant, 52% des patients
de la série de D Fernandes et al [27] ont recu la corticothérapie a base de dexaméthasone dans

les premieres 24 heures suivant le diagnostic de méningite bactérienne.

3.3. Autres mesures thérapeutigues :

a. L’HTIC : [28]

Une HTIC symptomatique est fréquente en cas de méningite et associée a un risque plus
élevé d’évolution défavorable et de déceés. Le maintien de la pression de perfusion cérébrale est
un point crucial de la prise en charge des méningites bactériennes a la phase aigué et

notamment des formes graves.

Le traitement d’une HTIC comprend la correction d’une pression artérielle basse et la
réduction de la pression intracranienne. La correction d’une pression artérielle basse repose
initialement sur le remplissage vasculaire. En cas d’échec, des amines vasopressives ou
inotropes sont recommandées. La réduction d’une hypertension intracranienne peut étre
obtenue a l'aide d’agents osmotiques comme le mannitol, le glycérol ou le sérum salé
hypertonique. Les moyens classiquement préconisés pour lutter contre I’'HTIC sont :

> Surélévation de la téte a 20-30o0.
> Sédation, ventilation mécanique.
> La lutte contre les désordres hydro-électrolytiques, [I’hyperthermie et

I’lhyperglycémie.

Dans notre étude, les mémes mesures générales ont été adoptées et le mannitol a été

administré dans un seul cas a raison de 0.5g/kg.

b. Les convulsions :
Un traitement d’une crise convulsive et une prévention de leur récidive, est justifié et fait

appel aux antiépileptiques conventionnels [28].
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Dans notre série, un traitement anticonvulsivant a été administré dans 10 cas, en

s’approchant des données de la littérature [48] et [56].

c. Le choc septique :

Le choc septique est associé a une forte mortalité. Il nécessite la prescription de
nombreux médicaments. Le remplissage vasculaire constitue le traitement initial, Les
cristalloides sont préférés aux colloides dans cette indication. Le maintien d’une PAM a 65
mmhg est obtenu par 'administration d’agents vasopresseurs comme la dopamine, I'adrénaline
et la noradrénaline qui ont montré leur efficacité pour accroitre la pression artérielle.
L’administration de I'hémisuccinate d’hydrocortisone intraveineuse est réservée aux patients en
choc septique dont la pression artérielle est insuffisamment améliorée par I|’expansion
volémique et le traitement vasopresseur [78].

Dans notre étude et conformément a la littérature, les agents vasopresseurs ont été

utilisés dans 9 cas devant un choc septique ou un syndrome de défaillance multiviscérale.

d. Autres soins de base :

La littérature a montré I'intérét de maintenir une hydratation normale et celui du contréle
de la fievre. Ainsi les apports hydro-sodés conventionnels sont recommandés avec une
surveillance quotidienne de la natrémie et de la diurese pour dépister et traiter une authentique
SIADH [28].

Un apport hydrique nécessaire ainsi qu’un traitement symptomatique de la fiévre a I'aide
des antipyrétiques ont été instaurés dans notre étude.

Le contréle glycémique fait partie de notre conduite thérapeutique au service. Aussi bien

que la prévention de la maladie thromboembolique.
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VI. Evolution:

1. Evolution favorable :

11 patients dans notre étude qui avaient une évolution favorable soit 45,83%.

Nous avons trouvé en comparaison a la littérature, les résultats ci-dessous (Tableau XX) :

Tableau XX : Evolution favorable des méningites bactériennes selon les séries

Auteurs Evolution favorable (%)
R. BATTIKH et al [48] 60
W Bijlsma et al [22] 62,40
D Fernandes et al [27] 29,23
N Igoudiane [21] 33,33
Notre série 45,83

2. Complications :

Les méningites bactériennes sont pourvoyeuses de nombreuses complications et de

séquelles parfois lourdes. Ces complications dont dépend le pronostic peuvent étre d’ordre

neurologique ou extra-neurologique. Dans la littérature,
surviennent dans presque la moitié des cas, le plus souvent dés I’admission [48]. Les troubles de
la conscience (69% des cas), I’accident vasculaire cérébral ischémique (1,8 a 32,1% des cas), les
convulsions (15 a 27,6% des cas), I’hydrocéphalie (11,6 a 19% des cas), I'cedeme cérébral (14%
des cas), I’abcés cérébral (12,8% des cas), I’'hémorragie intracranienne (1,2 a 9,2% des cas) et

I’empyéme sous-dural (2,7% des cas) (figures: 11, 12 et 13) sont les complications les plus

fréquentes [48].

les complications neurologiques
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Figure 11 : TDM cérébrale +C. Abces frontal Figure 12 : IRM cérébrale séquence T1
gauche avec injection de gadolinium. Coupe axiale

Empyéme extradural compliguant une
Infection ORL.

Figure 13 : IRM cérébrale séquence T2. Coupe sagittale. Cérébellite (étoile), engagement
transforminal des amygdales cérébelleuses (fleche blanche), hydrocéphalie aigue (fleches noires).

La survenue des complications extra-neurologiques est aussi fréquente, dans 38% des

cas, notamment pour les méningites a Streptococcus pneumoniae a savoir : le choc septique, la
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défaillance multiviscérale, I’hyponatrémie secondaire au syndrome de sécrétion inappropriée
d’ADH, la CIVD, I'insuffisance rénale et la détresse respiratoire [48].

Dans notre série, les complications retrouvées étaient semblables a celles décrites dans la
littérature. Il s’agissait essentiellement de complications cérébro-méningées (des signes
d’engagement cérébral dans 2 cas, de déficit neurologique dans 1 cas et 3 cas de
méningoencéphalites. A la TDM a I'admission, 5 cas d’cedeme cérébral et 2 cas d’hydrocéphalie) ainsi

gu’un choc septique dans 7 cas, pneumopathie nosocomiale dans 3 cas et une CIVD dans 1 cas.

3. Mortalité :

Les méningites bactériennes de I'adulte restent associées a un taux élevé de mortalité et
de séquelles neurologiques, malgré la qualité des soins a la phase aigué. Le taux de mortalité
lors d’'une méningite a pneumocoque est de 11 a 37% des patients [28].

Peu d'études ont porté spécifiqguement sur la population des soins intensifs, ou le taux de
mortalité était plus élevé (40% a 77,5%) [21-27-67]. Cependant, autres études faites en dehors de I’'USI
ont rapporté un taux de mortalité plus bas que précédemment décrits [48-50-52]. (Tableau XXI).

Le taux de mortalité globale de notre étude était de 54,17%. Le décés survient
essentiellement dans un tableau de défaillance multi viscérale qui peut accompagner ou
succéder au choc septique. Ce taux de mortalité élevé peut s’expliquer par le profil des malades

pris en charge dans le service de réanimation, mais aussi a un retard de prise en charge certain.

Tableau XXI : taux de mortalité des méningites bactériennes communautaires selon les séries.

séries Taux de mortalité (%)
N. Igoudiane [21] 66,67
D Fernandes et al [27] 40
Chia-Lin Hsu et al [67] 77,5
R Battikh [48] 13
M Weisfelt [50] 30
Wei-An Lai [52] 39
Notre série 54,17
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VII. Les facteurs pronostiques liés a I’évolution défavorable et/ou la
mortalité :

Un certain nombre de facteurs peut étre intimement associé a un mauvais pronostic dans
la méningite bactérienne communautaire. Une analyse détaillée des données démographiques,
cliniques, paracliniques, et thérapeutiques a été réalisée dans plusieurs séries de la littérature.
Ainsi, les principaux facteurs pronostiques des méningites bactériennes communautaires de

I’adulte les plus retenus sont résumés dans le tableau suivant :

Tableau XXII : les principaux facteurs pronostiques des méningites bactériennes

communautaires de I’adulte observés dans la littérature

séries Facteurs pronostiques P

age 0,005

Score APACHE Il élevé 0,022

D Fernandes et al [27] SG bas 0,022
(Portugal 2014) Absence de fiévre a I'admission 0,020
Recours a la ventilation 0,031

Recours aux produits vasoactifs 0,022

Méningoencéphalite 0,013

N Igoudiane [21] Recours aux amines vasopressives 0,010
(Marrakech 2009) Intubation ventilation assistée 0,025
Insuffisance rénale 0,048

Age > 60 ans 0,01

Germe : S. pneumoniae 0,02

Présence d’un collapsus 0,01

) Ventilation artificielle 0,007

R Battikh [48] Leucocytorachie < 100 / mm3 0,046

(Tunisie 2008) — i

Glucorachie < 20% glycémie 0,001

Hémoculture positive 0,016
Durée d’hyperthermie sous traitement > 3 0,0006

jours
Age avancé 0,041
y Absence d’otite ou sinusite 0,041
M W Bijlsma et al [22] )

(Pays-Bas 2016) alcoolisme 0,013
Tachycardie 0,003
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Tableau XXII : les principaux facteurs pronostiques des méningites bactériennes

communautaires de I’adulte observés dans la littérature »suite »

SG bas 0,00085
Paralysie du nerf cranien 0,00013
Leucocytorachie < 1000/mm3 <0,0001
Hémoculture positive 0,040
CRP élevée <0,0001
Zone rurale 0,020
Admission aprés 24 heures 0,036
Deepti Vibha et al [69] GB < 15000 0,002
(Inde 2010) PNN dans LCR < 75% <0,001
SG bas a I’admission <0,001
Créatinine élevée 0,001
Comorbidité 0,002
Coma 0,018
Hypotension <0,001
O Dzupova et al [5] Protéinorachie élevée 0,035
(Prague 2009)
Rapport glucorachie/glycémie bas 0,022
Etiologie non méningococcique 0,030
Instauration du traitement > 48h 0,041
Age 0,004
SG initial 0,007
thrombopénie 0,033
Notre série
(Marrakech 2016) Méningoencéphalite 0,033
Intubation ventilation assistée 0,037
Recours aux produits vasoactifs 0,013
Délai d’initiation des ATB 0,001
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Les méningites bactériennes communautaires de I'adulte, demeurent a I'origine d’une
importante morbi-mortalité.

L’étiologie n’était souvent pas confirmée par les techniques usuelles. Néanmoins, le S.
Pneumoniae, et N. meningitidis étaient largement les germes les plus fréquents, sans oublier les
méningites tuberculeuses qui restent non négligeable dans notre pays.

Les complications aussi bien neurologiques qu’extra neurologiques étaient fréquentes
conduisant a un choc septique et a une défaillance multiviscérale.

Selon les résultats de notre étude, les méningites bactériennes communautaires étaient,
en réanimation, de pronostic péjoratif. Ainsi, 7 facteurs pronostiques se sont avérés liés a la
mortalité dans notre analyse bi variée : I’dge, le score de Glasgow initial, la thrombopénie, la
méningo-encéphalite, le délai d’initiation des ATB, le recours aux amines vasopressives, et a

I'intubation ventilation assistée.

Afin d’améliorer le pronostic des méningites bactériennes communautaires de I'adulte
dans notre contexte, on doit :

v' Optimiser les délais de la PEC, en améliorant notre systéme de santé vers une
bonne gestion des urgences.

v Procéder a la ponction lombaire devant toute suspicion de méningite, qui reste un
geste médico-légal.

v' Procéder a l'usage des techniques biologiques plus poussées qui pourrait
également contribuer a la détermination de I'agent étiologique afin d’établir le
plus rapidement possible un traitement antibiotique adéquat.

v" Faire une bonne formation des praticiens sur les protocoles des ATB devant une
méningite bactérienne.

v Ainsi qu’une éducation et sensibilisation des malades.
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Annexe 1 :
Fiche d'exploitation
1. Identité:
nom, prénom: age: sexe:
n°’dossier: date d'entrée: date de sortie:
origine géographique:
provenance: - malade référé d'un autre hoépital: ouill nonO

- domicile: ouild nonO

2. Motif d'admission:

3. Antécédents:

Médicaux:
Méningite: tuberculose: séropositivité VIH:
Facteurs prédisposants: otite ou sinusite:
pneumopathie:
traumatisme cranien:
bréche ostéoméningée:
HTA: diabete:
Prise d'ATB : ouid nonO , si oui, lequel:

Chirurgicaux :

4. Histoire de la maladie:

Début: brutalO progressifOd
Délai entre les premiers symptomes et I'hospitalisation:

Fievre: céphalées:

Vomissement: photophobie:

Troubles visuels: confusion:

Convulsion:

5. Examen clinique:

T SG: PA: FC: FR :
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Raideur méningée: ouild nonO
Déficit neurologique:
Purpura: ouid nond

6. Examens paracliniques :

TDM cérébrale:

FD: ouid nonO si oui, résultat:
PL: aspect du liquide:
cytologie: éléments/mm3: PNN: Ly: GR:
chimie: glucorrachie: proteinorrachie: gluco/glycémie:
bactériologie: examen direct: culture:
antigene soluble: ouild nonO

antibiogramme:
intérprétation:

IRM cérébrale: ouild nonO si oui, résultat :
Bactériologie: hémoculture: ECBU:
prélévement d'une porte d'entrée:
Biologie: NFS: GB: PNN: Hb: Ly: PQ: Ht:
urée: créat: glycémie: TP/TCA:
CRP : PCT: ALAT: ASAT: ionogramme:

Radiographie thoracique a I'admission:

7. Prise en charge thérapeutique:

assistance ventilatoire: ouid nonO durée :
produits vasoactifs: ouid nonO durée :
remplissage:

héparinothérapie:

produits sanguins labiles:
anticonvulsivants:
corticothérapie:
antibiothérapie probabiliste:

- délai entre I'admission et I'initiation des ATB:
avant la PL et la TDM :
avant la PL, aprés la TDM:
apres les deux:

- molécule et dose :

antibiothérapie efficace:

- délai d'initiation:
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- molécule et dose:

8. Evolution:

- favorable:
clinique: apyréxie : état neurologique :
- défavorable:
complications:
déces: ouild nonO si oui, la cause:
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Annexe 2 : Indice de gravité simplifié (IGS II)

Score IGS II
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Annexe 3 : score APACHE Il

Score APACHE 11
A) LES 12 VARIABLES ;
4 k] |2 1 [ 1 3 [E 1
Température central (c) 4] 30209 | 3B.5/38.9 | 36/58.4 |34/ 35.9 | 32539 |30M319 | <!
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Frigueace cardiaquetbpm) | 2180 | 140:179 [11a138 | 70109 55/59 30454 <
Fréquance =30 35/39 554 plel 11710 69 zf
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o
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RESUME

Malgré les progres réalisés en matiere diagnostique et thérapeutique, les méningites
bactériennes communautaires restent a I'origine d’'une considérable morbi-mortalité. Elles sont
essentiellement dues au Streptococcus pneumoniae et Neisseria meningitidis. L’objectif de notre
travail est de décrire le profil épidémiologique, les caractéristiques cliniques, biologiques,
thérapeutiques et évolutives des méningites bactériennes communautaires de I’adulte, pour en
dégager les différents facteurs pronostiques, permettant d’améliorer leur prise en charge. Nous
avons étudié rétrospectivement des cas de méningites bactériennes communautaires de I'adulte
hospitalisés dans le service de réanimation de I’hopital militaire Avicenne de Marrakech du
Janvier 2010 au Décembre 2015. Ont été inclues les méningites bactériennes et tuberculeuses a
I’exclusion de celles syphilitique, virales, parasitaires ou nosocomiales. Notre étude a concerné
24 patients dont 14 hommes et 10 femmes. L’dge moyen était de 39,41 ans, 29% des patients
présentaient au moins un facteur de comorbidité, un facteur prédisposant ou porte d’entrée
existait dans 25% des cas. Les troubles de la conscience dans un contexte fébrile étaient le
principal motif d’admission en réanimation. A I'analyse du LCR, la cellulorachie moyenne était de
4238,83 avec une prédominance PNN dans 63% des cas. La protéinorachie moyenne était de
3,18g/l. Un rapport moyen glucorachie/glycémie était de 0,36. Un germe a été identifié dans le
tiers des cas (S.Pneumoniae: 25% et N. Méningitidis: 8,33%). quatre cas (16,67%) étaient
présumés d’origine tuberculeuse sans confirmation bactériologique. La TDM cérébrale était
anormale dans 70% des cas. Le traitement antibiotique probabiliste comprenait toujours une
céphalosporine de 3éme génération. Le délai d’initiation de I'antibiothérapie probabiliste entre
les premiers symptomes et l'admission était en moyenne de 4 jours. Un traitement
antituberculeux a été prescrit dans 4 cas et la corticothérapie dans 7 cas. Le taux de mortalité
globale était de 54,17%. Les différentes variables recueillies ont été analysées puis comparées

entre le groupe des survivants et le groupe des décédés. Ainsi, les facteurs pronostiques des
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méningites bactériennes communautaires de I'adulte dans notre étude sont : I’dge, le score de
Glasgow initial, la thrombopénie, la méningoencéphalite, le recours aux amines vasopressives et
a l'intubation ventilation assistée, et le délai d’initiation des ATB. Les méningites bactériennes
communautaires restent une pathologie de pronostic sévere, le diagnostique et le traitement

antibiotique précoces devraient étre établis rapidement pour améliorer le pronostic.
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ABSTRACT

Despite progress done in diagnosis and treatment, community-acquired bacterial
meningitis remains the source of considerable morbidity and mortality. They are mainly caused
by Streptococcus pneumoniae and Neisseria meningitidis. The objective of our study is to
determine the epidemiological profile, the clinical, biological, therapeutic characteristics and
outcomes of community-acquired bacterial meningitis in adult, to release the various prognostic
factors, in order to improve the quality of care. We studied retrospectively cases of community-
acquired bacterial meningitis in adult hospitalized in intense care unit (ICU) at the Avicenne
military hospital in Marrakech from January 2010 to December 2015. We included bacterial and
tuberculous meningitis except syphilitic, viral, parasitic and nosocomial meningitis. Our study
involved 24 patients, including 14 men and 10 women. The mean age was 39.41 years, 29% of
patients had at least one comorbidity factor, a predisposing factor or entry point was present in
25% of the patients. Conscience disorders in a febrile context were the main reason for
admission to ICU. Median values in cerebrospinal fluid were: of the white cell count: 4238.83
with PNN predominance in 63% of cases, of the protein: 3.18 g / |, and of ratio glucose/glucose
blood: 0.36. A germ was identified in one third of cases (S.Pneumoniae: 25% and N. Meningitidis:
8.33%). Four cases (16.67%) were presumed to be tuberculous without bacteriological
confirmation. Brain scan was abnormal in 70% of cases. The empirical antibiotic therapy always
included a third generation cephalosporin. The delay between first symptoms to empirical
antibiotic therapy was 4 days. Tuberculosis treatment was prescribed in 4 cases and
corticosteroids in 7 cases. The overall mortality rate was 54.17%. The variables collected were
analyzed and compared between the group of survivors and the group of the deceased. Thus,
the prognostic factors in our study are: age, initial Glasgow score, thrombocytopenia,
meningoencephalitis, use of vasopressor amines and artificial ventilation, and time of
antibiotherapy. Community-acquired bacterial meningitis in adult remains a serious condition
with poor prognosis, early diagnosis and prompt treatment are extremely crucial in order to

obtain a better outcome.
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