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Abréviations

LISTE DES ABREVIATIONS

ATCD : Antécédents.

APACHE : Acute physiology and chronic health evaluation.

BHE : Barriere Hémato-Encéphalique.
CEMC : Cellules Endothéliales des Microcapillaires Cérébraux.
CMC : Concentration Minimale Bactéricide.
CMI : Concentration minimale inhibitrice.
CRP : C-Réactive Protéine.

DSC : Débit sanguin cérébral.

GB : Globule Blanc.

GCS : Glasgow coma scale.

GOS : Glasgow outcome scale.

Hi b : Haemophilus influenzae b.

HTIC : Hypertension intracranienne.

IGS(SAPS) : Index de gravite simplifie (simplified acute physiology score).

IL : Interleukine

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique.
LCR : Liquide Céphalo-rachidien.

MBC : Méningite bactérienne communautaire.
PAM : Pression artérielle moyenne.

PCR : Polymérase Chain Reaction.

PIC . pression intracranienne.

PL : Ponction Lombaire.




Abréviations

PLP
PPC
PSDP
RVC
SAMR
SAMS
TDM

TNFx

: Protéines de Liaison a la Pénicilline.

: Pression de perfusion cérébrale.

: Pneumocoque de sensibilité diminuée a la pénicilline.
: Resistance vasculaire cérébrale.

: Staphylococcus aureus résistant a la méticilline.

: Staphylococcus aureus sensible a la méticilline.

: Tomodensitométrie.

: Facteur de nécrose tumoral .
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Introduction

Les méningites bactériennes communautaires sont définies par |'existence

d’un syndrome infectieux dominé par la fievre et d’'un syndrome méningé constaté a
I’examen clinique avec, a I’examen du liquide céphalo-rachidien, la mise en

évidence d’une bactérie ou d’anomalies fortement évocatrices de cette étiologie (1).

Que la méningite bactérienne soit prouvée, ou simplement suspectée, la

démarche clinique de prise en charge diagnostique et thérapeutique est une urgence

absolue (2).

Les méningites communautaires sont a I’heure actuelle a I'origine d’une

considérable morbi-mortalité malgré les progres réalisés en matiere diagnostic
(apport de I'imagerie et de la biologie moléculaire) et en matiere d’antibiothérapie
(3), cette mortalité reste de I'ordre de 10 a 30% selon I’étiologie, et les séquelles de

I’ordre de 30%, plus fréquentes pour le pneumocoque (4).

Les méningites purulentes communautaires sont essentiellement le fait de
streptococcus pneumoniae, neisseria Meningitidis et haemophilus Influenzae. Leur
épidémiologie s’est modifiée au cours des 20 derniéres années, du fait, d’'une part
de la quasi-disparition des méningites a Haemophilus Influenzae b (Hib) grace a la
vaccination, et d’autre part de I’émergence et la diffusion dans de nombreux pays de
résistance et parfois de multi-résistance aux antibiotiques au sein d’especes

pathogenes impliqués dans les méningites surtout le Streptococcus pneumoniae (4).
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De nombreuse études ont investigués ces infections aussi bien chez I’adulte
que chez I’enfant (5). La plupart des grandes études épidémiologiques récentes sont
de type rétrospectif et mettent en avant les variabilités observées selon la population
qui fait I'objet de I’étude (6, 7). Un certain nombre de recommandations ont été
proposées dans différents pays afin de clarifier la prise en charge diagnostique et

thérapeutique (8, 9).

Dans ce travail, qui est une étude prospective descriptive et analytique

regroupant 100 cas de méningites communautaires recueillis entre janvier 2008 et
décembre 2009 au sein du CHU Ibn Rochd de Casablanca, nous nous sommes
intéressés a I’étude du profil épidémiologique, clinique, biologique, radiologique,
thérapeutique et évolutif avec analyse des facteurs pronostiques impliqués dans la

mortalité des méningites communautaires.
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|- MORPHOLOGIE ET PHYSIOLOGIE DE LA BARRIERE

HEMATO-ENCEPHALIQUE :

La BHE est constituée par I'endothélium des capillaires cérébraux et par la
barriere hémato-méningée elle-méme constituée par I'endothélium des capillaires
méningés et les plexus choroides(10).L’endothélium des capillaires cérébraux se
caractérise par l’existence de jonctions serrées et par une faible activité de
transcytose, en dehors des molécules lipophiles, seules les molécules qui possedent
un systeme de transport spécifique sont susceptibles de traverser cette Barriere. Les
plexus choroides sont formés d’un épithélium secrétant et d’un endothélium
fenétré.

Elle joue donc un rble primordial dans l’isolation du parenchyme cérébral,
ainsi que dans le controle de I’homéostasie tissulaire, grace a une perméabilité
sélective aux nutriments et aux autres molécules apportées par le flux sanguin (11).

La BHE est un systeme biologique complexe, localisé au niveau du systeme
vasculaire cérébral et qui est une association de cellules endothéliales des
microcapillaires cérébraux (CEMC), d’astrocytes et de péricytes.

Les CEMC forment une monocouche continue autour de la lumiéere des
capillaires. Elles possedent peu de vésicules d’endocytose, limitant ainsi la
transcytose et sont associées par des jonctions étanches ou zonula occludens qui
diminue le flux paracellulaire. Elles sont riches en mitochondries, supposant assurer
la production méningitique nécessaire au maintien des caractéristiques structurales

et biochimiques de I’endothélium capillaire cérébral (11).
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Les péricytes localisés sur la face abluminale des microvaisseaux, projettent
des extensions qui pénétrent la membrane basale qui les séparent des CEMC et des
astrocytes et recouvrent 20 a 30% de la circonférence vasculaire.

Les astrocytes projettent également des extensions particulieres, appelés
« Pieds terminaux » vers les CEMC.

La transformation des CEMC en vue de constitution d’une BHE imperméable
nécessite I’acquisition de propriétés structurales et biochimiques comme :

e L’apparition de jonctions étanches.

e La diminution des vésicules de pinocytose.

e La disparition des fenestrations.

e ’apparition d’un certain nombre de mécanismes de transport a travers

la membrane cytoplasmique endothéliale.

> Role des astrocytes :
Les astrocytes synthétisent un agent soluble non encore identifié capable
d’augmenter la formation de jonctions étanches et qui permet aussi d’induire une

résistance électrique transendothéliale élevée (11).

> Role des péricytes :

Ces cellules interviennent dans le développement du réseau vasculaire
cérébral ainsi que dans des mécanismes de perméabilité sélective de la BHE, car
elles sont capables d’inhiber la prolifération des CEMC par inhibition du contact via
la production du facteur de croissance tumorale de type B (TGF-B) et stabilisent les

jonctions étanches entre les CEMC.
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Le cerveau a donc di développer des systemes de transport spécialisés afin
d’assurer son approvisionnement en éléments nutritifs. Ce transport s’effectue de 4
facons : par une diffusion passive ou facilitée, par un transport actif ou par
endocytose (11).

Les derniers éléments constituant la barriere hémato-méningée sont les
plexus choroides, situés au niveau des ventricules latéraux, eux-mémes formés d’un
épithélium sécrétant a pole baso-latéral vasculaire reposant sur une membrane
basale et accompagné d’un endothélium fenétré appelé « épithélium choroidal »

(10).

II- PHYSIOPATHOLOGIE DE LA MENINGITE CEREBRO-SPINALE :

A- PENETRATION DE L’AGENT PATHOGENE DANS LE LIQUIDE

CEPHALO-RACHIDIEN :

Le déclenchement d’'une méningite nécessite la pénétration des bactéries dans
le LCR. Les trois agents pathogenes responsables de la majorité des méningites
bactériennes communautaires sont saprophytes du rhinopharynx (fig. 1). Il est donc
licite d’envisager une contamination des méninges a partir de I’extension d’un foyer
régional. Cependant, différents arguments plaident en faveur d’'un ensemencement
du LCR par voie hématogene avec franchissement secondaire de la barriere hémato-
encéphalique (12).

Deux voies de passage du sang vers le LCR sont possibles : le franchissement

D~

direct des capillaires méningés et le passage des plexus choroides. Il a ét
clairement montré en effet que I'ensemencement par Haemophilus Influenzae du

LCR chez le rat nécessite une bactériémie élevée et prolongée (13). Ceci implique

-7-
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donc [l'importance des facteurs permettant la colonisation au niveau du

rhinopharynx a savoir : adhésines, IgA protéase, récepteur pour la lactoferrine et les
facteurs permettant I’établissement d’une bactériémie importante a savoir : la
capsule, les lipopolysaccharides et le systeme de captation du fer(11).

Devant la structure anatomohistologique de la BHE, les bactéries doivent aussi
posséder des facteurs plus spécifiques leur permettant de franchir cette barriere et
d’adhérer aux cellules et de les traverser ; dans le cas de Neisseria meningitidis, il
s’agit des plis de type IV qui sont responsables de la transmission de signaux a la
cellule endothéliale a I'origine de modification de son cytosquelette permettant

I’internalisation et la transcytose des bactéries préalable a I’envahissement méningé.

Des travaux expérimentaux mettent également en avant le role des récepteurs

cellulaires de surface de I’hote, dont CD46 (14).

B- L'INFLAMMATION DE L’ESPACE SOUS-ARACHNOIDIEN :

Une fois entrée dans le LCR, la bactérie rencontre peu d’obstacles a son
développement en raison du faible pouvoir bactéricide di a I’absence relative du
complément et la faible concentration en immunoglobulines.

La production de cytokines in situ (TNFx, IL1, IL6) est I’événement essentiel
qui fait suite a la pénétration des bactéries dans le LCR et qui conditionne
I’ensemble de la cascade physiopathologique (12, 15). L’afflux de polynucléaires
dans le LCR est la premiere conséquence de la libération de cytokines,cette étape

nécessite une adhésion étroite entre les neutrophiles et les cellules endothéliales

(10).
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Dans les conditions basales, les polynucléaires sont incapables d’interagir
avec les cellules endothéliales. En revanche, cette monocouche peut étre stimulée
par le TNFx, I'lL 1 ou méme le LPS pour permettre aux polynucléaires d’adhérer a sa

surface et de la traverser (16).

C- ALTERATION DE LA BARRIERE HEMATO-ENCEPHALIQUE ET HTIC :

La deuxieme grande conséquence de la production de cytokines est une
augmentation de la perméabilité de la BHE par diminution de son étanchéité,
rapportée initialement a la production locale d’IL1 qui agit de facon synergique avec
TNFx. En plus, le passage des leucocytes a travers la barriere entraine des lésions
endothéliales qui concourent a I’altération de la barriere hémato-encéphalique (16) ;
au moment de leur extravasation, les polynucléaires neutrophiles liberent des
enzymes protéolytiques: serines protéases et métalloproteases; ces derniéres ont
une affinité pour la matrice extracellulaire ; leur activité est influencée par des
médiateurs de l'inflammation tels le TNFx, IL1, le NO et les dérivés actifs de
I’'oxygene (17).

Donc I’ensemble des événements survenant au cours d’une méningite
bactérienne résulte d’une part de l'afflux des polynucléaires, et d’autre part de
I’altération de la BHE. Ainsi ’cedeme cérébral qui se constitue progressivement est
mixte :

- Vasogénique di a ’'augmentation de la perméabilité de la barriere.
- Interstitiel di a une diminution de la résorption du LCR au niveau des

villosités arachnoidiennes.
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La conséquence de cet cedéme cérébral est une hypertension intracranienne
qui rend compte d’une bonne partie de la symptomatologie des méningites (16, 18),
cet cedeme cérébral a des conséquences sur la vascularisation cérébrale. Le débit
sanguin cérébral(DSC) est en effet lié aux résistances vasculaires cérébrales, a la
pression intracranienne(PIC) et a la perfusion cérébrale (PAM) selon la formule DSC=
(PAM-PIC) x (1 /RVC).

En cas d’augmentation de la PIC, 'augmentation des RVC permet le maintien
du débit sanguin cérébral. Au-dela des limites d’autorégulation, le débit sanguin
cérébral évolue passivement de facon linéaire avec la PPC (19). Ainsi lorsque les
mécanismes de régulation sont dépassés, I’hypertension intracranienne est a
I'origine d’une hypoperfusion cérébrale, il en résulte des lésions d’anoxie et
d’ischémie qui se manifestent en clinique sous forme de déficit neurologique et des

convulsions.

De méme, I'inflammation méningée peut aboutir a de profondes altérations
des vaisseaux méningés. Cette vascularite s’accompagne de thromboses qui, avec
I’hypertension intracranienne, participent a I’anoxie cérébrale et a de profondes
altérations du débit sanguin cérébral (16).

D’aprés ces concepts immunopathologiques et en vue que l’espace sous-
arachnoidien ne possede pas d’'immunité locale, il s’avere nécessaire d’obtenir, dans
le LCR, des concentrations élevées d’antibiotiques, de méme, qu’une corticothérapie
doit étre proposée, afin de diminuer la réaction inflammatoire souvent responsable

d’anomalies profondes.

-10 -
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D- PHYSIOPATHOLOGIE DU SEPSIS :

En dehors des complications cérébrovasculaires (cedéme cérébral, ischémie et
infarctus) les principales complications des méningites sont celles du sepsis
(collapsus, choc septique et CIVD).Un sepsis se définie comme une réponse
inflammatoire systémique a une infection, la défaillance multiviscérale constatée au
cours du choc septique semble d’abord liée a une altération du métabolisme
cellulaire, cette altération s’explique par une inhibition de la chaine respiratoire
mitochondriale sous I’action de médiateurs de I'inflammation tels que TNFx, Il1, le
NO et les dérivés actifs de I'oxygene. Secondairement, la diminution de
concentration et d’activité des inhibiteurs physiologiques de la coagulation
(antithrombine Ill, protéine c activée, inhibiteur du facteur tissulaire), ainsi que la
diminution de la fibrinolyse sont a I'origine d’un état d’hypercoagulabilité, il en
résulte tardivement des lésions d’ischémie et d’hémorragie au niveau tissulaire, qui
aggravent I'atteinte viscérale (20).

La physiologie du sepsis est complexe et implique I'interaction de nombreux
facteurs allant de la reconnaissance de l'agent pathogene a |’exacerbation des
différents mécanismes de réponse de I’hote, de nombreux signaux peuvent étre
reconnus par I’hte comme provenant d’un agent exogene bactérien:
lipopolysaccharide, peptidoglycane, protéine de la membrane externe et d’autres
composés relégués lors de la lyse bactérienne tels que les protéines de choc
thermique et les fragments d’ADN. Ces éléments sont reconnus par I’hote par le
biais de récepteurs qui induisent I’expression de cytokines. Parmi ces récepteurs, un
nombre grandissant de toll-like récepteurs a été décrit, ainsi que, plus récemment,

les protéines NOD1, NOD2 et la famille des protéines de reconnaissance du

-11-
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peptidoglycane PGRPs (21, 22), le TNFx, II1, 112, 1112, 1118 et 'interféron gamma sont
ses médiateurs pro-inflammatoires dans le sepsis. lls induisent notamment la
synthese de prostaglandine, de leucotrienes et du facteur d’activation plaquettaire.
L’ensemble des mécanismes mis en jeu contribue a I’entretien, 'augmentation de
I'inflammation ainsi qu’a I'altération de la perméabilité et du tonus vasculaire. Les
cytokines pouvant avoir une action anti-inflammatoire (1110, transforming growth
factor beta l'interféron o) et des récepteurs solubles sont également produits en
grandes quantités lors du sepsis, leur action n’est pas univoque ainsi I'll6 induit
d’une part la production de protéines de la phase aigué qui limitent I’'inflammation
mais d’autre part elle contribue a la dysfonction myocardique au cours du purpura

fulminans (23).

-12 -
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Colonisation pharyngée
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Bactériémie
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Figure 1 : Principales étapes de la physiopathologie des méningites bactériennes

(10).
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I1I- ELEMENTS DE PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUES

ET THERAPEUTIQUES :

A- DIAGNOSTIC CLINIQUE :

Le diagnostic précoce de méningite bactérienne est primordial pour améliorer
le pronostic, en effet, le diagnostic clinique est souvent trop tardif. Cependant
évoqué par exces, il conduit a d’inutiles et parfois dangereuses ponctions lombaires,
a un exces d’antibiothérapies, d’imageries cérébrales ce qui entraine des
hospitalisations prolongées (24).Classiquement chez I’adulte, I'atteinte méningée
dans sa forme typique réalise un syndrome aigu associant :

e Céphalées violentes généralisées, majorées par les mouvements.
e Vomissements en jet.
e Raideur méningée imposant :
- Une position antalgique du patient en chien de fusil.
- Une raideur de la nuque avec flexion de la téte douloureuse (signe de
Kernig et signe de Brudzinski).

e Une photophobie.

L’existence de fievre et de frissons oriente vers une origine infectieuse (2, 25).
Ce syndrome méningé est la présentation la plus classique, mais il faut savoir
évoquer le diagnostic de méningite devant bien d’autres tableaux cliniques:
e Troubles de la conscience dans un contexte fébrile, voire un coma fébrile.

e Convulsions fébriles.

-14 -
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e Syndrome confusionnel survenant en contexte fébrile.

e Déficit sensitivo-moteur en contexte fébrile.

e Purpura survenant dans un contexte fébrile faisant redouter un purpura
fulminans.

e Enfin, certaines méningites font suite a des infections locales de la sphéere
ORL, notamment les méningites a pneumocoque qui dans 30% des cas sont

associées a une otite.

La triade classique est plus fréquente lors des méningites a pneumocoque
gu’a méningocoque(26). Des signes cutanés, essentiellement un purpura, évoquent
une méningite a méningocoque.

Les signes d’irritation méningée (raideur de la nuque, signes de Kerning et de
Brudzinski) ont une mauvaise sensibilité. Mais I’absence de céphalées, de fievre, de
raideur de la nuque, d’altération de la conscience permet d’exclure le diagnostic de

méningite bactérienne a 100% chez I’adulte (27).

B- DIAGNOSTIC PARACLINIQUE :

La PL est I’examen essentiel pour confirmer le diagnostic de méningite et pour
identifier I’étiologie infectieuse. Elle doit €tre pratiquée sans retard.

Les examens biologiques recommandés de maniere systématique pour le
diagnostic de méningite bactérienne communautaire sont I’analyse cytologique,

biochimique et bactériologique du LCR et au moins une hémoculture.

-15-
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La réalisation d’une TDM préalable a la PL doit étre exceptionnelle, elle risque
de retarder la mise en route du traitement et doit respecter certaines conditions :
telles que des signes de focalisation neurologique et des signes d’hypertension
intracranienne. Cependant elle apporte un complément d’informations sur les

possibles complications intracraniennes (2).

C- STRATEGIE DIAGNOSTIQUE ET PRISE EN CHARGE :

Le diagnostic de MBC repose sur l'identification d’anomalie et de I’agent
infectieux sur le liqguide de ponction lombaire. La réalisation de cette ponction
lombaire est donc un temps de la prise en charge dont la chronologie et les risques
conditionnent le pronostic (28, 29). Un scanner cérébral devra précéder la réalisation
de la PL en cas de signe de focalisation, d’cedeme papillaire et en cas de coma
(30, 31).

La nature des examens complémentaires demandés et surtout 'ordre de leur
réalisation pourrait donc également constituer des facteurs importants. Lorsque la
PL peut étre réalisée d’emblée, le caractére trouble du LCR impose l'injection
immédiate de I'antibiotique, le délai d’initiation de I’antibiothérapie est alors court.
En revanche, lorsque la réalisation d’un scanner cérébral se discute, les
recommandations sont de réaliser les hémocultures et d’initier I’antibiothérapie
avant I'imagerie et la PL, y compris en cas de coma (8, 32).

Lorsque le patient est initialement pris en charge aux urgences,
I’antibiothérapie doit y étre initiée, et non pas dans le service receveur, ce qui ne

serait pas acceptable en terme de délai a 'administration de I’antibiothérapie (33).
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La pratique d’une antibiothérapie préalablement a la ponction lombaire expose au
risque de stériliser le LCR (34, 35).

Dans les infections invasives a méningocoque, I’administration précoce d’une
antibiothérapie avant les prélevements bactériologiques réduit la proportion

d’hémocultures positives de 50% a 5% (35).

Récemment, de nouvelles méthodes diagnostiques basées sur la PCR ont été
proposées, la PCR a montré d’excellente sensibilité (91%) et spécificité (91%) dans le
cas méningite a méningocoque, cette sensibilité a I'intérét de ne pas étre modifiée
par 'administration préalable d’antibiotique (36). La rapidité et la fiabilité de cette
méthode pourraient permettre d’exclure I’hypothese d’une méningite et de statuer
sur la nécessité d’une prophylaxie chez les sujets contacts avant les résultats des
cultures. La positivité de cette technique implique l'identification ultérieure de
I’agent bactérien a partir des cultures et, éventuellement, par une PCR spécifique

des principaux agents a I’origine de méningites (37).

Dans la suite de la prise en charge, la réalisation d’une nouvelle PL de controle
n’est pas indiquée de facon systématique et pourrait étre proposée chez les patients
n'ayant pas répondu a l'issu de 48h d’antibiothérapie (38). En cas d’échec
thérapeutique, un dosage d’antibiotiques dans le LCR pourra éventuellement étre

réalisé.

Des indices de gravité ont été proposés, pour les soins intensifs, afin d’aider a
mesurer l'intensité et I'efficacité des interventions thérapeutiques ; les 3 scores les
plus utilisés, APACHE II, IGS Il, et MPM Il, sont le plus souvent définis en fonction de
la probabilité de mortalité hospitaliere. A I’heure actuelle, I'utilisation des scores de

gravite n’est pas recommandée dans la prise des décisions cliniques (39). Le score
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APACHE Il est mis en évidence comme seul facteur pronostique indépendant dans

les méningites bactériennes de I’adulte par Flores -Cordero (40).

Les avancées thérapeutiques récentes sont la place de la corticothérapie et le
traitement par protéine C activée, des recommandations ont été proposées pour
l'usage de ce nouveau traitement adjuvant dans le cadre de choc septique (41).

Les corticoides réduisent I'inflammation dans les espaces sous-arachnoidiens
dont la sévérité est corrélée a I’évolution (42, 43, 44, 45) et diminuent les séquelles
auditives séveres dans les méningites a haemophilus Influenzae de type b chez
I’enfant ainsi que dans d’autres bactéries (46, 47). Chez l'adulte le traitement
précoce par dexaméthasone améliore le pronostic vital et fonctionnel a huit
semaines surtout en cas de méningite a pneumocoque. Le traitement est
généralement débuté en méme temps ou avant la premiere injection d’antibiotique
et poursuivi pendant 4 jours (48, 49, 50). Néanmoins, certains auteurs
recommandent d’interrompre le dexamethasone si le germe identifié ne s’avérait
pas étre un pneumocoque (51, 52) et émettent de méme certaines réserves et ne
recommandent pas l'usage de ces forte doses de corticoides chez les patients
immunodéprimés ou présentant un état de choc (48), pour ces derniers, des
données de la littérature sont en faveur de l'usage de doses substitutives
d’hydrocortisone (53).

L’'usage de la protéine C activée a été proposé a but thérapeutique dans le
purpura fulminans. la protéine C activée est une serine protéase qui constitue une
des voies de régulation de la coagulation, elle limite physiologiquement les
phénomenes de thrombose par dégradation des facteurs Va et VIII de la coagulation
et par activation de la voie de I'activateur tissulaire du plasminogene .On lui connait

également une action anti- (54).
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Le purpura fulminans correspond a une activation extensive de la coagulation
liée a un déficit de I'autorégulation, il a été mis en évidence, au cours du purpura
fulminans, une dimunition de I’activation du protéine C, celle-ci passe par un déficit
acquis en protéine C et par la « down régulation » de thrombomoduline et du
récepteur de la protéine C (55). Les patient les plus a risque hémorragique sont ceux
qui présentent une méningite avec sepsis(56) pour cela on recommande un seuil de
thrombopénie de 30000/mm3 comme contre-indication (57, 58).

La poursuite de I’amélioration du pronostic est un besoin qui pourrait passer
par une optimisation des délais de prise en charge, des délais de réalisation des
examens microbiologiques et par une meilleure sélection des patients pouvant

bénéficier des avancées thérapeutiques (59).
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|- PATIENTS :

A- PRESENTATION DE L’ETUDE :

Notre travail est une étude clinique prospective descriptive et analytique. Elle
inclut 100 patients adultes (agés de plus de 14 ans) hospitalisés entre janvier 2008
et décembre 2009 pour méningite bactérienne communautaire(MBC). Les dossiers
correspondent a tous les cas consécutifs pris en charge initialement en réanimation

du service d’accueil des urgences du CHU IBN ROCHD de Casablanca.

B- CRITERES D’INCLUSION :

Sont inclus dans I’étude les malades présentant une meéningite bactérienne
définie par :
e Une bactériologie positive soit a la coloration de Gram soit a la culture du
LCR.
e Si aucun germe n’est retrouvé dans le LCR, par une hypercellulorachie (>5
éléments /mm 3) avec au moins 50% de polynucléaires neutrophiles.
Le critere de méningite communautaire fut défini sur tout patient ayant
contracté I'infection en dehors du contexte nosocomial.

L’age des patients supérieur a 14 ans.

C- CRITERES D’EXCLUSION :

Ont été exclus de ce travail les patients ayant:
e un age de I'entrée en hospitalisation inférieur a 14 ans
e une meéningite autre que bacteriologiquement prouvée comme définie

précédemment.
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e les méningites lymphocytaires d’origine virale, parasitaire et fongique.
e une méningite nosocomiale(60) .

e malade décédé pour méningite d’emblée.

II- METHODES :

A- DEFINITION DES PARAMETRES ETUDIES :

Un recueil de données standardisé a été rempli a partir du dossier médical de
chaque patient (annexe |). Il comprend différents types de données :

v' Données démographiques :

Elles comprennent I’age et le sexe des patients.

v' Facteurs de comorbidité :

Il pouvait notamment étre précisé :

La présence d’une infection par le virus VIH.

La présence d’une néoplasie ou d’une pathologie hématologique maligne

active ou en rémission.

Un contexte de traitement par corticothérapie au long cours ou par
immunosuppresseurs.

Des antécédents de diabéete type 1 ou 2.

v’ Eléments accompagnants
Il peut s’agir de :

e La présence d’une otite ou d’une sinusite.
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e La présence d’'une pneumopathie quelle que soit sa gravité.
e ’existence d’une breche ostéoméningée.
¢ Une endocardite définie selon les criteres de Duke (61).

¢ La notion de traumatisme cranio-facial.

v' Données cliniques
Les données cliniques ont été relevées systématiquement a partir des
constatations médicales du médecin ayant adressé le malade, de I’entourage avant
I’hospitalisation et la symptomatologie au cours de I’hospitalisation. Etaient notés :
e L’existence de crises convulsives généralisées ou partielles.
e | ’existence d’une hypotension définie par une pression artérielle systolique
inférieure 2 90 mmHg (62).
e La présence d’une fievre définie par une température corporelle profonde
supérieure a 38°c.
¢ La constatation d’un déficit neurologique (annexe Il) : hémiplégie, paralysie
faciale, atteinte des autres nerfs craniens, aphasie, trouble de
I’laccommodation et de la motricité pupillaire...
e Le niveau de conscience estimé par le score de Glasgow en I'absence de
sédation.

e La présence de céphalées alléguées par le patient.

v’ Orientation initiale du patient:
L’orientation immédiate du patient en réanimation a été consignée, de méme
pour la présence ou I’absence de transfert secondaire en réanimation et le service de

provenance .Un délai d’hospitalisation supérieur a 6 heures avant le transfert en
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réanimation a été considéré comme représentatif d’un transfert secondaire pour
deux raisons : tout d’abord ,il a été suggéré que la bonne pratique clinique implique
I’administration d’une antibiothérapie dans les 2 a 3 heures (64) ; un délai de 6
heures passées dans un premier service peut donc permettre de penser qu’une prise
en charge thérapeutique a été possible, deuxiemment,un délai de 6 heures permet
une réévaluation clinique et de peser I'opportunité de 'orientation dans un autre
service. Le nombre de jours passés sous ventilation avec intubation endo-trachéale
a été noté, de méme le nombre de jours passés sous traitement par amines

vasopressives par voie intraveineuse a été renseigné.

v Données biologiques et bactériologiques :
Ont été noté :

e Le taux de leucocytes et PNN sur la numération formule sanguine a I’entrée
a I’hopital.

e La positivité d’hémoculture en rapport avec I’épisode de méningite lors de
I’hospitalisation si elle est réalisée.

e Des résultats d’analyse du LCR, il s’agit du compte des leucocytes et des
PNN exprimés en pourcentage, de la protéinorachie en g/l, de la
glycorachie en mmol/I et du rapport glycorachie/glycémie.

e Des résultats bactériologiques du LCR: positivité ou négativité de la
recherche d’antigenes solubles si réalisée

e L’agent infectieux a été précisé, ainsi que le caractere résistant ou sensible

avec antibiogramme si réalisé.
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v Données thérapeutique et de /a prise en charge :

Les heures de prescription des traitements, leur nature et leur administration
effective ont été précisés, les éléments anamnestiques les courriers médicaux
préalables a I’hospitalisation ont également été pris en compte. Ont été notés les
délais :

e Entre le début de la symptomatologie et la mise sous antibiothérapie

hospitaliere ou pré-hospitaliere.

e Entre I’entrée a I’hopital et la mise sous antibiothérapie hospitaliere.

e|l a été note si la ponction lombaire a été réalisée avant la mise sous

antibiothérapie et également si un scanner cérébral a été réalisé avant
I’antibiothérapie.

e Les patients ont été considérés comme ayant recu un traitement par

dexaméthasone si la premiere injection a été administrée avant ou

conjointement a la premiere dose d’antibiothérapie.

v’ Evolution au cours de I’hospitalisation :

En cas de déces, la durée totale de survie depuis I'entrée a I’hopital a été
relevée. En cas de survie, la présence d’un déficit neurologique et sa sévérité
pouvaient étre précisées, le suivi du patient au service de transfert a permis une
meilleure appréciation de I’évolution .I’état clinique a été évalué selon le score de
GOS: 1 pour déces, 2 pour état végétatif, 3 pour incapacité sévere, 4 pour

incapacité modérée 5 pour bonne récupération (65).
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B- METHODOLOGIE STATISTIQUE :

Les dossiers ont été colligés sous forme d’une base de données
multiparamétrique établie a I’aide d’un logiciel Microsoft Excel.

Nous avons procédé a une étude comparative entre 2 sous-groupes : groupe
des survivants et groupe des décédés.

Les variables quantitatives ont été exprimées en moyenne et en écart type de
la moyenne, et les variables qualitatives en nombre et en pourcentage. Les valeurs
extrémes ont également été rapportées. L’analyse statistique a été réalisée avec le
logiciel SPSS 11.5. Pour chaque donnée, la moyenne, I’écart standard(SD) et
I’intervalle de confiance (IC) ont été calculés.

Il a tout d’abord été procédé a une analyse descriptive globale de la
population puis a une étude analytique par plusieurs analyses uni-variées
successives. L’étude par comparaison de variables qualitatives a été réalisée a partir
de Chi-2(ou de Fisher lorsque les effectifs théoriques étaient inférieurs ou égaux a
5%).L’analyse des variables quantitatives a été réalisée a partir du t-test .Un p<0,05
a été retenu comme seuil significatif (IC 95%).

Une analyse multi- variée par régression logistique a ensuite été conduite en
prenant comme variable expliquée : «I’évolution vers la mortalité » et comme
variables explicatives celles dont le degré de significativité était inférieur a p<0,05
en analyse univariée. A partir de ce modelé multivarié initial, les variables dont le
degré de significativité ajustée sur les autres variables restait supérieur a 0,05
étaient progressivement éliminées jusqu’a ne garder dans le model final que les

caractéristiques dont le degré de significativité ajusté restait inférieur a 0,05.
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Résultats

|- DESCRIPTION DES RESULTATS :

A- CARACTERISTIQUES DEMOGRAPHIQUES :

1- Age :

L’age moyen des patients est de 38,47 ans avec des extrémes allant de 14 a

94 ans (IC 39-49,3)

Nombre de patients

25+

15-
10
5
o . ' ' ' ' 'l .L, Age des

patients
14-20 20-30 30-40 40-50 50-60 60-70 70-80 80-90

Figure 1 : Répartition des patients selon I’age.
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2- Sexe :

L’étude comporte 68 hommes (68%) et 32 femmes (32%) soit un sexe ratio

égal a 2,12 (fig. 2).

68%

32%

|  EHommes HFemmes |

Figure 2 : Répartition des patients selon le sexe.

3- Répartition saisonniére :

12

10

@ 2008
il 2009

0

janvier mars mai juillet septembre novembre

Figure 3 : Répartition de la méningite bactérienne sur les différents mois de I'année.
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4- Antécédents :

Un facteur prédisposant a été retrouvé chez 27% des patients.

Vingt pourcent des patients présentent au moins un facteur de comorbidité.

Tableau | : Antécédents des patients.

Antécédents Nombre de cas Pourcentage (%)
- Traumatisme cranien 18 18
- Breche ostéoméningée 9 9
- Méningite bactérienne 7 7
- Otite purulente 5 5
- Tuberculose pulmonaire 7 7
- Abces ORL 6 6
- Diabeéte type 2 4 4
- Thrombose veineuse 3 3
- V.I.LH 2 2
- Maladie de Behcet 1 1
- Insuffisance rénale chronique 4 4
- Hémopathie maligne 1 1
- Immunosuppresseurs 0 0
- Aucun antécédent 38 38
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5- Provenance :

¢ 29 patients (29%) ont été adressés au service d’Accueil des Urgences par un
transfert d’un autre hopital.

e 71 patients (71%) ont été admis directement en provenance de leur domicile.

1%

29%

B Domicile B Autre hopital |

Figure 4 : Provenance des patients.

B- DONNEES CLINIQUES DES PATIENTS :

1- Score de Glasgow (GCS) :

Concernant I’état de conscience, le score de Glasgow moyen a été de
11,16 + 3,04 avec des extrémes allantde 3a 15 :
- 7 patients (7%) avaient un état de conscience normal avec un GCS a 15.
- 77 patients (77%) avaient un GCS entre 8 et 14.
- 16 patients (19,80%) avaient un GCS inférieur a 10.

- 5 patients (5%) avaient un GCS a 3 a I’admission.

-31-



Résultats

2- Tableau clinique a I’entrée :

e 73 patients (73%) ont présenté un syndrome méningé clinique typique.

¢ 61 patients (61%%) sont initialement céphalalgiques et fébriles (93,1%) avec
parfois des vomissements sans raideur de la nuque (syndrome méningé
incomplet).

* 86 patients (86%) ont présenté un trouble de la conscience avec fievre.

3- Les signes de focalisation :

Des signes de focalisation neurologique ont été retrouvés chez 29 patients a

I’ladmission a type de :

Tableau Il : Signes de focalisation.

Signes de focalisation Nombre de cas Pourcentage (%)
Hémiplégie 6 6
hémiparésie 6 6
Tétraparésie 8 8
Anisocorie 3 3
Paralysie faciale 4 4
Mydriase bilatérale 13 13
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4- Les convulsions :

La fréquence des convulsions est élevée, 36 patients (36%) ont présenté des
convulsions a I’admission.

Ces convulsions avaient comme particularité d’étre associées a une fievre.

5- Pression artérielle (PA mmHQq) :

_I_

e La pression artérielle systolique (PAS) moyenne a été de 123,85 + 26,77
mmHg avec des extrémes de 40 et 210 mmHg.

e La pression artérielle diastolique (PAD) moyenne a été de 70,41 + 16,41
mmHg avec des extrémes de 20 - 110 mmHg.

e un état de choc a été constaté chez 8 patients a I'admission et 3 patients au

cours de I’hospitalisation.

6- Température (T°C) :

e La température moyenne a été de 38,94 + 0,97°C avec des extrémes allant de
37 a41°C.
e 86 patients (86%) ont présenté a I'admission une fiévre définie par une

température supérieure a 38°C.

7- Porte d’entrée :

Une porte d’entrée a été identifiée chez 25 patients (25%) a type de :
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Tableau lll : Porte d’entrée identifiée chez nos patients.

Porte d’entrée

Nombre de cas

Pourcentage (%)

Abces ORL

Breche ostéo-méningée
Otite purulente
Rhinorrhée purulente

Erysipéle

6

6

9

8- Examen cutané :

e Un purpura diffus a été noté chez 8 patients (8%).

e Des |ésions cutanées a type d’érysipele ont été notées chez un malade (1%) et

plaie infectée chez 3 malades (3%).

C- DONNEES BIOLOGIQUES ET BACTERIOLOGIQUES :

1- Dans le sang :

Le taux moyen des globules blancs a été de 17888,22 + 8040,67 (GB/mm?3)

avec des extrémes allants de 1500 a 41300 (GB/mm?3).

Tableau IV : caractéristiques des GB dans le sang.

GB (e/mm?3) Nombre de cas Pourcentage (%)
> 10 000 81 81
< 10000 19 19
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Le taux moyen de natrémie a été de 136,07 = 6,01 meq/l avec des extrémes

de 110 a 159 meq/I.

Tableau V : Caractéristiques de la natrémie.

Natrémie (meq/l)

Nombre de cas

Pourcentage (%)

< 135

135 - 145

> 145

23
71

6

23
71

71

Le taux moyen de CRP a été de 153,25 = 122,67 mg/l avec des extrémes

allant de 0,6 a 610 mg/I.

Tableau VI : Caractéristiques de la CRP.

CRP (mg/I)

Nombre de cas

Pourcentage (%)

> 6

82

82

Tableau VIl : Caractéristiques de la procalcitonine.

procalcitonine (mg/ml)

Nombre de cas

Pourcentage (%)

> 0,5

5

5
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2- Dans le liguide céphalo-rachidien :

a- Aspect macroscopique du LCR :

Tableau VIII : Différents aspects macroscopiques du LCR.

Aspect du LCR

Nombre de cas

Pourcentage (%)

Trouble
Clair
Purulent

Xanthochromique

33
29
28

10

33

29

28

10

b- Cytologie du LCR :

La cellulorachie moyenne a été de 1340,57 = 2000 e/mm3 avec des extrémes

allant de 6 a 7600 e/mm3 avec prédominance de PNN dans 76% des cas.

Tableau IX : Caractéristiques de la cellulorachie.

Eléments /mm3

Nombre de cas

Pourcentage (%)

[6 - 100[
[100 - 500]
[500 - 1000[
> 1000

Incomptables

37

23

9

31

10

37

23

9

31

10
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c- Biochimie du LCR :

» Glycorachie :
La glycorachie moyenne a été de 0,28 + 0,29 g/l avec des extrémes de 0 a

1,5g/1 et Le ratio glycorrachie/glycémie de 0,25+ 0,27.

Tableau X : Caractéristiques de la glycorachie.

Glycorachie (g/1)

Nombre de cas

Pourcentage (%)

0
<0,3

0,3-0,5

25

28

19

25

28

19

> Protéinorachie :

Le taux moyen de protéinorachie a été de l'ordre de 2,20g/l avec des

extrémes de 0,21 a 8,76 g/I.

Tableau Xl : Caractéristiques de la protéinorachie.

Protéinorachie (g/I)

Nombre de cas

Pourcentage (%)

0,5-0,75
0,75-1,5
>1,5

22

14

47

22

14

47
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d- Bactériologie :

e Un germe a été identifié dans 42 cas (42%).

e L’examen direct a été positif dans 19 cas (19%).

e La culture a été positive dans 39 cas (39%).

e Les résultats des antigenes solubles dans le LCR n’ont été disponibles que
pour 5 patients. Cette recherche est positive dans seulement un cas de
méningite a méningocoque.

e Il n’a pas été réalisé de PCR dans le LCR.

e Les 22 pneumocoques identifiés sont tous sensibles a la pénicilline G.

e Les 9 méningocoques isolés sont pleinement sensibles au céfotaxime.

La répartition des agents pathogenes est alors la suivante :

Tableau Xl : Profil bactériologique de la méningite bactérienne.

Germes Nombre de cas Pourcentage (%)
Pneumocoque 22 22
Méningocoque B 8 8
Méningocoque C 1 1
Streptocoque B-hémolytique 5 5
Mycobactérium tuberculosis 4 4
Staphylocoque aureus 1 1
Salmonella enteritedis 1 1
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D- CARACTERISTIQUES RADIOLOGIQUES :

1- TDM cérébrale :

La TDM cérébrale a été réalisée chez 78 des patients (78%), 90% des scanners

(70 cas) ont été réalisé avant la ponction lombaire. Elle a montré :

Tableau XIlI : Caractéristiques tomodensitométriques.

Résultats Nombre de cas Pourcentage (%)
(Edeme 22 22
Hémorragie méningée 10 10
Hydrocéphalie 9 9

Abces sus-tentoriel 7 7

Abces sous-tentoriel 1 1
Ischémie 9 9
Encéphalite 4 4
Normale 28 28

2- IRM médullaire :

L’IRM médullaire a été réalisée chez 11 malades (11%) ayant présenté soit une

tétraparésie soit une tétraplégie.

Elle a montré:
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Tableau XIV : Caractéristiques de I'IRM.

Résultats Nombre de cas Pourcentage (%)
Myélite 4 4
Spondylodiscite 3 3
Normale 4 4

3- Radio du thorax :

La radio pulmonaire de face a la recherche d’une porte d’entrée a été réalisée
chez 57 patients (57%).
Elle a montré un aspect de pneumopathie chez 16 (16%) malades et un aspect

typique de miliaire tuberculeuse chez 3 cas (3%).

Tableau XV : Caractéristiques de la Radio du thorax.

Résultats

Nombre de cas

Pourcentage (%)

Pneumopathie
Aspect de miliaire

Normale

16

3

38

16

3

38
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E- DONNEES THERAPEUTIQUES ET DE PRISE EN CHARGE EN REANIMATION :

1- Le traitement antibiotique :

a- L’antibiotique empirigue :

> Molécules et posologies :

Tableau XVI : Molécules et posologies utilisées.

Molécules Doses les plus fréquemment prescrites
Amoxicilline 200 - 300 mg/kg/j
Ceftriaxone 70 - 100 mg/kg/j
Vancomycine 50 mg/kg/j

Gentamycine 3 mg/kg/j
Métronidazole 1,5 9/]

> Schémas thérapeutiques de I'antibiothérapie empirique :

56%

19%

34 %

o,
OC3G seule OC3G + Vancomycine
OC3G + Métronidazole 0OC3G + Gentamycine
OC3G + Métronidazole + Gentamycine O C3G + Pénicilline
@ Pénicilline seule Oantibacillaire

Figure 5 : Antibiothérapie empirique.
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b- Les délais d’administration de l’antibiothérapie :

Deux types de délai a I'antibiothérapie ont été distingués : le délai entre le
début de la symptomatologie et la mise sous antibiothérapie et le délai entre
I’ladmission a I’hopital et la mise sous antibiothérapie. En outre, chez les patients
ayant présenté un syndrome méningé typique, on peut ajouter le délai entre la
constatation du syndrome méningé et la mise sous antibiothérapie (tableau XVI).

Le délai moyen d’administration des antibiotiques a été de 1,32 heure avec

des extrémes allant de 0,5 h a 4h.

Tableau XVII : Délais a I'instauration de I’antibiothérapie.

Délai symtomatologie-

antibiothérapie

Délai admission-

antibiothérapie

Délai admission-

antibiothérapie si syndrome

(heures) (heures) méningé présent (heures)
Moyenne 76,67+101,52 1,32+0,71 1,2+0,70
Minimum 1 0,5 0,5
Maximum 500 4 3

La durée moyenne totale de I'antibiothérapie est de 14,7 jours (SD=11,5).elle

est de 12 jours (SD=5,1) pour les méningites a pneumocoque, de 11,2 jours

(SD=5,2) pour les méningites a méningocoque, de 12 jours (SD=5,3) pour les

méningites a streptocoque et de 27 jours (SD=18,5) pour la méningite a

staphylocoque.
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c- Antibiothérapie pré-hospitaliére :

Ce groupe comporte 25 malades, la durée moyenne entre le début de la
symptomatologie et I’antibiothérapie est de 129,86 heures (SD=154,96) et le délai

entre I’admission et I’antibiothérapie est de 1,58 heures (SD=0,91).

2- La corticothérapie :

Q-

31 patients (31%) ont recu une corticothérapie. Il s’agissait 21 méningites
pneumocoque, 5 méningites a streptocoque B ,4 cas de tuberculose et 1 méningite a
méningocoque. Une seule molécule a été utilisée chez tous les patients : la

dexaméthasone a la dose de 0,15mg/Kg/6h pendant 4 jours.

3- L’assistance ventilatoire :

L’intubation ventilation assistée a été réalisée chez 45 des patients (45%).

La durée moyenne de I'IVA a été de 6,5 + 0,5 jours.

4- Autres thérapeutiques:

e Une osmothérapie (mannitol) a été nécessaire pour 4 malades.

e Un remplissage vasculaire par du sérum salé isotoniques 0,9% a été nécessaire
chez 10 malades.

e Le recours aux drogues vasoactives (Noradrénaline) a été nécessaire pour 17
malades.

e Un traitement chirurgical a été indiqué chez 10 patients : 5 cas de drainage
ventriculaire externe, 3 cas d’abces cérébraux, 1 cas d’empyeme et 1 cas de

drainage d’une sinusite purulente.
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F- SELON L’EVOLUTION :

1- Evolution a court terme :

La mortalité totale dans notre série a été de 43%. Le score de GOS moyen est
de 3 (SD=1,5). 42 % des patients ont eu une évolution favorable avec une valeur de
GOS de 4 ou 5.

La mortalité des patients porteurs d’'une méningite a pneumocoque est de
31,8%(7 déces parmi 22 patients), celle des patients porteur d’'une méningite a
méningocoque ou tuberculeuse est de 37,5%(3 déces parmi 9 patients) et 50%
(2 déces parmi 4) respectivement.

Trois patients porteurs d’une méningite a streptocoque ont eu une évolution
favorable et deux sont décédés.

Le seul malade ayant une méningite a staphylocoque est décédé.

15 patients présentent un déficit neurologique a I'issue de I’hospitalisation. Il
s’agit de 5 cas d’hémiplégie ,3 cas d’hémiparésie, 4 cas de tétraparésie et 3 cas de

paralysie faciale.

2- Les complications :

26 patients (26%) ont développé au moins une des complications suivantes au
court de leur hospitalisation :

Un abceés cérébral chez 6 malades (6%).

Une hydrocéphalie chez 10 malades (10%).

Un AVC ischémique chez 6 malades (6%).
- Une ventriculite chez 1 malade (1%).
- Un état végétatif chez 3 malades (3%).

- Une récidive chez 2 malades (2%).
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3- La durée de séjour:

La durée du séjour moyenne a été de 5,9 jours (SD=4,97) avec des extrémes
de 0,5 jours et 27 jours.

En cas de déces, la durée moyenne de survie est de 3,78 jours (SD=4,26).

II- ETUDE ANALYTIQUE ET FACTEURS PRONOSTIQUES :

A- ANALYSE UNIVARIEE :

1- Sexe :

Parmi les décédés, 30 cas étaient des hommes et 13 cas étaient des femmes,
contre respectivement 38 cas et 19 cas dans le groupe des survivants. Une premiere

analyse permet de s’assurer de I’absence de facteur associé avec le sexe du patient.

2-

7

L’age moyen des survivants a été de 38,22 + 18,12 ans, et chez les décédés, il
a été de 38,80 = 16,75 ans. La différence entre les 2 groupes est non significative
(p = 0,32).

Les sujets age de plus de 60 ans présentent d’avantage des facteurs de
comorbidité (p=0,013), mais leurs mortalité n’est pas significativement différente de

celle des sujets plus jeune (p=0,30).

3- Terrain de survenue :

31(54,3%) malades des survivants ont au moins une tare associée, contre 30

(74,4%) malades dans le groupe des décédés.
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Tableau XVIII : Terrain de survenue : résultats de I’analyse univariée.

Survivants Décédés P
(n=57) (n = 43)

Abces ORL 3 3 NS
Otite purulente 2 3 NS
Traumatisme cranien 8 9 NS
breche ostéo-méningée 7 2 NS
Méningite bactérienne 5 2 NS
Tuberculose pulmonaire 2 2 NS
Hémopathie 0 1 NS
V.I.H 1 1 NS
Diabéte type 2 1 3 NS
RAS 26 12 NS

La présence de facteurs de comorbidité (p=0,069) ou prédisposant (p=0,073)

n’est pas associée a la mortalité.

4- Parameétres cliniques :

a- Le score de Glasgow :

Le Glasgow moyen chez les survivants a été de 12,28 + 1,96 et chez les

décédés, il a été de 9,67 + 3,55.

Un Glasgow bas a I'admission est significativement associé a la mortalité

(p=0,001).
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b- Le syndrome méningé :

10 cas des survivants n’avaient pas présenté un syndrome méningé contre 17
cas chez les décédés. L’absence de syndrome méningé est significativement

associée la mortalité (p=0,01).

c- Les signes de focalisation :

8 survivants (14,03 %) ont présenté au moins un signe de focalisation contre
25 décédés (58,13%). Il n’y a pas de lien entre la mortalité et I’existence d’un déficit

neurologique (p = 0,57).

d- Les convulsions :

21 survivants (36,84%) ont présenté des convulsions contre 15 décédés

(34,88%). La différence n’est pas significative (p = 0,49).

e- La pression artérielle :

La PAS moyenne a été de 129,21 += 16,36 mmHg dans le groupe des
survivants contre 116,74 + 35,23 mmHg dans celui des décédés.

La PAD moyenne a été de 65,11 = 13,14 mmHg dans le groupe des survivants
contre 65,11 + 18,81 mmHg dans celui des décédés.

Tous les malades admis ou ayant évolué vers un état de choc (11) sont

décédés. Un état de choc influence significativement la mortalité (p=0,02).
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f- La température :

Elle a été presque égale entre les survivants et les décédés (38,84 + 0,92 °C

contre 39,07 = 1,03°C).

g- La porte d’entrée :

10 cas avaient une porte d’entrée dans les survivants contre 15 cas dans le
groupe des décédés. La différence entre les 2 groupes n’est pas significative

(p = 0,56).

h- Examen cutané :

e 2 cas (4,65%) de purpura diffus ont été notés chez les décédés et 5 cas
(8,77%) chez les survivants. La différence est non significative (p = 0,59).
® 4 cas (4%) de lésions cutanés a été noté dans chaque groupe, la différence

est non significative (p = 0,81).
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Tableau XIX : Résultats de I’analyse des parametres

démographiques et cliniques.

Variables Survivants Décédés P
(n=157) (n =43)

Age 38,22+ 18,12 38,8 + 16,75 NS
Sexe (H / F) 38/19 30/13 NS
Comorbidité 31 (54,3%) 30 (74,4%) NS
Glasgow:médiane (étendue) 13,5 (8-15) 12 (3-15) 0,001 (S)
Absence de syndrome méningé 10 (17,5%) 17 (39,5%) 0,01(S)
Signes de focalisation 8 (14,3%) 25 (58,1%) NS
Convulsions 21 (36,84%) 15 (34,88%) NS
Etat de choc 0 11 0,02(S)
Température (°C) 38,84 + 0,92 39,07 = 1,03 NS
Porte d’entrée 10 15 NS
Purpura diffus 5 (8,77%) 2 (4,65%) NS
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5- Analyse selon les données biologiques et bactériologigues :

Tableau XX : Résultats de I’analyse des parameétres biologiques

et bactériologiques.

Variables Survivants Décédés P
(n=57) (n =43)

Natrémie (meq/l) 136,84 + 5,41 135,04 + 6,64 NS
GB (e/mm3) 17492,81 +8575 | 18412,32+7338,4 NS
CRP (mg/l) 143,89 +111,36 | 165,64 + 136,60 NS
Cellulorachie (e/mm3) 1815,66+2702,01 | 710,79+1676,55 | 0,02(S)
Albuminorachie : moyenne (SD)

2,07(1,36) 1,85(0,3-8,5) NS
(g/h
Glycorachie : médiane (étendue)

0,19(0-5,5) 0,23(0-5) NS
(g/1)
Germes identifiés 26 (45,61%) 16 (37,20%) NS
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L’agent infectieux prédominant est le pneumocoque. L’identification d’un
pneumocoque sensible a la penicilline est significativement associée a la présence
de facteurs prédisposant tels que otites, sinusite ou pneumopathie (p=0,0003),
I’association avec un déficit neurologique (P=0,73), un syndrome méningé typique
(p=0,89), une hypotension (p=0,06), la nécessité de |'administration d’amines
vasopressives (p=0,92) ou la mortalité (p=0,56) n’est pas différente de celle
observée avec les autres agents infectieux.

De méme l'identification d’un méningocoque n’est pas significativement

associée a I’évolution vers le déces (p=0,110).

6- Analyse selon les délais et la prise en charge thérapeutique :

L’analyse univariée retrouve une association significative entre la réalisation
d’un scanner avant l’antibiothérapie et un age plus élevé (p=0,021), I'absence
d’hypotension a I'admission (p=0,001) et la présence de facteurs accompagnants
(p=0,020), I'association avec la nécessité d’amines vasopressives est a la limite de la
significativité (p=0,054). Par contre, il n’y a pas d’association entre la pratique d’un
scanner avant I’antibiothérapie et I’existence de facteurs de comorbidité (p=0,08), la
présence d’un déficit neurologique (p=0,3) et le niveau de conscience (p=0,57). On
peut noter que chez les patients ayant eu une ponction lombaire avant
I’antibiothérapie, le délai d’introduction de [I'antibiothérapie hospitaliere est
significativement plus longue si un scanner est réalisé que si il n’est pas réalisé

(p=0,015).
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7- Analyse selon I’orientation du patient :

Une nouvelle analyse recherche des facteurs associés avec la nécessité d’une
intubation endo-trachéale et /ou l'usage d’amines vasopressives en réanimation
(tableau A). Une analyse en sous-groupe d’age inferieur ou supérieur a 64 ans n’a
pas montré d’association significative (p=0,80). L’évolution vers le déces est
associée avec la nécessité d’une ventilation mécanique et/ou d’amines vasopressives
lors de la prise en charge (p=0,0001).

Il est mise en évidence une association significative entre la réalisation de la
ponction lombaire avant ’antibiothérapie et I’absence de nécessité d’une intubation
endo-trachéale et/ou de l'usage d’amines vasopressives (p=0,02).

L’association la plus significative est celle avec le niveau de conscience
(p=0,0005); un score de Glasgow inferieur a 10 est ainsi associé avec la nécessité
d’une intubation endo-trachéale et/ou de 'usage d’amines vasopressives.

La nécessité d’intubation et/ou d’amines vasopressives est un facteur
significativement associé a I’évolution vers le déces. 5 cas (11,12%) dans le groupe

des survivants contre 40 cas (88,88%) dans le groupe des décédés (p = 0,0001).
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Tableau XXI : Analyse selon la nécessité d’intubation et/ou d’amine vasopressives.

Nécessité d’intubation et/ou amines
vasopressives

Variables Ooul NON P

(n = 45) (n =55)
Age moyen (SD) 39,16(16,60) | 37,90(18,27) NS
Sexe (H/F) 32/13 36/19 NS
Comorbidité (%) 32(51,62) 30(48,38) NS
Convulsions (%) 16(44,5) 20(55,5) NS
Etat de choc (%) 11(100%) 0(-) 0,01(S)
Déficit neurologique (%) 25(75,75) 8(24,25) NS
GCS admission : médiane (étendue) 12(3-15) 13,5(9-15) 0,0002(S)
Leucocytes moyenne (SD) 18,8(7,9) 17(8,1) NS
x103/mms3
Leucocytes LCR<103/mm3(%) 35(51,37) 33(48,53) 0,02(S)
Germes identifiés 19 23 NS
Pneumocoque penisensible 10 12 NS
Délai antibiothérapie en heures : 1,5(0,57) 2,1(0,82) 0,015(S)
médiane (étendue)
PL avant antibiothérapie 12(26) 54(98) 0,02(S)
hospitaliere(%)
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8- Parametres radiologiques :

Aucun facteur des parametres tomodensitométriques étudiés (hydrocéphalie,
cedeme, abces, ischémie, encéphalite, hémorragie méningée), ni celui de Ila

radiographie du thorax (pneumopathie), n’influence significativement la mortalité.

Tableau XXII : Résultats de I’analyse des parametres radiologiques.

Variables Survivants Décédés P
(n =57) (n =43)
Hydrocéphalie 5 4 NS
(Edeme 8 14 NS
Hémorragie 7 3 NS
Ischémie 2 7 NS
Encéphalite 2 2 NS
Abces 4 4 NS
Pneumopathie 8 8 NS

B- ANALYSE MULTIVARIEE :

Une analyse multivariée par régression logistique a été conduite sur les
facteurs associés avec la mortalité en réanimation.

Si 'on prend en compte les caractéristiques mesurées a l’admission et au
cours de [’évolution immédiate, seules 4 d’entre elles sont significativement
associées a la mortalité : le score de Glasgow, I’existence d’un état de choc, la
nécessité d’intubation endo-trachéale/ou l'usage d’amines vasopressives et un taux

bas de la cellulorachie.
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Tableau XXIII : Facteurs pronostiques de mortalité: analyse multivariée.

Caractéristiques Modeéle incluant les caractéristiques au
terme de la prise en charge
Modéle initial Modéle final
RC P RC IC P
- Score de Glasgow 0,82 0,03 0,29 0,1-0,8 0,01
- Absence de syndrome méningé : 8,35 0,11 - - -
présence vs absence
- Etat de choc : présence vs 0,38 0,04 0,28 | 37,3-37,8 | 0,02
absence
- Pl avant antibiothérapie 7,45 0,63 - - -
- Délai de début de 10,42 0,73 - - -
I’antibiothérapie
- Intubation et/ou amines 13,34 | 0,005 | 50,12 | 2,8->100 | 0,001
- Leucocytes LCR<103/mm3(%) 10,43 0,02 3,41 1,64-7,20 | 0,01
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Le tableau (Annexe lll) récapitule les principaux facteurs pronostiques décrits

dans la littérature.

|- EPIDEMIOLOGIE :

A- INCIDENCE :

L’incidence annuelle des méningites bactériennes est estimée, selon les
études, entre 0,6 et 4 cas pour 100 000 (24) dans les pays développés et serait
jusqu’a dix fois supérieure dans certaines parties du monde (68, 69).

Deux phénomenes épidémiologiques ont pu étre observés : la décroissance
majeure des cas dus a I’haemophilus Influenzae et 'augmentation des cas dus a des
PSDP.

Au Maroc, selon Il'observatoire régional d'épidémiologie relevant de la
délégation de la santé, les cas de méningite signalés au Maroc demeurent "isolés et
épars". Le département a adopté une stratégie visant a contenir la méningite dans
une proportion de 1,5 sur 100.000 habitants et a réduire les cas mortels a moins de

10% des personnes touchées.

B- AGE ET GERMES :

La proportion relative de chaque micro-organisme est étroitement liée a I’age
des patients. Chez les adolescents et les adultes jeunes, Le méningocoque est
largement prédominant .Au-dela de 25 ans, le pneumocoque est le principal agent

responsable de méningite (70).
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On observe dans certains pays un déplacement de I’age de survenue de
méningite depuis les compagnes de vaccination de masse chez I’enfant.

En 2006, selon les données du réseau Epibac, le taux d’incidence des
méningites bactériennes en France était 2,23/100 000 (4), 2 especes bactériennes
étaient a I'origine de 84% des cas : le pneumocoque (59%) et le méningocoque (25%).

Les autres especes sont moins souvent responsables de méningites : Listeria
monocytogenes (57 cas), Streptococcus agalactiae (40 cas), Haemophilus Influenzae

(38 cas) (71).

Tableau XXIV : Principales bactéries responsables des méningites bactériennes

aigués communautaires selon I’age en 2006 (71).

Age Bactéries

0 a 1 mois Streptocccus agalactiae
Escherichia coli

Listeria monocytogenes

1 a 3 mois Streptococcus gr B
Neisseria meningitis
Streptococcus pneumoniae

Escherichia coli

1a2ans Neisseria meningitis

Streptococcus pneumoniae

2 a 24 ans Neisseria meningitis

Streptococcus pneumoniae

Adulte > 24 ans Streptocccus pneumoniae
Neisseria meningitis
Listeria monocytogenes

Streptocccus agalactiae

Haemophilus influenzae
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Tableau XXV : Fréquence des bactéries a I’origine de méningites chez I’adulte, selon

les groupes d’age (2006, Epibac, France) (71).

Groupes d’ages (ans) 15-24 | 25-39 | 40-64 | > 64 Total
Nombre de cas corrigé 131 123 323 240 1356
Fréquence relative (%)
H. influenzae 0 11 3 5 5
N. meningitis 89 23 11 9 31
L. monocytogenes 0 4 8 11 4
S. pneumoniae 55 73 69 49
S. agalactiae 3 7 5 5 10
Tableau XXVI : Répartition des germes selon les années
(1996 a 2006 Epibac - France) (71).
Bactéries n 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006
(incidence /
100 000)
H. influenzae 77 60 49 48 45 59 37 51 52 64 47
0,13 | 0,10 | 0,08 | 0,08 | 0,08 | 0,10 | 0,06 | 0,09 | 0,09 | O,11 | 0,08
N. meningitis 283 | 290 | 276 | 329 | 352 | 391 | 392 | 383 | 348 | 360 | 339
0,49 | 0,50 | 0,47 | 0,56 | 0,60 | 0,66 | 0,66 | 0,64 | 0,58 | 0,59 | 0,55
S. pneumoniae 497 | 573 556 | 479 | 533 | 470 | 566 | 589 | 576 | 565 529
0,86 | 0,99 | 0,95 | 0,82 | 0,91 | 0,80 | 0,95 | 0,98 | 0,96 | 0,93 | 0,86
S. agalactiae 122 194 | 156 111 153 118 | 128 | 123 108 | 116 122
0,21 | 0,33 | 0,27 | 0,19 | 0,26 | 0,20 | 0,21 | 0,18 | 0,18 | 0,19 | 0,20
L. monocytogenes 70 54 51 56 57 25 50 44 44 52 48
0,12 | 0,09 ] 0,09 | 0,10 | 0,10 | 0,04 | 0,07 | 0,08 | 0,08 | 0,08 | 0,8
Total 1048 | 1170| 1089 | 1023 | 1141 | 1064 | 1172 | 1188 1128 1158 1085
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Dans notre série, on a pu identifier un germe dans 42 cas. Le pneumocoque
prédomine dans 22 cas, suivi du méningocoque avec 9 cas. Les autres espéeces
incriminées dans notre étude étaient: streptocoque B hémolytique (5 cas),
Mycobactérium tuberculosis (4) Staphylocoque aureus(1), et Salmonella type A

(1 cas), Haemophilus Influenzae (0 cas).

Tableau XXVII : Répartition des germes en fonction de I’dge dans notre série

(2008 - 2009).

Tranches d’age 15-24 25-39 | 40-64 Total
Pneumocoque 5 1 16 22
Méningocoque 4 2 3 9
Streptocoque B hémolytique 1 0 4 5
Staphylocoque aureus 0 0 1 1
Mycobactérium tuberculosis 3 - 1 4
Salmonella type A - - 1 1
Haemophilus Influenzae - - - 0

> Neisseria Meningitidis ou méningocoque :

Découvert en 1887 par weichelbaum lors d’une méningite purulente, N.
meningitidis est un cocci gram négatif aérobie strict, dont le réservoir est humain et
dont I’habitat naturel est le rhinopharynx (72,73). Il se caractérise par un aspect
morphologique particulier : diplocoque a gram négatif se présentant sous la forme

de grains de café ou diplocoque a faces aplaties (74).
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La présence d’une capsule polysaccaridique permet de distinguer 13
sérogroupe, dont les principales souches responsables des infections invasives
sont: A, B, C,YetW135.

La transmission inter—humaine nécessite des contacts proches et répétés et se
fait par voie aérienne a partir de gouttelettes de salive et des mucosités
nasopharyngées provenant de porteurs sains ou malades. Les bactéries colonisent le
rhinopharynx ou elles peuvent persister dans une relation commensale avec I’hote
ou disséminer dans I'organisme de I’hote par voie hématogene (méningococcémie
dont I'expression la plus grave est le purpura avec le risque de choc septique et de
coagulation intravasculaire disséminée) et infecter secondairement les méninges
(72).

Les infections a méningocoques sont a déclaration obligatoire et doivent étre
signalées sans délai a la direction responsable. Le signalement permet de mettre en
ceuvre des mesures pour prévenir I’apparition de cas secondaires parmi les contacts
proches du patient (74) (Annexe IV : fiche de déclaration obligatoire).

N.méningitidis est la principale étiologie des méningites survenant chez
I’adulte jeune entre 16 et 24 ans (90% des cas). Apres cet age, la fréquence relative
de cette espece diminue nettement pour représenter a peine 10% des méningites
apres lI’age de 40 ans. On note une répartition saisonnieére des infections a
méningocoque, avec unhe augmentation des cas en automne et en hiver, et une
diminution a partir du printemps.

Le sérogroupe B reste prédominant, suivi du sérogroupe C qui est au

deuxieme rang (74).
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Neisseria Meningitidis a connu une diminution de sensibilité aux B-lactamines
(CMI>0,05) liée a des modifications de la protéine de liaison a la pénicilline PLP2,
qui résultent de recombinaisons interspécifiques avec des Neisseria commensales,
associée parfois a une diminution de la perméabilité de membrane externe.
Cependant, aucune diminution de sensibilité ni a fortiori de résistance aux
céphalosporines de troisieme génération (C3G) n’a été observée parmi ses souches
(75).

La recherche d’antigene soluble dans le LCR et les urines est peu sensible ; en
particulier pour le serogroupe B (76). La PCR sur LCR a montré d’excellente
sensibilité (91%) et spécificité (91%) (36).

Jusqu’a présent deux types de vaccins méningococciques sont disponibles, les
vaccins polysaccharidiques divalents (protection contre les méningocoques A et C)
ou tétravalents (A, C, Y, W 135) efficaces seulement apres I’'age de deux ans et le
vaccin conjugué antiméningocoque C efficace deés les premiers mois de vie (4). La
vaccination a titre préventif a permis une chute rapide du nombre de cas, elle est
actuellement recommandée dans 3 situations : sujets contacts d’un cas d’infection a
méningocoque C, dans les zones délimitées ou l'incidence du méningocoque est
particulierement élevée et enfin les enfants souffrant de déficit en fraction terminale

du complément, en properdine ou présentant une asplenisme.

> Streptococcus pneumoniae ou pneumocoque :
Streptococcus pneumoniae est un diplocoque a gram positif encapsulé, de la
famille des Streptococcaceae, commensal des voies respiratoires supérieures

(environ 30% de porteurs sains). La différence de structure chimique de la capsule
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permet de classer les pneumocoques en 90 types différents ou sérotypes dont 23
sont considérés comme particulierement pathogenes. Bactérie responsable de
maladies relativement bénignes (pharyngites, otites, sinusites), qui sont susceptibles
d’évoluer vers des formes séveres. En effet, le pneumocoque représente la premiere
cause de déces lié a des infections bactériennes et la premiere cause de méningite
chez I’enfant de moins de deux ans.

Les infections a pneumocoque demeurent un probleme de santé publique
dans le monde entier.

Les méningites a pneumocoque sont les plus fréquentes des méningites
bactériennes (tout age confondus), et surviennent essentiellement aux deux
extrémités de la vie (avant cing ans et aprés 65ans). Elles représentent une cause
majeure de morbidité et de mortalité.

Bien que la bactérie soit tres répandue, la fréquence des méningites a
pneumocoque est relativement peu élevée, mais elles sont volontiers plus graves
que les autres méningites purulentes, si bien qu’elles représentent une large
majorité des cas justifiant la réanimation.

D’évolution tres rapide, les méningites a pneumocoque peuvent étre fatales
dans prées de 10% des cas ou entrainer des séquelles neurologiques importantes
telles qu’un retard mental, une surdité, une épilepsie et des paralysies dans 30% des
cas.

En raison de I’évolution de la résistance de la bactérie aux antibiotiques, ces
affections sont difficiles a traiter. L’acquisition par la bactérie d’une résistance aux
B-lactamines est un des problemes majeurs. La résistance des pneumocoques a la
pénicilline G est liée a une diminution d’affinité de protéines de liaison a la

pénicilline (PLP). Les souches résistantes présentent des genes codant pour les PLP
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1a, 2b et 2x ayant une structure des genes mosaiques, c’est-a-dire avec alternance
de régions identiques a celles des souches sensibles et de régions tres variables,
provenant d’événements, de transformations et recombinaisons inter ou intra-
especes. Des mutations ponctuelles additionnelles peuvent contribuer a augmenter
le niveau de résistance (77, 78, 79, 80).

La résistance aux B-lactamines, définie vis—a-vis de la pénicilline G, s’étend a
toutes les B-lactamines dont les céphalosporines de troisieme génération (C3G).
L’apparition de souches de sensibilité diminuée aux C3G a contraint au recours a
une bithérapie pour le traitement d’'une méningite. L’association C3G (céfotaxime ou
ceftriaxone) et vancomycine a un effet synergique (81).

Il y a donc de bonnes raisons cliniques et de santé publique, pour essayer de
prévenir la méningite a pneumocoque. En 2000, le vaccin PC V7 (Prevenar) qui est
immunogene chez les enfants, y compris ceux de moins de 2 ans, a été introduit
aux Etats-Unis et s’est révélé non seulement efficace et sans danger dans la
population cible, mais a conduit a une importante baisse des infections a
pneumocoque chez les personnes agées non vaccinées en raison d’une immunité
collective effet (4). La vaccination vise essentiellement la population de plus de 65
ans. La diffusion du vaccin antipneumococcique est trés limitée au Maroc par
rapport aux pays européens et a I’Amérique du Nord. En France, le vaccin
antipneumococcique polyosidique 23 valent est recommandé tous les 5 ans chez les
sujets agés de plus de 65 ans, particulierement ceux vivant en institution, et chez
les patients splénectomisés, les drépanocytaires homozygotes, les patients atteints
de syndrome néphrotique, les insuffisants respiratoires, les patients alcooliques, les

insuffisants cardiaques et les sujets ayant des antécédents d’infection pulmonaire
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ou invasive a pneumocoque. Cette vaccination peut étre effectuée a la fin de

I’hospitalisation.

> Haemophilus Influenzae :

Haemophilus Influenzae est un petit bacille a Gram négatif, aéro-anaérobie
facultatif. Seuls certains biotypes possedent une capsule. Les souches capsulés sont
classées en 6 sérotypes a, b, ¢, d, e et f.

L’évolution globale des résistances indique une diminution du nombre de
souches productrices de PB-lactamase et une progression de la prévalence des
souches de sensibilités diminuées aux B-lactamines par modification des PLP.

L’incidence globale des méningites a Haemophilus Influenzae est estimée a
0,08/100 000 en 2006 (4). Elles sont provoquées par des souches capsulées, les
plus souvent de type b, cependant avec la large diffusion de la vaccination anti-
Haemophilus Influenzae b chez les nourrissons et les enfants depuis 1992,
I’épidémiologie des infections a Hi b a été profondément modifiée, elles ne
représentent plus qu’un tiers des souches capsulées, alors qu’il était prédominants
(87%) en 1996. En 2005, aucune souche capsulée de type b n’a été isolée, la place
abandonnée par le type b n’a, en effet, pas été occupée par un autre type capsulaire.
Les souches d’autres types capsulaires, en particulier e et f, se posent en candidats
éventuels a ce remplacement (82, 83).

Au Maroc, L’incidence de ces méningites a diminué, seulement 3 cas de
meéningite a haemophilus Influenzae b en 2008, selon le ministere de sante du
Maroc, grace a la vaccination des enfants de moins de 1 an dans le cadre de

programme national de vaccination lancé officiellement le 6 janvier 2007.
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La résistance aux P-lactamines par production de B-lactamases est le
mécanisme le plus fréquent. Il concerne 30 a 40% des souches. La résistance par
modification des PLP est plus rare et confere un bas niveau de résistance a toutes les

B-lactamases (84).

» Les autres Streptocoques :

Le streptocoque est un germe commensal de la peau, du tube digestif et des
voies génito-urinaires. C’est un germe gram positif, encapsulé. Il est responsable de
manifestations invasives polymorphes, rendant difficile la distinction entre souches
commensales et souches pathogéenes. Les étapes du processus infectieux sont peu
connues. Ces bactéries adhérent aux surfaces de différents types de cellules
épithéliales grace a leurs protéines alpha C. les cellules épithéliales sont ensuite
envahies, ouvrant la voie a la dissémination systémique. Plusieurs facteurs de
virulence, comme la capsule polysaccharidique, permettraient aux souches
d’échapper au systeme immunitaire de I’hote.

Le role d’autres produits bactériens, comme la superoxide disumtase et I’acide
D-alanyl-lipotéichoique a été évoqué.

Les méningites demeurent extrémement rares. En dehors, du nouveau-né, de
la femme enceinte et du sujet agé, la majeure partie des cas sont rapportés chez des
patients présentant un terrain de débilité, chez I'adulte sain, un petit sous-groupe
de patients se distingue par la présence d’une étiologie locale telle qu’une fistule
méningée, un carcinome nasopharyngé ou une infection oculaire.

Les méningites a Streptocoque sont une cause importante de morbidité et de
mortalité surtout dans la période néonatale. Il était le troisieme agent en cause en

méningites bactériennes communautaires, tout age confondu : 13% des cas.
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Le sérotype Il est plus souvent incriminé dans les atteintes méningées de
I’adulte, alors que le sérotype lll est responsable de presque toutes les infections
néonatales (79, 85).

Les streptocoques B- hémolytiques des groupes a, b et g ne présentent pas a
ce jour de résistance a la pénicilline; la résistance acquise aux B-lactamines est

décrite chez les streptocoques non groupable, par modification des PLP (86).

» Staphylocoque :

Le staphylocoque est un cocci Gram positif, non capsulé, résistant dans le
milieu extérieur et peu exigeant en culture. On distingue les staphylocoques a
coagulase positive (staphylococcus aureus) et les staphylocoques a coagulase
négative.

Les staphylococcies neuroméningées peuvent se développer par voie
hématogene, notamment a partir d’un foyer d’endocardite ou par voie d’inoculation,
que ce soit a partir d’un foyer suppuré ORL ou par contamination directe par
exemple lors d’un geste neurochirurgical ou chez les sujets toxicomanes par voie
intraveineuse; ces méningites se caractérisent par une forte fréquence de formes
bactériémiques (64 a 100%) et de chocs septiques (19 a 44% des cas) (87,88).

Les méningites a staphylococcus aureus sont rares. Elles sont classiqguement a
staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SAMR) apres un acte
neurochirurgical. Plus rarement les staphylococcus aureus sensible a la méticilline
(SAMS) sont en cause lors de méningites communautaires. Peu de cas sont
rapportés, malgré une pathologie grave.

Les staphylocoques sont caractérisés par une résistance a un grand nombre

d’antibiotiques. La résistance aux p-lactamines est due a la production de
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pénicillinase et la modification des PLP. Certaines B-lactamines peuvent étre moins
touchées par la méticillino-résistance, dont I’association amoxicilline-acide
clavulanique, le céfotaxime et I'imipeneme. L’'usage de ces derniers agents
infectieux n’est cependant pas envisageable pour le traitement des méningites
bactériennes communautaires a staphylocoque méticilline-résistant.

Le traitement de référence des infections SAMR repose jusqu’a présent sur la
Vancomycine par voie intraveineuse continue, auxquelles peut étre adjointe la
gentamycine (87, 89, 90). L’association d’un glycopeptide a la rifampicine, I'acide
fusidique ou la fosfomycine est justifiée pour les infections d’acces difficile (os,

endocarde ou méninges) (91).

»>Mycobactérium tuberculosis

Bactérie bacille a Gram négatif, anaérobie stricte, appelée aussi bacille de
Koch, du nom du scientifique qui I’a découverte en 1882.

La tuberculose tue chaque année environ trois millions de personnes dans le
monde. Elle est en particulier a ’origine de la mort de plus d’un tiers des personnes
infectées par le VIH qui, en raison de la baisse de leur immunité, s’averent
particulierement sensibles.

Aujourd’hui, I’épidémiologie moléculaire, a travers le développement de
différentes méthodes de caractérisation du génome de M.tuberculosis, a favorisé la
compréhension de la transmission et la lutte contre la tuberculose. Cependant, peu
de données génétiques sont actuellement disponibles dans les pays du Sud, ou cette
maladie constitue souvent un probléeme majeur de santé publique. Au Maroc, malgré
une infection au VIH encore peu préoccupante et I'application depuis 1991 de la

stratégie DOTS1 de I'OMS, I'incidence de la tuberculose reste élevée : environ 30
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000 nouveaux cas sont enregistrés chaque année. La capitale économique totalise a
elle seule un cinquieme des cas de tuberculose déclarés au Maroc, la transmission
de la maladie se ferait par la réactivation de souches préexistantes, latentes, plutot
que par des transmissions récentes de nouvelles souches (92).

Les méningites tuberculeuses sont des affections rares mais dont la létalité et
la morbidité demeurent élevées. La culture reste la technique de référence la plus
sensible pour le diagnostic positif. Les techniques d’amplification génétique
permettent d’obtenir rapidement et de facon fiable I'identification du complexe

tuberculosis (93, 94).

> Salmonelles :

Les salmonelles sont des bacilles a Gram négatif, non sporulées, mobiles car
munis de flagelles aéro-anaérobies, dont la température optimale de croissance est
de 37°C. Elles appartiennent a la famille des entérobactéries, elles peuvent vivre en
milieu hydrique mais résistent au froid, et sont tuées par la chaleur et les acides. Il
s‘agit de bactéries intracellulaires facultatives portant des motifs antigéniques : des
flagelles (antigene H) et une paroi contenant une endotoxine (antigene O). Les
salmonelles typhi et paratyphi peuvent porter un antigene capsulaire (antigene Vi)
utile pour la vaccination.

La forme la plus fréquente d’infection par les salmonelles est digestive sous
forme de diarrhée aigue fébrile, souvent dans le cadre d’une toxi-infection
alimentaire collective. Les formes extra-digestives a type de bactériémie sont rares
chez le sujet sain, mais plus fréquentes chez le jeune enfant, les sujets
immunodéprimés ou chez le sujet atteint de drépanocytose. La porte d’entrée est

digestive.
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Le tableau associe un syndrome infectieux sévere (fievre, altération de I’état
général, parfois typhos), une splénomégalie et des localisations suppurées
secondaires. Tous les organes peuvent étre atteints : méningite, abces cérébraux...,
les examens bactériologiques apportent un diagnostic de certitude avec la positivité
des hémocultures dans les formes bactériémiques.

Les méningites a salmonelles constituent une forme généralisée de la
salmonellose. En effet, au cours de cette infection, la bactérie est également isolée

au niveau des selles, des urines et du sang (95).

C- FACTEURS FAVORISANTS LA SURVENUE DE MENINGITES

BACTERIENNES :

Certains facteurs d’hote sont associés a la survenue d’une méningite
bactérienne communautaire, et vont déterminer la nature de la bactérie responsable
et la gravité de I'infraction, voire de sa récidive.

On distingue, les breches neuroméningées a l'origine de méningites a
pneumocoque volontiers récidivantes, les localisations infectieuses pouvant étre
considérées comme la porte d’entrée de la méningite (otite, sinusite) présentes dans
pres de la moitié des cas d’infection a pneumocoque (96). L’infiltration épidurale est
rarement responsable de méningite et/ou d’épidurite a staphylococcus aureus ou
streptocoques oraux prévenues par une asepsie rigoureuse du geste (97, 98). Plus
récemment, des méningites a pneumocoque ont été rapportées en rapport avec des
implants cochléaires. Chez I’enfant, la méningite bactérienne peut révéler une
anomalie congénitale comme le spina bifida ou le sinus dermique, surtout

lorsqu’elle est liée a des bactéries inhabituelles, en particulier a staphylocoque ou
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entérobactéries. Elles sont alors volontiers récidivantes en I’'absence d’intervention
chirurgicale (99). En cas de rate non fonctionnelle ou de splénectomie et chez
I’enfant drépanocytaire, le risque de méningite a pneumocoque est majoré (100).

L’age supérieur a 60 ans, le diabete, I'immunodépression, le cancer,
I’alcoolisme sont des facteurs prédisposant de méningites bactériennes
communautaires dans preés d’un quart des grandes séries de littérature. Enfin,
certaines altérations génétiques comme celles touchant les fractions du complément
ou la properdine sont des éléments reconnus comme pouvant favoriser la survenue
de méningites a germes encapsulés, notamment méningocoque volontiers
récidivante (101).

Dans notre étude, 18 patients (18%) avaient comme antécédent un
traumatisme cranien, associé a une breche ostéoméningée dans 9 cas (9%), 7
patients (7%) ont présenté une méningite bactérienne a répétition, 5 autres malades
(5,%) avaient une otite purulente, 7 malades (7%) une tuberculose pulmonaire , 6
malade (6%) un abces ORL, 2 cas (2%) de V.I.H, 4 cas(4%) d’insuffisance rénale
chronique,4 cas (4%) de diabete type 2 et un cas d’hémopathie maligne et de

maladie de Behcet chacun.

II- CLINIQUE :

A- L’AGE :

L’age est un facteur de mauvais pronostique significatif en analyse univariée
dans la plupart des études. Un age supérieur a 50 ans est associé a une évolution
vers le déces ou des séquelles neurologiques séveres dans un travail regroupant 64

cas de MBC de I’adulte pris en charge en soins intensifs (40). Dans une grande série
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rétrospective qui collige 493 épisodes de MBC de ['adulte, on peut noter
I'importance donnée a I’age comme facteur de risque de déces : mortalité de 37%
versus 17% pour un age inférieur a 60 ans (6). Dans une étude prospective, I’age est
un facteur de risque de déces en analyse multivariée (48).

Dans notre série l’age n’est pas un facteur pronostique d’évolution

défavorable.

B- ETAT DE LA CONSCIENCE :

Les troubles de la conscience sont retrouvés chez 11 a 98% des patients. Cette
hétérogénéité s’explique le plus souvent par la définition tres variable donnée aux
troubles de la conscience selon les études, allant d’un score de Glasgow inférieur a
14 jusqu’au coma. Ainsi, dans I’étude hollandaise, 69% des patients présentaient un
score de Glasgow inférieur a 14 a 'admission, mais seulement 14% d’entre eux
étaient dans le coma (26, 102, 103).

Dans notre série aussi, 97% des patients avaient un score de Glasgow inférieur
a 14, mais seulement 14,43% d’entre eux étaient comateux.

Le niveau de conscience a été identifié de facon répétée comme un facteur
pronostique important dans les différentes études rétrospectives aussi bien pour les
méningites a pneumocoque (67, 104) que dans les séries comportant des agents
bactériens divers (5,6). Van de Beeck et al. Rapportent un score de Glasgow moyen
de 11+3, le score de Glasgow fait aussi partie dans cette étude des facteurs
significativement associés a une évolution défavorable en analyse multivariée (48)

comme si le cas dans notre étude.
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C- SYNDROME MENINGE :

La prise en charge correcte d’une méningite implique de poser le diagnostic,
celui-ci est aisé lorsque le tableau clinique comporte un syndrome méningé fébrile
typique. Cette présentation n’est toutefois observée que dans 44 a 55% des cas dans
la littérature (48,105). Néanmoins, la quasi-totalité des patients présentent au
moins 2 symptomes parmi les 4 que sont céphalées, fievre, raideur de nuque et
trouble de conscience. Le tableau clinique typique est plus fréquent en cas de
méningite a pneumocoque qu’en cas de méningite a méningocoque (48).

La raideur de la nuque est rapportée de maniere inégale dans les méningites
bactériennes, sa fréquence varie ainsi de 24 a 98% des cas (106, 107, 108). Attia et
al. la notaient dans 70% des cas et la considéraient comme le second signe le plus
sensible apres la fievre en cas de méningite bactérienne (109). L’équipe hollandaise
la retrouvait chez 86% des patients moins de 60 ans et 78% des plus agés (96).

L’absence de raideur par elle-méme ne constitue pas un facteur défavorable
en analyse univariée pour Durand et al (6).

Les céphalées sont considérées comme classiques en cas d’atteinte méningée,
en particulier d’origine infectieuse, leur fréquence apparait pourtant relativement
variable dans la littérature. On les retrouve ainsi chez 32 a 89% des patients
souffrant de méningite bactérienne ; 87% dans I’étude de Van de Beek et al (26, 40).

La fréguence des nausées et/ou vomissements est variable selon les études,
indépendamment du germe impliqué. Elle oscille entre 22 et 83% des cas (72). Attia
et al. ne les rapportaient que dans 30% des cas (109), alors qu’ils étaient présents

chez 74% des patients de la cohorte néerlandaise (26).
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La valeur pronostique de ces différents signes cliniques a été étudiée dans
plusieurs études.

Dans notre étude, 73% des patients ont présenté une raideur de la nuque, 61%
avaient des céphalées, et 47% présentaient des vomissements. Ces données
concordent avec ceux retrouvées dans la littérature.

On note dans notre travail que I'absence de syndrome méningé typique

constitue un facteur défavorable en analyse univariée seulement.

D- SIGNES DE FOCALISATION :

La valeur pronostique d’un déficit neurologique focal est tres discutée dans la
littérature ; la problématique réside dans le fait qu’un déficit peut témoigner d’une
complication intracranienne de la méningite tel qu’un abces ou un cedeme cérébral
montrant ainsi de la gravite de I'infection, il peut également différer la réalisation de
la ponction lombaire car il impose la réalisation d’un scanner cérébral, ce qui peut
avoir une influence sur le pronostic. A I'extréme, la ponction lombaire peut étre
contre indiquée en cas de processus intracranien, ce qui exclue alors le patient de
I’analyse de nombreuse études qui sont basées sur la présence d’une
documentation bactériologique dans le LCR. Par ailleurs, la présence d’un déficit
neurologique sévere constitue un critere de I’évolution dans la plupart des études,
ce qui rend difficile son interprétation comme facteur pronostique.

Dans I’étude de Durand et al (6), 77 patient sur 493 (28%) présentent des
signes de focalisation et 12 patients (4%) présentent exclusivement une atteinte d’un

ou plusieurs nerfs craniens. dans sa série de méningites a pneumocoque,
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Kastenbauer et al (67) trouvent la présence d’un ou plusieurs signes de focalisation
neurologique chez 25 patients parmi 80 (28,7%); dans cette étude, la présence de
signes de focalisation neurologique est statistiquement associée a I’évolution aussi
bien pour la mortalité que pour les séquelles neurologiques séveres. Van de Beek et
al (48) retrouvent dans leur étude prospective 33% de signes de focalisation
neurologiques, dans cette étude, la présence de signes de focalisation et/ou
d’atteinte des nerfs craniens ne constitue pas un facteur pronostique d’évolution
vers le déces ou la présence de séquelles neurologiques séveres en analyse
multivariée.

Dans notre série, le taux de ces signes neurologiques a été de 33% des cas

sans relation avec I’évolution vers la mortalité en analyse univariée (p=0,57).

E- CONVULSIONS :

En cas de méningite bactérienne, la notion de crises convulsives focales ou
généralisées est rapportée chez 5 a 31% des patients comme dans la cohorte
hollandaise. Elles sont plus fréquentes en cas de méningite a pneumocoque qu’a
méningocoque (107).

L’imagerie cérébrale peut étre normale ou montrer des signes d’hypertension
intracranienne, une lésion focale est trouvée plus souvent en cas de crises partielles
(67). Dans un autre travail réalisé en réanimation, la présence de manifestation
neurologiques comprenant des crises convulsives est associée en univariée a
I’évolution vers le déces ou la présence de séquelles neurologiques séveres (40).
Dans la grande étude rétrospective de Durand et al, la survenue de crise convulsives

dans les 24 h suivant I'admission est significativement associée a la mortalité
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globale (6), de méme pour Aronin et al (110), la présence de crises convulsives fait
partie des facteurs cliniques initiaux de gravité associés indépendamment a une
évolution défavorable. Dans I’étude de Van de Beek et al (48), la présence de crises
convulsives intéresse 15% au total au cours de I’hospitalisation et tend a la
significativité en analyse multivariée pour une association a la mortalité hospitaliere
ou la présence de séquelles neurologiques séveres.

L’ensemble de ces constatations permet de conclure que la présence initiale
de crises convulsives fait partie des éléments cliniques défavorables ce qui n’est pas
confirmé par notre étude : 36% des patients ont présenté des crises convulsives avec

un p=0,49.

F- FIEVRE :

La fievre est le signe clinique le plus constant en cas de méningite bactérienne
et cela quel que soit le micro-organisme(109). Elle est rapportée dans 65 a 99% des
cas selon les études. Elle était présente chez 77% des sujets inclus par Van de Beek
et al (26, 111), et dans 85% des cas dans une méta-analyse publiée en 1999 (109).

Dans notre série, 79,20% des malades présentaient une fievre a I’admission.

G- SIGNES CUTANES :

Un rash cutané est signalé dans 3 a 51% des cas de méningite bactérienne. |l
était décrit, avec un aspect la plus part du temps pétéchial, dans I’étude de Van de
Beek et al (26), ce signe est en fait essentiellement retrouvé dans les méningites a
méningocoque, puisqu’il peut concerner jusqu’a 75% de ces patients. Il est

beaucoup plus rare avec les autres micro-organismes et n’étant retrouvé que dans
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moins de 5% des cas (26, 106). L’existence d’un rash cutané, témoignant de la
présence d’un purpura fulminans, au cours d’une infection a méningocoque a
également été décrite comme un facteur péjoratif (48).
Dans notre étude, un purpura diffus a été noté chez 8 patients (8%), parmi eux
4 (4%) ont été en rapport avec le méningocoque, 2 cas en rapport avec le
pneumocoque, et dans les 2 (2%) autres cas le germe n’a pas été identifié.
L’existence d’un purpura n’est pas un facteur pronostique dans notre étude

quel que soit le germe en cause.

H- RECHERCHE D’UNE PORTE D’ENTREE :

La recherche d’une porte d’entrée est nécessaire dans la prise en charge d’un
patient suspect d’infection et en particulier en cas de méningite.

La découverte d’une porte d’entrée avant méme [I’identification
bactériologique permet de suspecter tres fortement la nature du germe et apporte
une contribution majeure a [linstitution du traitement. Certains germes, en
particulier Streptococcus pneumoniae impose la recherche attentive d’une porte
d’entrée qui peut s’opposer a la guérison de la méningite ou étre a l'origine
d’éventuelle récidive.

Cette recherche est guidée par I’examen clinique, complété par un examen
ORL minutieux (112).

Les portes d’entrées les plus fréquentes sont otologiques et rhinosinusiennes :
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1- Foyers otologiques :

a- L’otite moyenne aiqué :

La symptomatologie comprend, a des degrés divers, une otalgie homolatérale
au foyer purulent, une hypoacousie de transmission. L’otoscopie est I’examen clé.
La découverte d’une otite aigué, signifie que la méningite est tres probablement

pneumococcique (113, 114, 115).

b- La mastoidite aigué :

Cette infection est majoritairement associée a des collections intracérébrales
mais des cas de méningites associées ont été décrits. Elle se manifeste
classiquement par un comblement du sillon rétro-auriculaire avec une bascule du
pavillon vers l’avant, la peau est rouge tendue, |'otoscopie est douloureuse,
montrant un bombement postérieur du méat auditif externe, avec une membrane

tympanique infiltrée, épaissie et opaque (115, 116).

c- L’otite moyenne chronique :

L’otite cholestéatomateuse est presque toujours en cause. Elle se traduit par
un écoulement malodorant, souvent de faible abondance. L’otoscopie permet le
diagnostic révélant une perforation postéro-supérieure typique.

Dans ce cas, la méningite est probablement due a une bactérie aérobie a gram
négatif ou a un staphylococcus aureus qui sont les germes de surinfection habituelle

de I'otite chronique, mais il faudra craindre une bactérie anaérobie (113, 117, 118).
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d- L’otoliquorhée :

L’écoulement de LCR a partir de 'oreille moyenne ou interne est une porte
d’entrée fréquente des méningites aigués. Elle est le plus souvent provoquée apres
un traumatisme, plus rarement, une intervention chirurgicale. Elle est
exceptionnellement spontanée en rapport avec une déhiscence d’une structure
anatomique.

Elle se traduit, s’il existe une perforation tympanique par un écoulement

continu, eau de roche, translucide, dans le méat auditif externe (117, 119, 120).

2- Foyers rhinosinusiens :

a- Les foyers sinusiens aigus .

Les localisations frontales et ethmoidales sont les plus souvent associées aux
meéningites bactériennes. Toutefois, les localisations maxillaires et sphénoidales ont
également été décrites dans cette situation. La méningite peut étre révélatrice du

foyer sinusien parfois passé inapercu ou peu symptomatique (121).

b- Rhinorrhée cérébrospinale :

La présence d’une rhinorrhée doit étre recherchée systématiquement devant
une méningite. Elle est soit spontanée, I’écoulement est permanent, clair, indolore et
surtout unilatéral, soit déclenchée par certaines manceuvres (téte penchée en avant,

compression abdominale).
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Les causes les plus courantes sont post-traumatiques, post-chirurgicales ou
plus exceptionnellement spontanées. Le recueil du liquide et son analyse confirment
la présence de glucose ou de Béta 2 transferrine ou la protéine béta trace selon la
méthode utilisée (122, 123).

Dans notre série, une porte d’entrée a été identifiée chez 25 patients (25%).
une breche ostéo-méningée était la porte d’entrée la plus fréquente avec 9 cas (9%),
suivie d’abces ORL: 6 cas (8%), d’autres portes d’entrée ont été retrouvées a type de

rhinorrhée purulente dans 4 cas (4%) et un cas (1%) d’érysipele.

I- MANIFESTATIONS SYSTEMIQUES :

Les parametres hémodynamiques revétent une importance particuliere dans la
prise en charge initiale. Dans I’étude de Van de Beek et al (48),la présence d’une
tachycardie supérieure a 120bpm, d’une bradycardie inférieure a 60bpm ou d’une
hypotension définie par une tension artérielle diastolique inférieure a 60mmHg
tendent a étre associées a une évolution défavorable en terme de mortalité ou de
séquelles neurologiques séveres; par contre dans une étude conduite en soins
intensif et regroupant exclusivement des méningites a pneumocoque, la présence
d’une hypotension n’est pas associée avec |’évolution. Néanmoins une limitation
importante est que seuls 2 malades parmi 80 ont présenté une hypotension définie
par une tension artérielle systolique inferieure a 90mmhg(104).Dans I’étude de
Aronin et al. (110), 20% des patients présentent une hypotension et ce facteur est
associé indépendamment a une évolution défavorable (déces ou séquelles
neurologiques séveres), au méme titre que la présence de troubles de conscience et

la présence de crises convulsives.
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Dans notre série les 11 patients (11%) ayant présenté un état de choc sont
tous décédés, en analyse multivariée une hypotension est significativement liée a

I’évolution défavorable.

[lI- INTERET DES EXAMENS COMPLEMENTAIRES :

Il est bien établi que le pronostic des méningites bactériennes est conditionné
par la précocité du traitement antibiotique et donc par la rapidité a établir un
diagnostic juste. Devant une clinique pas toujours évocatrice, de nombreux
marqueurs biologiques sériques et du LCR ont été étudiés ces dernieres années pour
améliorer la rapidité de diagnostic et déterminer précocement I'efficacité du

traitement.

A- LA PONCTION LOMBAIRE :

C’est I'examen clé et exclusif du diagnostic devant un syndrome méningé
fébrile. Elle doit étre réalisée en milieu hospitalier dans des conditions rigoureuses

d’asepsie. Il s’agit d’'une extréme urgence.

1- Technique :

Le patient est maintenu en position assise, de sorte que la lordose soit
éliminée. La ponction est effectuée de maniére stérile, dans |’espace vertébrale
inter-épineux L4-L5 ou L3-L4 en position centrale, I'aiguille étant dirigée en avant
et légerement oblique vers le haut, la transversée de la dure mere est percue par
une sensation de résistance.

Le LCR est recueilli dans trois tubes stériles pour analyse respectivement

biochimique, microbiologique et cytologique. Chez I’adulte, on préleve 2 a 5 ml de

-81-



Discussion

LCR, les tubes sont ensuite acheminés immédiatement au laboratoire dont I’examen
est une urgence et doit étre traité sans délai.

En dehors de toutes contre-indications, la ponction lombaire est indispensable
afin d’obtenir le LCR dont I’analyse biologique permet d’établir le diagnostic de
méningite et de préciser I’origine étiologique.

La ponction lombaire peut étre différée en présence de signes neurologiques
focaux ou une instabilité hémodynamique et alors un examen scanographique doit
étre demandé en urgence afin d’évaluer les lésions pouvant entrainer un effet de

masse, et donc favoriser le risque d’engagement cérébral suite a une PL (3).

2- Résultats :

a- Aspect macroscopique du LCR :

Le LCR normal est clair, classiquement « eau de roche ». L’aspect trouble du
LCR est directement lié a I'hyperleucocytose présente dans le LCR, ce trouble
apparait des la présence de 200 globules blancs/mm3 (124). Tous les degrés
existent depuis la méningite virale a liquide clair, la méningite tuberculeuse avec un
liquide classiquement dépoli, la méningite bactérienne a liquide franchement trouble
et le LCR «eau de riz» de la méningite purulente a méningocoque, et le LCR
hémorragique qui n’élimine pas le diagnostic, ce qui justifie la nécessité de la mise
en culture systématique de tout LCR quel que soit son aspect : il est assez rare de
retrouver dans les données de la littérature des précisions concernant I'aspect du
LCR. Dans I’étude de Pusponegoro, sur les 11 cas de méningites bactériennes
prouvées, huit LCR avaient un aspect trouble (3).

Dans notre étude 33% des cas avaient un LCR trouble, 39% des cas avaient un

LCR clair, 28% présentaient un LCR purulent et 10 % un LCR xanthochromique.
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b- Cytologie :

Un LCR normal est dépourvu d’éléments figurés < 5 e/mm3 chez I'adulte. Le
plus souvent une méningite purulente se définit par la présence de 500 e/mm3 a
prédominance de polynucléaires neutrophiles plus ou moins altérés.

L’augmentation des leucocytes supérieurs a 1000 e/mm3 est présente chez
87% des patients et 99% des patients ont plus de 100 e/mm3. Il est par ailleurs
habituel de compter moins de 100 e/mm3 dans les méningites virales (125).

La formule cytologique typique d’une méningite bactérienne avant tout
traitement est la présence d’une pleiocytose (habituellement plus de 1000 e/mm3) a
prédominance de polynucléaires neutrophiles. Une cellularité faible, des formules
panachées ou a prédominance lymphocytaire peuvent se voir :

- En cas de méningite purulente décapitée par les antibiotiques.
- A la phase précoce de la méningite.

- En cas de méningite virale.

Q)

Il est a noter que les méningites virales ont habituellement une formule

Q-

prédominance lymphocytaire méme si les méningites a entérovirus sont
prédominance de polynucléaires (3).

Un taux bas de leucocytes dans le LCR est corrélé a I’évolution et a 'apparition
de complications intracraniennes dans les méningites a pneumocoque (67). Cette
constatation est compatible avec les données expérimentales animales qui ont
montré une association entre un taux bas de leucocytes dans le LCR, un taux élevé
de bactéries et la mortalité (126, 127), de tels résultats ont également été décrits

pour d’autres agents bactériens (48, 128). Un taux de leucocytes dans le LCR
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inférieur a 1000/ mm3 constitue un facteur pronostique péjoratif (67).

Dans notre étude, une cellulorachie comprise entre 500 et 1000 e/mm3 a été
présente chez 9% des cas, des leucocytes inferieures a 1000 e/mms3 ont été notés
chez 59% des cas et une cellulorachie supérieure a 100 e/mm3 a été retrouvée chez
62% des cas, avec une prédominance de polynucléaires neutrophiles dans 78% des

cas. Un taux bas de la cellulorachie est associé a la mortalité en analyse multivariée.

c- Biochimie :

L’étude biochimique du LCR, est une étape indispensable surtout pour le

diagnostic différentiel avec les méningites a liquide clair (3).

> Glycorachie :

Il n’existe pas pour ce dosage d’intervalle de normalité. Classiquement, la
glycorachie doit s’interpréter en méme temps que la glycémie qui doit étre prélevée
en méme temps. La glycorachie doit correspondre au deux tiers de la glycémie.

En général, les méningites bactériennes provoquent une baisse de la
glycorachie, ce qui n’est pas habituellement le cas pour les méningites virales.
Cependant, elle n’est pas spécifique des infections bactériennes.

Le rapport entre la glycorachie et la glycémie est le plus souvent employé (3).

La plupart des études ne retrouvent pas d’association significative entre
I’hypoglycorachie et la mortalité hospitaliere (67, 104) ; un ratio glycorrachie
/glycémie abaissé est retrouvé dans la plupart des méningites bactériennes mais
n’est pas statistiquement associé a I’évolution dans la principale étude prospective
(48). L’hypoglycorachie ne peut donc pas étre retenue comme un facteur

pronostique dans la prise en charge des MBC, ce qui rejoint nos résultats : une
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hypoglycorachie a été notée chez 72% des cas sans lien avec la mortalité.

> Protéinorachie :
Quant a la protéinorachie, elle représente I'un des indicateurs les plus
sensibles d’atteinte du systeme nerveux central. Au sein d’un LCR normal, son taux

est de 0,15 a 0,45g/I (3).

Dans I’étude de Brivet, les auteurs montrent que I’hyperprotéinorachie est
significativement associée aux méningites bactériennes (129).

Une proteinorrachie supérieure a 3g/l n’est pas liée a la mortalité pour Durand
et al(6) .Dans le cas des méningites a pneumocoque, une hyperprotéinorachie ne
s’avere pas liée a la mortalité hospitaliere ou la présence de séquelles (104) il en va
de méme dans I'étude de Van de Beek et al (48). Les données de la littérature ne
permettent pas donc de retenir la proteinorrachie comme un facteur pronostique et
c’est ainsi le cas dans notre étude: une hyperprotéinorachie a été notée chez 73%

des cas.

d- Bactériologie :

Elle comporte 2 étapes :

> Examen direct du LCR :

Il est fait sur une coloration de Gram. C’est une technique rapide, simple,
fiable et non codteuse.

De nombreuses études ont montré que la sensibilité de cette technique varie

entre 60 et 97% pour une spécificité qui approche les 100% en I’absence de
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traitement antibiotique préalable, mais en cas de traitement précoce, la sensibilité
est généralement comprise entre 40 et 60% voire moins. L’efficacité de cette
technique dépend de la charge bactérienne présente dans I’échantillon qui peut étre
considérablement réduite en cas de prise d’antibiotique.

La sensibilité du Gram varie en fonction de I’agent pathogene isolé, elle est
généralement élevée et proche de 100% pour le pneumocoque. Dans I'étude de
Tunkel, la sensibilité du Gram est de 75% pour les LCR prélevés avant traitement et
elle est inférieure a 50% pour les LCR prélevés apres traitement. Des résultats
similaires sont obtenus dans I’étude de Samra chez des sujets non traités : 72,2%
sont positifs au Gram et seulement 50% pour les sujets ayant recu un antibiotique,
concernant le groupe des méningites a pneumocoque, 68% sont positives a la
coloration de Gram (3).

Dans notre série, la positivité de I’examen direct correspond a 19% des cas et
reste trés basse par rapport a la grande partie des études rapportées dans la
littérature. Ceci peut étre expliqué par les limites de moyens de diagnostic de nos
laboratoires et la prise préalable d’antibiotique. Cependant, la positivité de I’examen

direct pour le pneumocoque est de I’ordre de 72% ce qui correspond a la littérature.

> La culture :

La mise en culture du LCR reste ’examen biologique de référence pour le
diagnostic de méningites bactériennes. Positive, la culture affirme le diagnostic,
identifie I’agent pathogene, et étudie la sensibilité aux antibiotiques, ce qui permet
d’adapter secondairement le traitement en fonction de la sensibilité observée.
Malheureusement, les résultats de cet examen ne sont pas immédiatement

disponibles et nécessitent 24 a 48h et parfois plus. Néanmoins, cette technique
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demeure le gold standard pour le diagnostic de méningites bactériennes (3).

Dans les séries de méningites décrites dans la littérature, I’agent pathogene
impliqué n’est pas mis en évidence dans presque 26,5% des épisodes. Ceci peut
soulever des interrogations quant a sa nature bactérienne réelle. Cependant, une
proportion importante de ces méningites a cultures négatives a recu une
antibiothérapie avant la ponction lombaire. On peut aussi noter que les patients qui
présentent des complications intracraniennes de la méningite sont susceptibles de
ne pas avoir eu de ponction lombaire, de méme que ceux présentant un rash cutané
profus dans certaines études. Ceci peut étre a l'origine d’un biais de sous-
estimation de mortalité dans les MBC documentées bacteriologiquement. Ces
réserves mises a part, il n’apparait pas de différence en terme de mortalité et de
séquelles neurologiques séveres entre les séries de méningites documentées
bactériologiquement et celles ou I’agent pathogene impliqué n’est pas toujours mis
en évidence (7, 40). Les méningites purulentes sont essentiellement le fait
d’haemophilus Influenzae, Neisseria meningitidis et streptococcus pneumoniae, ce
dernier agent est majoritaire chez I’adulte.

Dans notre étude, la culture n’a été positive que dans 39% des cas.

En ce qui concerne le profil bactériologique, nos résultats concordent avec la
plupart des études, et qui ont montré la prédominance du S. pneumoniae suivi du N.
Meningitidis dans la méningite bactérienne de I’adulte.

Ni la positivité de la culture ni la nature du germe ne semble influencer

I’évolution de nos patients.

-87 -



Discussion

> Nouvelles techniques :
De nouvelles techniques d’étude du LCR, plus rapides et précises, permettent

d’établir le diagnostic de méningites bactériennes.

& Recherche des antigénes solubles bactériens :

Plusieurs techniques de détection rapide des antigenes bactériens dans le LCR
sont disponibles parmi lesquelles le test d’agglutination au latex, qui est le plus
utilisé.

Examen simple, d’exécution et d’interprétation rapide et les résultats ne sont
pas ou peu modifiés par un traitement antibiotique préalable. Un des intéréts
majeurs de ce test est de pouvoir diagnostiquer précocement dans le cas de
méningites a méningocoque, le sérogroupe et permettre ainsi de débuter
rapidement une vaccination des sujets proches s’il est couvert par le vaccin.
Néanmoins, il existe de faux positif, et un test d’agglutination au latex négatif
n'exclut pas une méningite bactérienne. Ce test repose sur l’agglutination de
particules de latex sensibilisées par des anticorps spécifiques a partir de sérum ou
d’urine mais pour la confirmation du diagnostic de méningite, I’antigene bactérien
doit étre détecté dans le LCR. Les données de la littérature évaluant la valeur de ce
test dans le diagnostic des méningites bactériennes datent pour la plupart de plus
de dix ans.

Elles ont noté un intervalle de sensibilité entre 50 et 100%. Dans I’étude de
Hayden, analysant 6370 tests d’agglutination au latex dans les urines, la sensibilité
et la spécificité sont respectivement de 28,6 et 86,7% et pour les LCR 70 et 99,4%
respectivement. Par ailleurs, il retrouve 13 faux négatifs et 59 faux positifs. Les

valeurs prédictives positives et négatives sont respectivement dans les urines 7 et
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97% et dans le LCR de 78 et 99%. Les auteurs ne préconisent pas de réaliser ce test

et ce d’autant qu’il est colteux (130).

& La PCR (Polymérase Chain Reaction) :

Méme si son utilisation est de plus en plus utilisée en pratique courante, cette
technique de PCR n’est pas encore considérée comme la technique de référence
pour le diagnostic rapide en bactériologie. En effet, pour les laboratoires utilisant
cette technique, elle n’est pas disponible 24/24 h et son utilisation nécessite
certaines précautions (131).

De nombreux cas cliniques font état de I'utilisation de cette technique dans le
cadre des méningites bactériennes. En effet, la prise en charge thérapeutique
précoce, avant la réalisation des prélevements, a pour conséquence la diminution du
nombre de tests biologiques positifs (ex : Gram, culture).

Lorsque les tests sont négatifs, la PCR est parfaitement justifiée, et dans le
cadre de méningites bactériennes, elle peut étre dans un premier temps de
dépistage (ARN 16S) (132) ou d’emblée spécifique des germes les plus fréquemment
rencontrés.

Dans une étude prospective de 2004 a 2005 (laboratoire de référence des
méningites, Brésil), Pedro, a évalué I'apport de la PCR multiplex (N. méningitidis, S.
pneumoniae, H. influenzae) dans le cadre des méningites suspectées bactériennes
avec des cultures négatives sur les 71 LCR analysés, 70 sont positifs en PCR (98%).
Et dans I’étude prospective de Chanteau, 3791 LCR ont été testés par PCR
multiplex ; les échantillons sont positifs dans 40,8% (133).

Dans notre étude, la PCR n’a pas été utilisée dans le cadre du diagnostic des

meéningites bactériennes.
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3- Ponction lombaire de controdle :

L’étude des marqueurs de l'inflammation du LCR par ponction lombaire de
contrbole entre 36h et 48h est un indicateur de I'efficacité thérapeutique. De toute
évidence, I’évolution clinique apres la prise en charge thérapeutique du patient
prime. Si cette derniere est favorable, il ne semble pas justifié de refaire une PL de
controle.

En revanche, en cas d’évolution défavorable apres 48h de traitement
antibiotique approprié, une seconde ponction lombaire est justifiée.

Au cours de méningites bactériennes, la négativation bactériologique du LCR
apres l'administration par voie parentérale d’antibiotiques est bien connue et
fréquemment rapportée dans différentes études de la littérature.

En regle générale, si plusieurs ponctions lombaires sont réalisées, ni le Gram
ni la culture ne doivent étre encore positif apres 24 h de traitement antibiotique bien
conduit (69).

Dans I’étude de Brivet, 53 patients sur 90 méningites bactériennes prouvées
ont eu une seconde PL, le troisieme jour apres I'admission. Les auteurs ont montré
qgue la PL a distance (3j) permet de distinguer les méningites bactériennes.

Dans notre série, 5 patients seulement (5%) ont bénéficié d’une ponction

lombaire de controle.
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B- AUTRES EXAMENS BIOLOGIQUES COMPLEMENTAIRES :

1- Hémoculture :

Il est classiquement reconnu qu’environ 50% des hémocultures prélevées lors
d’une suspicion d’infection invasive a méningocoque sont positives en I’absence de
traitement. Le nombre d’hémocultures positives décroit fortement (< 5%) si un
traitement antibiotique est débuté précocement.

La Scolea, met en évidence une relation entre la charge bactérienne dans le
LCR et I'inoculum dans le sang, la phase septicémique précede dans la plupart des
cas la méningite. Dans I'étude de Van de Beek, les hémocultures étaient positives
dans 66% des cas (26). Dans I’étude de Bronska, les hémocultures étaient positives
dans 39% des cas (134).

Dans notre étude, les hémocultures ont été peu pratiquées.

2- Procalcitonine :

C’est une prohormone synthétisée par les cellules du tissu thyroidien et sa
demi-vie est de 24 h, elle n’est pas sécrétée dans le sérum des sujets sains mais elle
est augmentée dans le sérum des patients ayant des infections bactériennes séveres,
alors qu’elle reste basse au cours des infections virales et des maladies
inflammatoires (135).

On observe un pic précoce a la sixieme heure suivi d’un plateau d’environ
24h, ce qui fait que la procalcitonine est un marqueur tres intéressant dans le
diagnostic précoce d’une infection bactérienne et dans le suivi.

Un prélevement réalisé avant la sixieme heure peut étre faussement négatif, il
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faut savoir répéter le dosage 12 a 24 h plus tard. Les infections avec des germes
intracellulaires ne s’accompagnent pas d’augmentation de la procalcitonine, elle
peut étre négative rapidement, d’ou l'intérét d’une interprétation prudente d’un
dosage négatif. Dans le cas des méningites bactériennes, les bactéries impliquées
sont le plus souvent capsulées, leur multiplication extracellulaire dans le sang induit
une forte réponse inflammatoire systémique ce qui provoque une augmentation de
la procalcitonine et d’autres marqueurs de [|'inflammation. Cependant, les
méningites a germes non capsulés ne sont pas systématiquement accompagnées
d’une augmentation de la procalcitonine (136).

Dans le diagnostic des méningites, la procalcitonine a une sensibilité de 70 a
100% selon les études et le seuil retenu est entre 0,2 a 5 mg/ml) avec une spécificité
de 100% pour prédire I'origine bactérienne (137). Il ressort de ces études qu’une
indication du dosage de la procalcitonine dans le cas des méningites dont I’examen
direct du LCR est négatif avec une formule panachée est primordiale. Il est alors
licite en cas de procalcitonine supérieure a 0,5 mg/ml de débuter une
antibiothérapie. Par ailleurs, la plupart des études montrent que la procalcitonine
par rapport a la CRP a un meilleur pouvoir a différencier entre méningite bactérienne
et méningite virale (3, 138, 139).

Dans notre série, la procalcitonine a été demandée uniquement dans 5 cas.

3- Autres :

a- CRP :

La CRP est une protéine de la phase aigué ou précoce de l'inflammation,

synthétisée par le foie, principalement en réponse a IL-6, elle-méme produite en
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réponse non seulement a une infection mais aussi dans de nombreux états
inflammatoires (140). Son taux sanguin augmente dans les 24 a 48 premieéres
heures de I'infection et cette augmentation est plus importante en cas d’infection
bactérienne, permettant de distinguer entre les étiologies virales et bactériennes.

Dans une méta-analyse de 1998, Gerdes a montré que la sensibilité et la
spécificité de ce test pour identifier les méningites bactériennes des méningites
virales est de 92 a 94% (141).

Dans notre étude, la CRP a été réalisée chez 90% de patients et étaient positive

dans 82% des cas.

b- Natrémie :

L'hyponatrémie, inférieure a 135 mmol/l a la phase aigué des méningites, est
un fait d'observation courante. Cette hyponatrémie s'accompagne d'une
augmentation de la quantité d'eau extracellulaire chiffrée a 33 ml/kg.

Les avis ont difféeré quant a I'origine de cette hyponatrémie, certains auteurs
I’'ont associé a une sécrétion inappropriée d’ADH tandis que d’autres I’ont rapporté
a une hypovolémie. A la suite des travaux de I’équipe de Kaplan, les auteurs ont mis
en évidence une corrélation entre I’hyponatrémie et I’évolution, en particulier la
survenue de convulsions, d’épanchement sous-dural et d’anomalies neurologiques
(142).

Selon une autre étude menée aux Pays-Bas, les auteurs ont montré qu’une
hypernatrémie était associée a une issue défavorable et a un taux élevé de mortalité

(143).

-93 -



Discussion

Dans notre série, ni I’hyponatrémie, ni I’hypernatrémie n’ont été retrouvées

comme un facteur de mauvais pronostic.

C- PLACE DE L’'IMAGERIE CEREBRALE DANS LES MENINGITES BACTERIENNES :

La place de I'imagerie cérébrale et en particulier, la TDM cérébrale dans la

prise en charge de la méningite bactérienne peut se concevoir dans trois situations :

> A la phase initiale de la pris en charge :

L’imagerie cérébrale est inutile au diagnostic des méningites, lorsque le
tableau clinique est typique. En effet, cet examen expose au risque de retarder la
mise en route du traitement antibiotique : lorsqu’un scanner est réalisé avant la PL,
le délai de mise sous antibiothérapie est supérieur a six heures dans 60% des cas
(103, 144).

En cas de suspicion de méningite bactérienne, la décision de réaliser un
scanner avant la PL doit rester rare et argumentée et ne doit en aucun cas retarder
I’antibiothérapie, car c’est I'administration la plus précoce des antibiotiques qui est
gage d’une évolution favorable (145).

Pour la SPILF (1996) (146), la PL doit précéder le scanner, méme en cas de
coma et ce n’est qu’en cas de signes neurologiques focalisés que la démarche
diagnostique doit étre modifiée.

Au total, les indications a la réalisation d’une imagerie avant la 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 utilisant les items 2 a 11 du score de NIHSS

(Annexe Il).
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e Les signes et symptomes d’engagement : mydriase unilatérale, hoquet,
trouble ventilatoire, instabilité hémodynamique.

e Les troubles de vigilance ne pouvant étre expliqués par la confusion
mentale due a la méningite (Glasgow < 12).

e Les crises épileptiques récentes ou en cours (état de mal).

Dans I’étude de Hasbun, les auteurs ont montré que 78% des patients ont eu
une imagerie cérébrale avant la PL en cas de suspicion de méningites (31).

La clinique suffit manifestement a vérifier avec une sécurité suffisante
I’absence de contre-indication a la PL. La prévalence de découverte au scanner de
contre-indications a la PL est faible, estimée a 2,7 correspondant aux patients
présentant cliniqguement des signes de focalisation, des troubles de la vigilance,

et/ou des crises épileptiques récentes (147).

> Recherche d’une complication intracranienne :

Apres la réalisation d’une ponction lombaire et la mise en route du traitement
antibiotique, la décision de réaliser une imagerie est dictée par la clinique initiale et
I’évolution. En effet, un tableau peu sévere et une évolution clinique rapidement
favorable ne justifient pas de réaliser une imagerie systématique. En revanche, des
antécédents particuliers (traumatiques, neurochirurgicaux, infectieux), ou des
criteres initiaux de sévérité (notamment une confusion mentale), de méme le
moindre symptome ou signe anormal infectieux ou neurologique survenant ou
persistant durant I’évolution, doit faire pratiquer une imagerie cérébrale en urgence,
a la recherche de complications intracraniennes, qui peuvent étre de nature
infectieuse (abces, empyeme, ventriculite), vasculaires (thrombophlébite, infarctus

cérébral) ou hydraulique (cedeme, hydrocéphalie).
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La TDM cérébrale suffit pour le diagnostic de la plupart des complications
intracraniennes. En cas de thrombophlébite, le scanner ne donne que des signes
indirects et doit étre complété par une angiographie ou une imagerie par résonance
magnétique (IRM) qui permet le diagnostic de toutes les complications
intracraniennes avec une spécificité et une sensibilité supérieure a celle du scanner

(1.

> Recherche d’une porte d’entrée et d’une bréche ostéo-méningée :

La recherche d’une porte d’entrée se justifie surtout dans les méningites a
pneumocoques ou a germes plus rares. Dans les otites et les sinusites aigués, la
TDM n’est justifiée que par une évolution non satisfaisante de la méningite: une
complication intracranienne ou en cas de suspicion de mastoidite. Dans les otites et
les sinusites chroniques, la TDM est nécessaire pour le bilan diagnostique et
I’attitude thérapeutique.

La présence d’une breche ostéodurale doit étre évoquée devant une méningite
récidivante particulierement a streptococcus pneumoniae. Aussi bien pour 'oreille
que pour I’étage antérieur, la TDM est la plus performante pour mettre en évidence
une solution de continuité ostéoméningée (148).

Dans notre série, 78 patients (78%) ont bénéficié d’une TDM cérébrale. 50
patients (50%) avaient des anomalies a type d’cedeme, d’hémorragie méningée,
d’abces, d’hydrocéphalie, d’ischémie et d’encéphalite.

Cette indication tres large du scanner avant la ponction lombaire, participe a
un retard De la mise en route de I'antibiothérapie, ce qui entraine I'augmentation

des complications et du taux de mortalité.
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L’imagerie par résonance magnétique (IRM) est plus performante que le
scanner cérébral. Cependant, vue l'urgence dans laquelle s’inscrit la décision de
I'utilité d’une imagerie cérébrale pour autoriser une PL, la discussion TDM ou IRM
n’a pas lieu d’étre : a la différence de I'IRM le scanner est facilement accessible. Par
ailleurs, I'IRM est nettement supérieure au scanner dans le suivi des méningites
bactériennes en cas de complications (1).

Dans notre série, 11 patients (11%) ont bénéficié d’'une IRM médullaire devant
I’existence d’une tétraparésie, d’une tétraplégie ou d’une paraplégie. Elle a montré

une myélite chez 4 malades (4%) et 3 cas de spondylodiscite.

IV- LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DES MENINGITES

BACTERIENNES :

Les méningites bactériennes constituent une urgence thérapeutique grevée
d’une mortalité élevée. Au niveau mondial, on estime a 171000 le nombre annuel de
déces liés aux méningites bactériennes. Des études prospectives et rétrospectives
récentes ont estimé la mortalité entre 13 a 27% malgré une antibiothérapie

appropriée (24, 26).

A- ANTIBIOTHERAPIE :

1- Antibiothérapie empirigue :

Au cours des méningites bactériennes communautaires, la mise en route de
I’antibiothérapie est une urgence absolue, sa précocité conditionne le pronostic

immédiat et a moyen terme. Ainsi, il est recommandé d’instaurer I’antibiothérapie
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au plus tard dans les 3 heures et idéalement dans I’heure qui suit I'arrivée a
I’hopital, quel que soit le temps écoulé depuis le début des symptomes (27).

Les recommandations orientent lI'antibiothérapie empirique en fonction de
I’age, du terrain et des criteres de gravité (les différents éléments d’orientation sont

résumés dans le tableau XXVIII).

Tableau XXVIII : EIléments d’orientation concernant I’agent infectieux responsable

d’une méningite bactérienne (148).

Signes Bactéries
Rash cutané Méningocoque
Atteinte des nerfs craniens Listeria monocytogenes tuberculose
Foyer infectieux ORL Pneumocoque

Breche méningée ou chirurgie endonasale | Pneumocoque

ou traumatisme cranien récent

Pneumopathie Pneumocoque, tuberculose

Il est nécessaire d’obtenir, dans le LCR, des concentrations élevées
d’antibiotique car I’espace sous arachnoidien ne possede pas d’immunité locale. La
diffusion des antibiotiques dans le LCR constitue I'un des criteres majeurs de choix
des molécules prescrites, I'objectif étant d’atteindre des concentrations comprises

entre 10 et 100 fois la CMI ou plus précisément entre 10 et 30 fois la CMB (149).
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> Les recommandations de la conférence de consensus de 1996 de la SPILF :
(146)
Les recommandations étaient les suivants :
- Examen direct négatif, selon I'orientation étiologique et/ou en présence
de signe de gravité :
* Suspicion de Streptococcus pneumoniae : C3G de préférence.
* Suspicion de pneumocoque de sensibilité diminuée a la pénicilline
(PSDP) : C3G + vancomycine.
* Suspicion de Listéria : amoxicilline + Gentamycine ou amoxicilline
+ Cotrimoxazole.
* Suspicion de Neisseria Meningitidis : amoxicilline ou C3G.
-En I'absence d’orientation et en présence de gravité: association

amoxicilline et C3G était privilégiée.

Une revue comparative des recommandations des différentes sociétés

savantes est réalisée dans le tableau XXIX.
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Tableau XXIX : Comparaison des recommandations des différentes sociétés savantes

en fonction des années (71).

Société savante -

Pays

Année

Recommandations

Spilf - France

1996

Examen direct négatif selon orientation étiologique et/pou en présence de signe
de gravité : suspicion de Pneumoniae : C3G de préférence suspicion de PSDP
et/ou signe de gravité : C3G + Vancomycine

Suspicion de Listeria : Amoxicilline en association avec Gentamycine ou
Cotrimoxazole

Suspicion de N. meningitidis : amoxicilline ou C3G absence d’orientation et

signes de gravité : amoxicilline et C3G

Recommandations
nationales - Pays-

Bas

1997

Age 16-60 ans : pénicilline Age > 60 ans : amoxicilline + C3G
Age > 16 ans et facteur de risque (alcoolisme, altération du statut immunitaire,
traumatisme cranien, fuite de LCR) : amoxicilline + C3G

Neurochirurgie récente et dge > 16 ans : vancomycine + C3G

Etats-Unis

1997

18-50 ans : C3G (S. pneumoniae, N. meningitis)

50 ans : ampicilline + C3G (5. pneumoniae, L. monocytogenes, BGN)

Déficit immunitaire cellulaire : ampicilline + ceftazidime (L. monocytogenes ou
BGN)

Traumatisme cranien

Neurochirurgie ou fuite LCR : vancomycine + ceftazidime (Staphylocoque, Bacille

Gram négatif, S. pneumoniae)

Consensus British

Infection society

1999

Présence d’un rash méningococcique typique : benzylpénicilline ou ampicilline
Absence de rash typique et age 18-50 ans : C3G

Nécessité de différer la PL, et ce, en absence de rash typique ou provenance de
zone de prévalence élevée du PSDP : C3G + vancomycine ou rifampicines si
diplocoque Gram négatif : benzylpénicilline ou ampicilline

Si diplocoque Gram positif : C3G + vancomycine (si suspicion PSDP) ou

rifampicine si BGN : ampicilline + gentamycine

Algorithme British

Infection society

2003

C3G de premiere intention + ampicilline chez sujets agés avec suspicion de

Listeria + vancomycine + rifampicine si suspicion PSDP
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> Les recommandations de I'IDSA 2004 : (150)
- Streptococcus pneumoniae : C3G + vancomycine.
- Neisseria meningitidis : C3G.
- Listeria monocytogénes : ampicilline ou pénicilline G.
- Streptococcus agalactiae : ampicilline ou pénicilline G.
- Haemophilus influenzae : C3G.

- Escherichia coli : C3G.

> Les recommandations de la 17¢me conférence de consensus en
thérapeutique anti-infectieuse (SPILF 2009) :

En dehors des rares cas de listériose neuroméningées (adultes > 50 ans),
I’antibiothérapie des méninges bactériennes aigués communautaires repose sur le
céfotaxime ou la ceftriaxone. Ces 2 antibiotiques sont les plus utilisés en raison de
leurs propriétés antimicrobiennes et de leurs diffusions dans le LCR. L’utilisation des
doses optimales est une condition indispensable a [I'obtention du succes
microbiologique.

En cas de suspicion de méningite a pneumocoque chez I’adulte, I’adjonction
de la vancomycine a la céphalosporine de 3éme génération n’est plus justifiée.

En effet, les situations a risque de résistance du pneumocoque sont devenues

tres rare en 2008 (< 1%) (2, 151).
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Tableau XXX : Traitement de 1¢re intention des méningites bactériennes aigués en

fonction de I’examen direct du LCR (27).

Examen direct positif Antibiotique | Dose*
Suspicion de pneumocoque Céfotaxime 300 mg/kg/jour 1V, soit 4 perfusions, soit en administration
(cocci Gram+) ou continue avec dose de charge de 50 mg/kg sur 1h**

ceftriaxone

100 mg/kg/jour IV, en 1 ou 2 perfusions

Suspicion de
méningocoque
(cocci Gram-)

Céfotaxime
ou
Ceftriaxone

200 mg/kg/jour IV, soit en 4 perfusions, soit en administration
continue avec dose de charge de 50 mg/kg/jour sur 1h**
75 mg/kg/jour IV, en 1 ou 2 perfusions

Suspicion de listériose
(Bacille Gram+)

Amoxicilline
+
Gentamycine

200 mg/kg/jour IV, soit en 4 perfusions, soit en administration
continue
3 a5 mg/kg/jour IV, en 1 perfusion unique journaliere

Suspicion de H. influenzae
(Bacille Gram-)

Céfotaxime
ou
Ceftriaxone

200 mg/kg/jour IV, soit en 4 perfusions, soit en administration
continue avec dose de charge de 50 mg/kg/jour sur 1h**
75 mg/kg/jour IV, en 1 ou 2 perfusions

Suspicion d’E. coli (Bacille
Gram-)

Si enfant de moins de 3
mois

Céfotaxime
ou
Ceftriaxone
+
Gentamycine

200 mg/kg/jour IV, soit en 4 perfusions, soit en administration
continue avec dose de charge de 50 mg/kg/jour sur 1h**

75 mg/kg/jour IV, en 1 ou 2 perfusions

3 a5 mg/kg/jour IV, en 1 perfusion unique journaliere

Examen direct

Sans arguments en faveur
d’une listériose

Si enfants de moins de 3
mois

Céfotaxime
ou
ceftriaxone +

Gentamycine

300 mg/kg/jour IV, soit en 4 perfusions, soit en administration
continue avec dose de charge de 50 mg/kg/jour sur 1h**

100 mg/kg/jour IV, en 1 ou 2 perfusions

3 a5 mg/kg/jour IV, en 1 perfusion unique journaliere

Avec arguments en faveur

Jedede

d’une listériose***

Céfotaxime
ou
Ceftriaxone +
Amoxicilline
+
Gentamycine

300 mg/kg/jour IV, soit en 4 perfusions, soit en administration
continue avec dose de charge de 50 mg/kg/jour sur 1h**

100 mg/kg/jour IV, en 1 ou 2 perfusions

200 mg/kg/jour IV, soit en 4 perfusions, soit en administration
continue

3 a5 mg/kg/jour 1V, en 1 perfusion unique journaliere

* Dose journaliere maximale chez 'enfant . Céfotaxime = 12qg, Ceftriaxone = 4g.

Shsksk

facon concomitante.
terrain, apparition progressive de la symptomatologie, atteinte rhombencéphalique

mkx .

. la perfusion journaliere continue et la dose de charge doivent étre mise en route de

(atteinte des paires crdniennes et/ou syndrome cérébelleux).
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Dans notre série, une C3G a été utilisée dans 97,02% des cas, seule dans 56%
des cas, associée : a la vancomycine dans 19% des cas, au métronidazole dans 3%, a
la gentamycine dans 1% des cas, au métronidazole et a la gentamycine dans 6% et a
la pénicilline dans 2% des cas. La pénicilline seule a été utilisée dans 9% des cas. La
démarche thérapeutique visait de couvrir les germes les plus fréquents en particulier
le pneumocoque et le méningocoque en utilisant une C3G. La vancomycine a été
associée face a 'augmentation des infections par des pneumocoques de sensibilité
diminuée a la pénicilline, elle doit étre administrée de préférence en continu, apres
une dose de charge de 15 mg/kg permettant une meilleure pénétration dans le LCR
et moins d’effet secondaire. En cas de suspicion de méningocoque, l'utilisation en

premiere intention d’une C3G a été respectée.

2- La durée du traitement :

La durée de traitement antibiotique n’est pas standardisée, elle dépend du
germe en cause : (71, 152)
- 4 a 7 jours en cas de méningocoque.

10 a 14 jours en cas de pneumocoque.

7 jours en cas d’Haemophilus Influenzae.
- 21 jours en cas listéria monocytogenes, streptococcus agalactiae et

Escherichia coli.

3- Modalités de la prise en charge ultérieure :

En cas d’évolution favorable, le jury recommande une adaptation de
I’antibiothérapie aux résultats microbiologiques (tableau XXXI). Lorsque aucune

documentation microbiologique n’a pu étre obtenue et que le diagnostic de
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méningite bactérienne reste envisagé (absence de diagnostic alternatif ; présentation

évocatrice), I’antibiothérapie initiale est maintenue a I'identique pour une durée de

14 jours.

L’absence de documentation microbiologique doit faire

reconsidérer le

diagnostic de méningite bactérienne et envisager les diagnostics différentiels

(27, 153).

Tableau XXXI : Traitement antibiotique des méningites bactériennes

communautaires aprés documentation microbiologique (27).

Bactérie, sensibilité

Traitement antibiotique

Durée totale

Streptococcus pneumoniae

CMI amoxicilline <
0,1 mg/I

De préférence amoxicilline, 200 mg/kg/j IV, en 4 a 6 perfusions ou en
administration continue, ou maintien C3G, en diminuant la dose de
céfotaxime a 200 mg/kg/j, de ceftriaxone a 75 mg/kg/j si la CMI de la
C3G est < 0,5 mg/I

10 a 14 jours **

CMI amoxicilline > | Céfotaxime IV, en 4 a 6 perfusions ou en administration continue : 300
0,1 mg/I mg/kg/j (ou 200 mg/kg/j si CMI < 0,5 mg/l) ou ceftriaxone IV, en Tou | 10 a 14 jours**
2 perfusions : 100 mg/kg/j (ou 75 mg/kg/j si CMI < 0,5 mg/I)
Neisseria meningitidis
CMI amoxicilline < | Amoxicilline ou maintien C3G
0,1 mg/I .
i N 4 a7 jours***
CMI amoxicilline > | Céfotaxime, 200 mg/kg/j IV, en 4 a 6 perfusions ou en administration
0,1 mg/I continue ou Ceftriaxone, 75 mg/kg/j IV, en 1 ou 2 perfusions
Listeria Amoxicilline en association a la gentamycine, 3 a 5 mg/kg/j en 1 o1
ours
monocytogenes perfusion IV sur 30 minutes pendant les 7 premiers jours !
Streptococcus Amoxicilline .
) 14 a 21 jours
agalactiae
Escherichia coli Céfotaxime ou ceftriaxone, en association a la gentamycine les 2 51
ours
premiers jours chez le nourrisson de moins de 3 mois !
Haemophilus Céfotaxime ou ceftriaxone _
7 jours

influenzae

** - Plutot 10 jours en cas d’évolution rapidement favorable (dans les 48 premiéres heures) et de
pneumocoque sensible a la céphalosporine de 3éme génération utilisée (CMI < 0,5 mg/j) (grade C) ;
**+* - Plutot 4 jours en cas d’évolution rapidement favorable (dans les 48 premiéres heures) (grade C).
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En cas de méningite a pneumocoque d’évolution clinique défavorable : apres
48-72 heures de traitement, en I’absence d’anomalie a I'imagerie cérébrale
expliquant I’échec, une ponction lombaire de controle est recommandée. Un
renforcement du traitement antibiotique sera discuté en concentration
multidisciplinaire (infectiologue, microbiologiste).

La céphalosporine de 3éme génération est poursuivie a dose maximale,
associée éventuellement a la rifampicine (10 mg/kg toutes les 12h chez I'adulte, ou
20 mg/kg toutes les 12h chez I’enfant) ou la vancomycine (15 mg/kg sur Th en
dose de charge puis 60 mg/kg/jour en administration continue).

Le jury recommande une analyse précise des échecs microbiologiques
documentés par la non stérilisation du LCR au-dela de 48 h de traitement
antibiotique :

- Vérification du respect des recommandations (délai de mise en route du
traitement, adéquation des doses et des modalités d’administration) ;

- Recherche d’un foyer infectieux non drainé ;

-Dosage de la céphalosporine de 3¢me génération dans le LCR, avec

confrontation a la CMI vis-a-vis de la bactérie isolé (27).

B- CORTICOTHERAPIE :

La dexaméthasone est le seul adjuvant au traitement des méningites
bactériennes correctement évalué dans des études cliniques. Son action anti-

inflammatoire s’exprime si elle est administrée avant I’antibiotique.
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Une méta-analyse d’études randomisées a conclu au bénéfice de la
dexaméthasone chez I’enfant sur la fréquence de la surdité profonde, lorsque la
bactérie en cause était Haemophilus /nfluenzae ou le pneumocoque et que la
premiere injection était réalisée avant - ou avec - les antibiotiques.

Une étude européenne randomisée en double aveugle et contr6lée contre
placebo chez 301 adultes atteints de méningites bactérienne a montré qu’un
traitement précoce par dexaméthasone (avant - ou avec - la premiére dose
d’antibiotique) était associé a une réduction significative du risque de mortalité et de
séquelles neurologiques a la 8¢me semaine. Le bénéfice de la dexaméthasone était
plus élevé chez les patients atteints de méningite a pneumocoque et n’était pas
contrebalancé par une incidence accrue de séquelles neurologiques ou de
complications induites par les stéroides.

Le bénéfice de la dexaméthasone n’est pas démontré chez les patients
immunodéprimés et les patients ayant préalablement recu un antibiotique par voie
parentérale (10 mg/kg chez I’adulte, 0,15 mg /kg chez I’enfant tous les 6h pendant

4j) (27, 154, 155).

Recommandations :

L’injection de dexaméthasone est recommandée, immédiatement avant ou de

facon concomitante a la premiere injection d’antibiotique en cas de :

Q)

- Diagnostic microbiologique initial chez [I’adulte de méningite

Q-

pneumocoque ou a méningocoque, ou chez I’enfant de méningite
pneumocoque ou a Haemophilus influenzae.
- Diagnostic  présumé de méningite bactérienne sans certitude

microbiologique mais décision de traitement probabiliste par antibiotique
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chez I’adulte ou le nourrisson de 3 a 12 mois. Il s’agit des cas ou
I’indication d’une imagerie cérébrale retarde la réalisation de la ponction
lombaire (27, 80).

Dans notre série, la corticothérapie a base de dexaméthasone a été recue dans

31% des cas.

C- AUTRES TRAITEMENTS : (27)

Le diagnostic de méningites bactériennes communautaires impose une
surveillance hémodynamique et neurologique étroite. Les criteres d’admission en
réanimation sont des troubles de la conscience, un purpura extensif, des signes
neurologiques focaux, des signes d’HTIC, un état de mal convulsif et une instabilité
hémodynamique. Les autres mesures thérapeutiques urgentes a mettre en place
sont le traitement des convulsions, de I'HTIC, la lutte contre les désordres hydro-

électrolytiques, la fievre et ’hyperglycémie.

> Traitement des convulsions :
Le traitement d’une crise convulsive et la prévention des récidives est justifié

et fait appel aux antiépileptiques conventionnels.

> Traitement de I’hypertension intracranienne (HTIC) :

Une HTIC symptomatique est fréquente et associée a un risque élevé
d’évolution défavorable. Le traitement comprend la correction d’une pression
artérielle basse et la réduction de la pression intracranienne. Les moyens
classiguement préconisés dans les formes séveres sont :

-Surélévation de la téte a 20 - 30°.

- Sédation.
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- Ventilation mécanique.
- Le mannitol en bolus unique.
-La lutte contre les désordres hydro-électrolytiques, la fievre et

I’hyperglycémie.

Les recommandations sont :

- Des apports hydrosodés conventionnels et une surveillance quotidienne de
la natrémie et de la diurese pour dépister et traiter une anti-diurese
inappropriée.

- L’abaissement de la température dans les méningites avec hypertension
intracranienne sévere et lorsque la fievre est mal tolérée sans chercher a
tout prix a normaliser la température.

- L’abaissement de la glycémie au-dessous de 1,5 g/l apres stabilisation de
I’hémodynamique d’un sepsis sévere de I’adulte par insulinothérapie

intraveineuse.

> La prise en charge de la porte d’entrée :

L’examen clinique initial doit rechercher une hypoacousie, une otalgie, une
otorrhée et comporter une otoscopie. On vérifie également les fosses nasales, a la
recherche d’un écoulement rhinosinusien.

Un avis ORL est nécessaire pour la prise en charge des causes otologiques et
rhinosinusiennes :

- Dans I'otite moyenne aigué, la paracenteése est recommandée ;
-Dans les mastoidites aigués, l'attitude actuelle associe antibiotiques et
drainage de l'oreille moyenne par la paracentese ; la chirurgie peut étre

indiqguée si  I’évolution n’est pas favorable apres 48 heures
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d’antibiothérapie.

-En cas de foyer collecté sinusien persistant ou de sepsis prolongé, un
drainage est réalisé ;

- L’otorrhée et la rhinorrhée de LCR peuvent se tarir spontanément. Si elles
persistent, il faut intervenir pour fermer la breche repérée par endoscopie,

TDM ou IRM.

En cas de bréeche, la vaccination anti-pneumococcique est recommandée. Chez
I’enfant de moins de 5 ans, on utilise le vaccin conjugué recommandé. Il n’y a pas
d’argument ni pour une antibiothérapie prophylactique ni pour le maintien d’une
antibiothérapie curative avant la fermeture de la bréche. Le jury recommande que la
fermeture de la breche intervienne le plus rapidement possible. Le délai optimal

pour I’intervention n’est pas consensuel.

V- EVOLUTION :

A- MORTALITE :

Selon I’étude prospective la mieux documentée menée au Pays-Bas entre 1998
et 2002, la mortalité globale des méningites bactériennes de I'adulte a été estimée a

21%. La létalité était significativement plus élevée pour les méningites a

Q)

pneumocoque (germe le plus fréquent actuellement) que pour les méningites
méningocoque (30% versus 7%) (4).

Dans notre série, la mortalité a été estimée a 43% le taux de mortalité pour le
pneumocoque a été de 7%. Quant au méningocoque 5%, streptocoque 2%,

tuberculose 3%, et le seul cas de méningite a staphylocoque (1%) est déces.
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B- COMPLICATIONS ET SEQUELLES :

1- Complications neurologiques :

Les complications neurologiques peuvent survenir des la phase initiale de la
maladie et sont constatées des I’admission aux urgences : coma (11 - 19%), déficit
neurologique focal (29 - 42%) et crises convulsives peuvent aussi apparaitre au
cours de la méningite, avec une fréquence élevée allant de 64% a 75% des patients.
Les plus fréquentes sont les infarctus cérébraux, I'cedeme cérébral, I’hydrocéphalie
et I’atteinte des nerfs craniens (156).

Dans la cohorte des Pays-Bas, les auteurs ont observé un coma initial dans
14% des cas, un déficit neurologique focal (aphasie, hémiplégie, paralysie d’un nerf
cranien) dans 50% des cas et une épilepsie dans 15% des cas (26).

Dans notre série, un coma initial a été noté chez 14% des cas, un déficit
neurologique focal (hémiplégie, anisocorie, paralysie faciale, strabisme convergent,
paraplégie flasque, tétraparésie) a été observé chez 29% des cas, des crises
convulsives étaient présentes dans 36% des cas.

Les complications intracraniennes a type: cedeme, hydrocéphalie, abces
cérébral, ischémie, hémorragie méningée, encéphalite ont été observées chez 50%

des cas.

2- Séquelles neurologiques et neurosensorielles :

Les séquelles neurologiques et sensorielles chez les survivants de méningites
sont fréquentes, en particulier en cas de pneumocoque, en effet, selon certains
auteurs, le taux de séquelles des méningites a pneumocoque de I'adulte oscillerait

entre 29 et 72% selon les séries (156).
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Le taux des séquelles neurologiques a été de 30% des cas: aphasie (3%),
hémiparésie (7%), atteinte des paires craniennes (28%).

Une hypoacousie a été retrouvée chez 22% des survivants : surdité légere
(31%), modérée (21%), sévere (17%) et profonde (31%). Elle était unilatérale dans un
tiers des cas.

Un ralentissement cognitif (vitesse de traitement) a été observé chez 27% des
patients ayant eu une méningite a pneumocoque versus 4% des méningites a
méningocoque (157).

Dans notre série, les séquelles des méningites bactériennes, n’ont pas été
étudiées du fait que le service ou l'étude a été effectuée n’est qu’un service

d’accueil.

C- MODALITES DE SUIVI DES PATIENTS AU DECOURS D’UNE

MENINGITE BACTERIENNE : (157)

Aucun consensus n’est réellement établi concernant le suivi des malades au
décours d’une méningite bactérienne. Cependant, au vu des données

bibliographiques un schéma en 3 temps a été proposé :

> A la sortie de I’hépital .

e Examen clinique neurologique et fonctionnel, évalué selon une échelle
standardisée. L’échelle d’évolution GOS a été proposée par plusieurs auteurs.
La GOS distingue cing groupes : score 1(déces) ; score 2 (état végétatif sans
interaction) ; score 3 (incapacité sévere avec absence de vie indépendante

mais répond aux consignes) ; score 4 (incapacité modéré, vie indépendante
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mais sans reprise du travail ou de I’école) ; score 5 (incapacité légere ou
absente).

e Test auditif : PEA-test auditif clinique, selon I’age et le degré de handicap
neurologique. A réaliser au plus tard 15 jours apres la méningite.

e Pour détecter 'ossification cochléaire une IRM labyrinthique est préconisée en

cas d’hypoacousie. Elle sera couplée a I'IRM cérébrale, le cas échant.

> Un mois apreés la sortie :

e Examen neurologique.

e Consultation audiologie en urgence si hypoacousie détectée car risque
d’ossification cochléaire précoce. Surveillance de la surdité avec consultation
tous les trois mois pendant un an. Discussion d’implant cochléaire. Mise en
place du suivi spécialisé, scolarité adaptée en cas de surdité sévere ou
profonde bilatérale.

e Surveillance de I’épilepsie par un EEG.

e Surveillance de la tolérance et I'efficacité du traitement anticomitial.

e Prise en charge des complications neurologiques le cas échant : hydrocéphalie

(surveillance périmetre cranien, tolérance), déficit moteur, ataxie...

» Evaluation a un an :

e Examen clinique neurologique.

e Consultation audiologique car rares surdités secondaires par ossification
cochléaire retardée. Selon la situation clinique, poursuite du suivi
audiologique tous les six mois jusqu’a trois ans post-méningite, apres avoir
informé les parents sur les signes d’alerte amenant a consulter dans

I'intervalle.
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e Evaluation des compétences cognitives : intelligence (psychométrie adaptée a
I’age), mémoire, attention et fonctions exécutives, vitesse de réaction.

e Evaluation des facultés adaptatives : questionnaire standardisé de Vineland
(enfants et adultes) ;

e Echelle de qualité de vie et échelle de dépression (adulte) et/ou de
comportement chez I'enfant (questionnaires d’Achenbach).

e Mise en place d’un soutien scolaire individualisé avec PPS (projet personnalisé

de scolarisation), si nécessaire.

D- RISQUE DE RECIDIVE ET PREVENTION SECONDAIRE :

Les récidives des méningites bactériennes sont exceptionnelles. Elles sont
généralement liées a la persistance d’un facteur favorisant (asplénie, otite
chronique...), qui doit étre recherché et traité systématiquement.

Ainsi selon la BIS, tout patient atteint d’une méningite a pneumocoque doit
bénéficier :

- D’un examen ORL approfondie.

-D’une radio des sinus de la face a la recherche d’un foyer infectieux

chronique.

Une bréche ostéo-méningée doit étre également dépistée surtout en présence
de facteurs de risque (antécédent de chirurgie endonasale ou d’acte
neurochirurgicale ou de traumatisme cranien récent) par :

- La recherche clinique d’une rhinorrhée ou d’une otorrhée.
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-Un examen d’imagerie (TDM ou idéalement IRM de la base du crane et des

rochers).

En cas de méningite a méningocoque, s’il s’agit d’un premier épisode avec un
sérogroupe autre que A, B ou C, d’un deuxieme épisode, ou s’il existe une histoire
familiale d’infection a cette bactérie, la BIS recommande la réalisation d’explorations
immunologiques complémentaires en particulier I’étude du complément.

Tout patient ayant développé une méningite a pneumocoque et présentant un
facteur de risque identifié d’infection a ce germe (age > 65 ans, asplénie,
drépanocytose, VIH positif, breche méningée non traitée, immunodépression), doit
bénéficier d’une vaccination antipneumococcique réalisée par le vaccin polysidique a
23 valences. Cette vaccination sera renouvelée tous les trois mois a cing ans. En
revanche, il n’existe a I’heure actuelle aucune recommandation francaise spécifique
concernant la vaccination anti-méningococcique chez [|'adulte en dehors de
phénomenes épidémiques (148, 158).

Par ailleurs, les vaccins conjugués qui conferent une immunité durable des les
premiers mois de vie (anti Hi b, antipneumocoque, antiméningocoque A, C, Y et
W135), représentent un des moyens efficaces de prévention des méningites (159,
160). En effet, ces vaccins ont un impact non seulement sur l'incidence des
infections invasives dans la population cible vaccinée (effet direct), mais aussi, en
raison de leur capacité a diminuer la colonisation des voies respiratoires et donc la

transmission des pathogénes sur la population non vaccinée (effet indirect) (4).
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Conclusion

Les méningites bactériennes communautaires de [I’adulte demeurent a

I’origine d’une importante morbi-mortalité. L’amélioration de leur pronostic relevera

d’un diagnostic précoce et d’une meilleure approche thérapeutique.

Les données cliniques et bactériologiques sont primordiales pour la prise en

charge des méningites bactériennes et la demande des autres examens

paracliniques doit étre bien réfléchie.

Le scanner cérébral apporte des informations complémentaires, cependant sa

réalisation avant la ponction lombaire expose a un retard de mise en route d’un
traitement adapté et a un risque de négativation des cultures (148). Dans notre
étude, le recours a I'imagerie cérébrale avant la PL, était de 87,12% des cas ; ce qui
peut expliquer la mortalité élevée observée dans notre étude et qui est de I'ordre de
43%. En analyse statistique, 7 éléments ressortent comme facteur de mauvais
pronostic :

- Un score de Glasgow bas.

- L’absence de syndrome méningé.

- Un état de choc

- La réalisation de la PL avant I’antibiothérapie

- Une cellulorachie <1000 e/mm3.

- Délai de I'antibiothérapie> 3 heures

- Le recours a la ventilation artificielle et /ou la nécessite d’usage d’amines

vasopressives.
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Pour améliorer la prise en charge des méningites bactériennes

communautaires dans notre contexte il faut absolument :
- sensibiliser les praticiens pour faire un diagnostic précoce.
- diffuser les recommandations des sociétés savantes.
- lutter contre l'usage abusif de la TDM cérébrale devant tout syndrome

méningé fébrile.
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Résumé

RESUME

Malgré les progres réalisés en matiere diagnostique et thérapeutique, les
méningites bactériennes communautaires restent jusqu’a I’heure actuelle a I'origine
d’'une considérable morbi-mortalité. Elles sont essentiellement dues au
Streptococcus pneumoniae et Neisseria meningitidis.

Dans ce travail, on a tenté de faire une analyse globale de cette affection.
Nous avons conduit une étude prospective, portant sur 100 adultes admis au service
d’Accueil des Urgences de CHU Ibn Rochd de Casablanca, entre Janvier 2008 et
décembre 2009. Les différentes variables recueillies a I’'admission ont été analysées
puis comparées entre le groupe des survivants et le groupe des décédés.

En étude univariée, les résultats ont été analysés par le test de Chi-2. 100 cas
de méningites bactériennes ont été recensés, 68 hommes et 32 femmes, avec un
sex-ratio égale a 2,12, I’age moyen était de 38,47 ans. Le Glasgow a I’admission
était de 11,16 = 3,04. La cellulorachie moyenne était de 1340,57 + 2000 e/mm3.
Une protéinorachie moyenne a été de 2,20 g/l, un germe a été identifié dans 42%
des cas avec une prédominance du S. pneumoniae (22%) suivi du méningocoque
(9%). La mortalité a été de 43%.

En analyse univariée, les facteurs influencant significativement la mortalité
étaient :

- Un score de Glasgow bas.
- L’absence de syndrome méningé.

- Un état de choc
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- La réalisation de la PL avant I’antibiothérapie

- Une cellulorachie <1000 e/mm3.

- Délai de Iantibiothérapie > 3 heures

- Le recours a la ventilation artificielle et /ou la nécessite d’usage d’amines
vasopressives.

En analyse multivariée, les facteurs d’évolution péjorative sont la présence
d’un état de choc, de trouble de conscience, une cellulorachie<1000 e/mm3 ou la
nécessite d’une intubation endo-trachéale et/ou de I’administration d’amines
vasopressives.

D’apres ce travail, il est apparu que la mortalité reste élevée, ceci est peut étre
dd soit a la non disponibilité de I’antibiotique, soit a |'utilisation large et non
justifiée du scanner cérébral avant la ponction lombaire, retardant ainsi le
diagnostic, le délai d’administration de I’antibiotique et le retard de diagnostic

L’importance d’une hiérarchisation des examens paracliniques et des éléments
thérapeutiques s’avere nécessaire pour améliorer le pronostic des méningites
bactériennes. En effet, la réalisation précoce des hémocultures et de la ponction
lombaire en premiere intention dans tous les cas ou le scanner cérébral n’est pas
indispensable pourrait permettre d’améliorer les délais d’administration de
I’antibiothérapie, qui doit étre idéalement instauré dans la premiere heure, ou au

plus tard dans les trois heures suivant ’'admission du patient.




Summary

SUMMARY

Despite progress done in diagnosis and therapy, community-acquired
bacterial meningitis remains until now the source of considerable morbidity and
mortality. They are mainly caused by Streptococcus pneumoniae and Neisseria
méningitidis.

In this work, we tried to make a global analysis of this affection. We conducted
a prospective study of 100 adults admitted to the Emergency home service of CHU
Ibn Rochd Casablanca, between January 2008 and December 2009. The variables
collected at admission were analyzed between the surviving group and the group
died.

In unvaried study, the results were analyzed by the Chi-2 test. 100 cases of
bacterial meningitis were identified, 68 men and 46 women with a sex ratio equal to
2,12, the average age was 38,47 years. The Glasgow score at admission was
11,16 = 3,04. The average of cerebrospinal fluid cell count was 1340.57 = 2000
e/mm3.

The average cerebrospinal fluid protein concentration was 2,20 g/l, a germ
was found in 42% of cases with a predominance of S. pneumoniae (22%) followed by
N. meningitis (9%). The mortality rate was 34%.

In unvaried analysis, factors significantly influencing mortality were:

- A low Glasgow score.
- The absence of meningeal.

- An average cerebrospinal fluid cell count < 1000 e/mm3.
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-The use of artificial ventilation and/or the need to use vasopressor
amines.

- Presence of shock.

- The realization of PL before antibiotic.

-Time of antibiotherapy > 3 hours

In multivaried analysis, factors of poor outcome are the presence of shock,
disturbance of consciousness, a cell count <1000 e/mm3 and requires endotracheal
intubation and/or administration of vasopressors.

From this work it appeared that the mortality remains high, and these may be
due to non availability of the antibiotic or to use broad and not justified brain scan
before the lumbar puncture, thereby delaying diagnosis and time of administration
of the antibiotic.

The importance of a hierarchy of para-clinical examinations and therapeutic
elements turn out to be necessary to improve the prognosis of bacterial meningitis.
Indeed, the early realization of blood cultures and lumbar puncture in first intention
in all cases where the brain scan is not needed could improve administration delay
of antibiotics, which should ideally be set up in the first hour or no more than three

hours after admission.
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ANNEXE I: Fiche d’exploitation

FACTEURS PRONOSTIQUES DES MENINGITES BACTERIENNES COMMUNAUTARES
AU CHU IBN ROCHD DE CASABLANCA

Service d’Accueil des Urgences, CHU Ibn Rochd Casablanca

=» DONNEES SUR LE PATIENT

Nom /prénom ...

=» ANTECEDENTS :
Sexe : masculin O
Facteurs de comorbidité:

Séropositivité VIH QO
Facteurs prédisposant :
Otite ou sinusite O

Traumatisme cranien O

Prise d’antibiotique:

Si oui lequel....................

Autres.......cooviiiiii .

N dossier......
Date d’entrée

Date de sortie......................

féminin Q
oui d non O

néoplasie O hépatite virale O

oui d nonQd
pneumopathie O

Bréche ostéoméningée QO

hon 4
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=» DONNEES CLINIQUES

Constatation médicale ou de Symptomatologie a I'entrée en
I'entourage avant I’hospitalisation hospitalisation
Convulsions Oui Non Oui Non
Syndrome méningé Oui Non Oui Non
Hypotension Oui Non Oui Non
TA systolique inf. 90
PAD <60
FREQUENCE CARDIAQUE.................
Fréquence respiratoire ..................
TEMPERATURE >38 Oui Non Oui Non
Anisocorie Oui Non Oui Non
Déficit neurologique Oui Non Oui Non
Préciser

Sédation Oui Non Oui Non
En I'absence de sédation, GCS ...
CEPHALEES Oui Non Oui Non
Rash cutané Oui Non oul Non
=» REANIMATION

Délai d’admission : Avant 6h a Aprés 6h a

Provenance Domicile a Médecin a

Intubation oul a NON a

Durée d’intubation €N JOUIS .......c.oiuiiiiiiiiii e
Drogues vasoactives oui a non 4

Durée sous amines en joursS..............cceceueuennnnns
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-» BIOLOGIE A L’ENTREE EN HOSPITALISATION

Leucocytes.......cooeviiin...

Polynucléaire neutrophile

Procalcitonine

Au moins une hémoculture positive

LEUCOCYTE.............

PROTEINORRACHIE ..........

GLYCORRACHIE (mmol /1).........cccooiinin.

Rapport glycorrachie/glycémie

Examen direct positif

Culture positive

Antigene soluble dans LCR POSITIF
PNEUMOCOQUE
STREPTOCOQUEB
MENINGOCOQUE

GERME IDENTIFIE

STAPHYLOCOQUE
HAEMOPHILUS
LISTERIA
MYCOBACTERIE

Antibiogramme pénicillines
Céphalosporines
Glycopeptide

Aminosides

lonogramme

NFS, plaquettes ...

Autres bilans

sensibles
sensibles
sensibles

sensibles

Oui O

intermédiaire
intermédiaire
intermédiaire

intermédiaire

Non Q

hon 4
hon 4

hon O

résistant
résistant
résistant

résistant
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=» PRISE EN CHARGE

Durée de la symptomatologie avant la mise sous antibiotique

efficace en jours : .....................

Antibiothérapie pré hospitaliere efficace : oui O non O
Si oui durée en jours ...............
Antibiotique............................

Présence de syndrome méningée avant antibiothérapie efficace

oui 4 non U
Durée de I’hospitalisation avant antibiothérapie efficace en heures.................................
TDM cérébrale avant antibiothérapie oui Q non O

Si oui

scanner normal

Complications...............ooooiiiiiiinn..

AULIeS ..

PL avant I’antibiothérapie : oui d non O

Antibiothérapie initiale PENICILLINES .....................
CEPHALOSPORINES............
GLYCOPEPTIDES................
AMINOSIDES..............cenee
FOSFOMYCINE..................

Autres.......ooooiiiiiii,

Dexamethasone en réanimation : oui U4 non 4

Durée totale de I’antibiothérapie efficace en jours..................

=» EVOLUTION
FAVORABLE oui 4 non U
Service de transfert ..............ocoi
Complications ..
Déces oui 4 non O

Durés de séjour en heures............couiuiiiiiiii e
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ANNEXE 2

ITEMS DU NIHSS UTILISES POUR LA RECHERCHE
DE SIGNES DE LOCALISATION

Orientation (mois, age)
Commandes (ouverture des yeux, ouverture du poing)
Oculomotricité

Champ visuel

Paralysie faciale

Motricité membre supérieur
Motricité membre inférieur
Ataxie

Sensibilité

Langage

Dysarthrie

Extinction, négligence
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ANNEXE 3

Récapitulatif des facteurs pronostiques décrits dans la littérature :

Etude(type ) Effectifs Analyse univariée Analyse multivariée Critére de volution
(patient) Facteurs pronostique(P) Facteurs pronostiques
P
Van de Beek 696 Age 0,005 déces ou
2004 Otite ou sinusite 0,01 séquelles(GOS=2 ou
(89)(prospective GCS <0,001 4)a la sortie de
GB LCR<1000 0,001 I’hospitalisation
Thrombopénie 0,003
Hémoculture + 0,009
Pneumocoque <0,001
Rash cutané 0,01
Hypotension 0,07
Age>60 ans(0,065) déces ou séquelles
Immunodépression(0,001) (GOS=2 ou 4)a la
sortie de la
réanimation
Kastenbauer 87 Deficit (0,001)
2003(88) GB LCR bas (<0,001)
(retrospective) GCS (<0,001)
Hemoculture + (0,017)
Flores- 62 Age>50ans (0,04) déces ou séquelles
gordero2002(9) Déficit(0,01) (GOS=2ou3)ala
retrospective Convulsion(0,01) sortie de
GCS<10(0,01) I’hospitalisation
Score APATCHEII(0,006)
Déces
Auburtin2002 GCS(0,005) Thrombopénie 0,0032
(90) Thrombopénie<100000 <100000
retrospective (0,0021) PH artérielel 0,0025
Score IGSII (0,0006) élevé 0,009
PH artérielel élevé Ventilation
(0,0002) mécanique
Ventilation mécanique
(0,004)
Aronin 1998(99) 269 Immunodépression(0,03) Trouble de 0,006 déces ou séquelles
retrospective Trouble de conscience conscience (sans précision)
(0,001) Convulsions 0,005
Déficit(0,03) TAS<90mmHg <0,001
Convulsion(0,001)
TAS<90mmHg(0,015)
Pneumocoque (0,005)
Durand1993(2) 275 Age>60ans (<0001) déces
(Rétrospective) Trouble de
conscience (<0001)
Convulsion (<0001)
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ANNEXE 4: Fiche de déclaration obligatoire d’une méningite

ROYAUME DU MAROC M ! de ol LSS
ministere de la santé L1 iall 5,055
DELM —~ DMT - SME
INVESTIGATION D’UN CAS DE MENINGITE AIGUE

Identification Adresse du patient :

Nomde Phépital:.... .. .. ....................................N°dentrée. . ... ........ ..

Nom, prénom : Région :
"Ageenannées:  Ageenmois(Si<lan): | Province/Préfecture :

Sexe : Masculin : [J Féminin : [J N° d’ordre Provincial: _ CS:

Date d’admission a ’hépital: /[ Secteur : Commune :

Date de débutdela maladle: |/ Localité/quartier Milieu : U - SU - R
Scolarisé : Oui] Non [ Si oui, nom de ’établissement

L’histoire médicale

Le patient a-t-il été traité par des antibiotiques durant la semaine précédent la PL? Oui [J Non J NSp [

Le patient a-t il requ le vaccin contre la méningite?  Oui [J Non [ NSP [J Sioui,date: /|
Renseignements cliniques Oui Non NSP Oui Non NSP
Température > 38 °C 1 2 9 | Raideur de la nuque 1 2 9
Vomissement 1 2 9 | Fontanelle bombée (Age<1 an) 1 2 9

Pétéchie/ Purpura 1 2 9 | Convulsions 1 2 9
Photophobie 1 2 9 | Altération de la conscience 1 2 9
Céphalées 1 2 9 | Coma 1 2 9
Diagnostic biologique :  Ponction lombaire (PL), Effectuée (] Non effectuée [ Si effectuée,date: _ / /
Aspect du LCR: | Chir O Trouble (] Hématique [0 Autre

(C;(;:i::ﬁon e Résultat : - Diplocoque Qram nég. O - B:aciue Gram né:g ) o - Cocc,obaci]l'e Gram ncg A O
Effectuée [ B Observés-d I;)Illp;li)ecoque (;rag pcS O . n~ éoocx Gram pos. enamas [J - Pas d’organisme (Négatif) [
Non effectuée [] ErauE S <

Culture du LCR - Effectuée : Ouill Non[J | Résultat: N.mm O A, B, C, WI3S -S. pn 0 H. Influenzae [] Autre
Antigénes solubles - Effectués : Oui [J NonJ | Résultat: N.m O A, B, C, W135 -S pn O H. Influenzae [ Autre
Hémoculture : - Effectuée : Oui [ Non[J | Résultat: N.m O A, B, C, WI35 -S pnJ H. Influenzae (] Autre

Cytologie et G.B (Elts/mm3) P.N.N % Lymphocytes % G.R (Elts/mm3) Protéines (g/1) Glucose (g/1)
chimie
Amp R | S Cefotaxime R I S Chloramph R I S
Antibiogramme | Ery R I S Rifampicine R 1 S STX (Bactrim) R [ 5
Vanco R I S B-Lactamase Ou[J Non [J R 1 S

Prise en charge & Diagnostic a la sortie

Le patient a-t il été traité par des antibiotiques durant son hospitalisation? Ou [J Non [J NSpP [

Sioui, quel ATB? Amp (1  Peni 0  Céphalosporines [J  Chloramphénicol (1 autre:

Etat final du patient :  Guéri [ Si complications : Convulsions apres 48 h [ Perte de I"ouie OJ
Complications [J Décédéle /[ | Autres complications neurologiques :

Mesures entreprises I Enquéte autour ducas : Effectuée 0 Date: / / Non effectuée [
Existence de cas secondaires, Oui [ Non [J Sioui,nombredecas. . ... . .. ..

Nbre de personnes vaccinées :  domicile ... ... Ecole ........ Travail ......... AT oo ssass b 111 71 P
Nbre chimioprophylaxie : domicile ... ... Ecole........ Travail ......... Autre . Total

Date de déclaration / / Nom du médecin déclarant :

Classification du cas I MBP [0 MMP 0 MMC [0 Haemophilus (] Pneumo (] Lymphocytaire (] Autre :
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ANNEXE 5: Algorithme de prise en charge d’'une MBC d’apreés
Tunkel et al (4)

SUSPICION DE MENINGITE BACTERIENNE
Immunodépression, antécédents de maladies du SNC, crises convulsives, cedeme
papillaire, trouble de conscience, déficit neurologique focal ou tout facteur qui

retarde la réalisation de la ponction lombaire.

PN

Hémocultures et PL Hémocultures
immédiates immédiates
Antibiothérapie probabiliste Antibiothérapie probabiliste
+/- Dexamethasone +/- Dexamethasone

LCR compatible avec Scanner normal

méningite bactérienne

Gram p:sitif\ Ponction lombaire

Antibiothérapie Adaptation de
probabiliste I’antibiothérapie
+/- Dexamethasone . /_ pexamethasone
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