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INTRODUCTION

Les méningites purulentes constituent une urgence médicale majeure, touchant avec
prédilection les enfants. Pathologies fréquentes, elles restent actuellement un probléme de
santé¢ publique dans les pays en voie de développement, notamment en Afrique ou elles sont
responsables de séquelles majeures et d’une lourde mortalité. En Europe, la politique
vaccinale vise a réduire la fréquence de cette pathologie a forte morbidité malgré des soins
adaptés.

L’étiologie des méningites purulentes de I’enfant est constituée principalement par trois
germes : ’haemophilus influenzae b, le méningocoque et le pneumocoque. D’autre germes
peuvent étre rencontrés en fonction de 1’age (nouveau-né), du terrain (immunodépression), et
de circonstances particulieres (méningites iatrogénes). On observe des modifications
constantes de I’épidémiologie des méningites purulentes : la vaccination contre I’haemophilus
influenzae b a réduit I’incidence de ce germe en Europe, par ailleurs on assiste depuis
plusieurs années a 1'émergence de souches de pneumocoques a sensibilité diminuée et il
survient toujours des épidémies de méningites a méningocoques notamment en Afrique.

Notre travail consiste en une étude rétrospective des cas de méningites purulentes
communautaires hospitalisées a 1’hopital principal de Dakar pour la cohorte sénégalaise et a
I’Hépital d’Enfants Brabois et a la Maternité A. Pinard de Nancy pour la cohorte francaise. Le
but est épidémiologique.

Quelles sont les fréquences des différents germes, quel est le taux de mortalité, quelles sont
les séquelles a distance ? Nous essaierons de voir s’il existe des différences significatives
entre nos deux cohortes. A I’issue de ce travail, nous tenterons d’établir quelques
recommandations pour une prise en charge optimale des méningites bactériennes de 1’enfant
dans les pays en voie de développement afin notamment de réduire la mortalité qui reste

préoccupante.
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LA MENINGITE PURULENTE COMMUNAUTAIRE DE

L’ENFANT.

I. GENERALITES

I.1. Définition

Une méningite est un processus inflammatoire généralement d’origine infecticeuse atteignant
les méninges et entralnant des modifications des constantes biologiques du liquide
céphalorachidien (LCR).

Une méningite purulente est une suppuration diffuse a pyogénes des méninges (arachnoidite)
s’accompagnant d’une turbidit¢ du LCR qui contient des polynucléaires altérés en grand
nombre.

Une méningite communautaire est acquise en dehors de 1’hopital.

1.2. Historique

La premiere description clinique date de 1806 par Vieusseux. En 1843 Rillet et Barthes
isolérent les méningites aigués et tuberculeuses. Pasteur décrit en 1876 des bactéries
susceptibles d’induire des infections diverses. Le méningocoque est découvert en 1887. En
1891, Quincke rend la ponction lombaire (PL) systématique dans la prise en charge des
méningites permettant une avancée importante pour le diagnostic et la thérapeutique. Le
premier traitement proposé est la sérothérapie (sérum anti-méningococcique en 1906 puis
sérum anti-pneumococcique). Les premiers sulfamides sont synthétisés en 1935. L’utilisation

large des antibiotiques date de 1950 permettant d’améliorer significativement le pronostic.
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L.3. Epidémiologie

Les méningites purulentes restent I’une des infections bactériennes les plus graves et les plus
fréquentes de I’enfant. En France, l’incidence annuelle des méningites purulentes
communautaires €tait estimée a 2,25 cas pour 100.000 habitants en 1993 [1] et & 2,53 cas pour
100.000 habitants en 2003 [2]. L’OMS et la banque mondiale ont calculé que les méningites
purulentes frappent chaque année 426.000 enfants de moins de S ans et entrainent la mort de
85.000 d’entre eux [3]. Ces chiffres sont sous estimés car ils ne prennent pas en compte les
épidémies alors que I’épidémie de méningite a8 méningocoque en Afrique de I’Ouest en 1996
a été a elle seule responsable de plus de 300.000 cas et de 30.000 morts [3]. Dans les pays en
voie de développement, cette pathologie est responsable d’une forte mortalité, environ 50%,
et d’un taux élevé de séquelles chez les survivants, de 25 a 50% [4]. Le petit enfant est
préférentiellement atteint. Environ 25% des nourrissons présentant une septicémie
développent une méningite [5].Une prédominance masculine est observée. Les étiologies
varient suivant 1’4ge en raison de la maturation progressive du systéme immunitaire, des
facteurs sociaux ou environnementaux et de la coexistence de maladies aigués ou chroniques
[6]. Les facteurs favorisants reconnus sont la vie en communauté, la pauvreté du milieu
socio-économique, la malnutrition et les déficits immunitaires primitifs ou secondaires
(drépanocytose, asplénie, déficit en complément). Toutefois, l'incidence élevée dans certains
groupes ethniques (indiens d'Amérique, Inuit, noirs) présentant une synthése défectucuse
d'anticorps contre H.influenzae suggére qu'il existe probablement une prédisposition
génétique au développement de l'infection [7].

Nous allons voir plus en détail 1'épidémiologie des méningites bactériennes en France et son
évolution sur quinze ans (1989 a 2003) grace aux données recueillies par le réseau EPIBAC

12, 8].
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Les méningites représentaient 12,6 % des 8658 cas d’infections invasives survenues en France
en 1999 et 13,2 % des 11451 cas d'infections invasives en 2003. En 2003, les méningites
représentent 64 % des infections invasives 8 méningocoque, 26 % des infections invasives a
listéria, 12 % des infections invasives a haemophilus, 9 % des infections invasives a
pneumocoque, 7 % pour S.agalactiae et 2 % pour S.pyogenes. Le nombre de méningites
bactériennes estimé chaque année pour I’ensemble de la France métropolitaine a diminué de
45 % de 1992 a 1999, passant de 1891 a 1 024 cas. Voici la distribution (en %) des différents
microorganismes responsables de méningites bactériennes en 1990,1995, 1999 et 2003.

Données EPIBAC [2, 8] :

1990 1995 1999 2003

Nombre total de cas 1576 1 100 1 024 1507

Micro-organismes % % % %
H. influenzae 32 8 5 4
N. meningitidis 25 25 32 32
L. monocytogenes 8 6 6 4
S. pneumoniae 30 49 47 50
S. groupe B 5 12 11 9

Depuis 1999, la fréquence relative des méningites s'est stabilisée en moyenne pour H.
influenzae a 4 %, L.monocytogenes a 4 % et S.agalactiae a 11 %. L'augmentation de la
proportion relative des méningites & S.pneumoniae jusqu'a 50 % en 2003 correspond a
l'augmentation de l'incidence et explique la [égére diminution de la fréquence relative des
méningites a N.meningitidis a 32 % alors que l'incidence est stable depuis 2000. Pour
H.influenzae, l'incidence a trés nettement diminué entre 1990 et 1995, ce qui correspond a

I'introduction de la vaccination systématique, elle est stable depuis 1995.
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L'incidence des méningites pour 100.000 habitants de 1991 4 2003 est représenté sur la figure

suivante [2]:
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On observe une augmentation des infections invasives 4 méningocoque chez l'adolescent.
Ceci pourrait s'expliquer par une plus grande transmission dans ce groupe d'dge ou I’activité
sociale est importante, ’incidence globale étant élevée en France. En ce qui concerne le
pneumocoque, la tendance observée d'une faible augmentation des infections invasives
persiste en 2003, avec une augmentation notable chez les enfants de 5 4 14 ans. Le
remboursement du vaccin Prévenar® depuis 2003 n'a entrainé une nette augmentation des
ventes qu'a partir de septembre 2003 et l'impact de cette vaccination sur l'incidence du
pneumocoque n'est pas encore visible en 2003.

Parmi les enfants de moins de 15 ans, 79 % des méningites sont survenues chez les 0-4 ans.
La fréquence relative des méningites varie selon le groupe d'dge. En 2003, chez les enfants

jusqu'a I'age de 2 mois, on observe principalement des méningites a streptocoque b (83%); de
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pneumocoque (50%) et a méningocoque (40%); de 3 4 24 ans,
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le méningocoque (70%) est la principale cause des méningites avec le pneumocoque (25%).
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I.4. Physiopathologie

L’infection des méninges se fait le plus souvent par voie hématogéne & partir d’un foyer
infectieux a distance, en particulier de la sphére naso-oro-pharyngée, ou chez le nouveau-né a
partir d’une infection maternelle. La méningite est donc précédée ou accompagnée d’une
bactériémie. Beaucoup plus rarement, la méningite résulte d’une invasion bactérienne par
contiguité, a partir d’une infection otitique ou sinusienne, d’un sinus dermique, d’un
myeloméningocéle, d’une communication directe entre muqueuses et méninges résultant de
diverses malformations osseuses ou d’une fracture de la base du créne, en particulier de la
lame criblée [9, 10].

La prolifération des micro-organismes dans le LCR est favorisée par la faiblesse des défenses
immunitaires (immunoglobulines, complément, plasmocytes) dans ce liquide. En effet les
mécanismes de défense de I'hdte au niveau cérébral sont inefficaces pour éliminer les
pathogénes [11]. Multiplication et autolyse des bactéries induisent une réaction
inflammatoire. C'est la réaction inflammatoire de 1'h6te plut6t que 1'agent pathogene lui-méme
qui est responsable des lésions du parenchyme cérébral, en dépassant son but [10, 12, 13].
L’inflammation provoque une altération de la barriére hémato-cérébrale (augmentation de la
perméabilité vasculaire) et une vascularite. Elle gagne aussi 'oreille interne par 1’aqueduc
connectant les espaces sous arachnoidiens a [’endolymphe.

L'issue fatale des méningites bactériennes est principalement liée aux complications
neurologiques. Une méningite bactérienne au stade aigu¢ peut entrainer les lésions cérébrales
suivantes [9]:

- un cedéme cérébral (de mécanisme vasogénique, cytotoxique, ou interstitiel) dont les
conséquences possibles sont un engagement temporal et cérébeileux et une réduction du flux

sanguin cérébral.
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- des ramollissements ischémiques cérébraux par thrombose des artéres méningées et des
capillaires intracérébraux (envahissement des parois vasculaires par des cellules
inflammatoires) ou par Vasospa'sme.

- des destructions neuronales non ischémiques par apoptose, liées en particulier a I’action des
acides aminés excito-toxiques. L’intervention d’autres agents, notamment de cytokines,
d’oxyde nitrique, de molécules dérivées de 1’oxydation partielle d’oxygéne moléculaire, et

peut étre aussi 1’effet toxique de produits bactériens fait 1’objet d’études actuelles.

Nous allons voir plus en détail le mécanisme des Iésions cérébrales dans un modéle
expérimental de méningite a pneumocoque [14] (cf annexe n°1)

NFxB est un activateur de la transcription de nombreux génes impliqués dans la pathogenése
des méningites bactériennes, il encode des facteurs de 1'héte notamment les cytokines pro-
inflammatoires, l'interleukine 8 et les molécules d'adhésion. Les cytokines pro-inflammatoires
IL1B (interleukine 1 B) et TNFo (tumor necrosis factor) sont synthétisés sous forme de
précurseurs inactifs et deviennent actifs sous l'action de protéases (caspase 1 [5] et TNF
converting enzyme [TACE]). IL1B et TNFa sont des activateurs de NFxB. Ce processus peut
aboutir & une expression non controlée de médiateurs pro-inflammatoires et a une
augmentation de l'expression des molécules d'adhésion sur I'endothélium (ICAMI:
intracellular adhésion molecule) et sur les polynucléaires neutrophiles entrainant un afflux
massif de leucocytes dans I'espace cérébro-méningé. Une fois présent, les leucocytes activés
relachent de nombreux agents potentiellement cytotoxiques dont des oxydants et des enzymes
protéolytiques (métalloprotéinases de la matrice MMP) qui pourraient contribuer a la
truction tissulaire. De plus l'oxyde nitrique pourrait causer des dégits cellulaires via
plusieurs mécanismes indépendants [15]. Les mieux étudiés sont la péroxydation des acides

gras poly insaturés et l'activation des poly(ADP ribose)polymérases (PARP) par

25



I'intermédiaire de ruptures multiples de 'ADN par les oxydants. L.es PPAR initient un cycle
intracellulaire consommant de 1'énergie ce qui aboutit a une déplétion énergétique cellulaire
puis a la mort cellulaire.
Ces deux mécanismes, la péroxydation lipidique et l'activation des PPAR, contribuent a créer
des 1ésions des cellules endothéliales lors des méningites bactériennes. Le dysfonctionnement
de I'endothélium aboutit a la perte :

- de l'autorégulation cérébrale,

- de la réactivité des vaisseaux cérébraux au CO2,

- de l'intégrité de la barri¢ére hémato-cérébrale [15].
"L'ouverture" de la barriére hémato-méningée permet I'entrée de constituants du plasma dans
le cerveau, le résultat étant I'cedéme cérébral vasogénique s'accompagnant d'une augmentation
de la pression intracérébrale.
Les autres ¢éléments entrainant une augmentation de la pression intracrinienne sont 'cedéme
cytotoxique, l'eedéme interstitiel et 'augmentation du volume sanguin [16].
L'eedéme cytotoxique résulte de l'augmentation de l'eau intracellulaire par altération de la
membrane cellulaire et perte de l'homéostasie, elles-mémes conséquences de l'action de
bactéries cytotoxiques, de réactions de I'hdte et de I'ischémie cérébrale [3].
L'cedéme interstitiel est lié a une augmentation du volume du LCR principalement & cause du
blocage de la résorption du LCR par le systéme villositaire arachnoidien inflammatoire du
sinus sagittal.
L'augmentation du volume sanguin provient de I'hyperhémie ou de la congestion veineuse par
occlusion veineuse sur thrombose inflammatoire.
Une augmentation marquée de la pression intracranienne peut étre nocive par phénoméne

d'engagement ou par diminution du débit sanguin cérébral ce qui conduit & des [ésions
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cérébrales. Ainsi, la physiopathologie des 1¢ésions cérébrales lors d'une méningite bactérienne

peut étre résumée par le diagramme suivant [3]:

Réaction inflammatoire de I'hote

Perturbatiins métabgliques
®rupture BHM ™ FlH !

»hydrocéphalie T Oedéme cérébral Vasodil° | Pression de
perfusion cérébrale

Pafflux ceIIulaireJ 1 Volume sanguin
cerebral \7&_)
v
0 Pressmn

Vasculite mtra cranienne Ischémie
cérébrale
Engagement T

BHM: barriére hémato-méningée
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II. SIGNES CLINIQUES

I1.1. Forme commune de I’enfant et de ’adolescent :

Le débutest généralement brutal, aigu, sans prodrome. On observe l'association d'un
syndrome infectieux, d'un syndrome méningé et de signes associés évocateurs de ['étiologie.
Le syndrome infectieux se caractérise par une fievre élevée avec des frissons, une instabilité
hémodynamique, une splénomégalie et parfois des arthralgies.

Le syndrome méningé se caractérise par des céphalées intenses, une photophobie, des
vomissements faciles en jet, une raideur méningée (attitude spontanée en chien de fusil évitant
la lumiere, raideur de nuque) avec signe de Kernig (la flexion des jambes sur le bassin
entraine une douleur rachidienne et une flexion des genoux) et signe de Brudzenski (la flexion
de la nuque entraine une flexion des membres inférieurs), une hyperesthésie cutanée et des
signes végétatifs (tachycardie ou bradycardié, troubles respiratoires, troubles vasomoteurs) et
souvent une constipation.

Les signes associés peuvent étre des manifestations cutanées telles qu'un herpes labial
(évocateur de pneumocoque), un foyer infectieux ORL ou la notion de traumatisme crinien.
Les complications possibles sont les convulsions, les signes de focalisation
neurologique (parésie, paralysie des nerfs criniens, signe de babinski, modifications des

réflexes ostéotendineux), la méningo-encéphalite et le coma.

IL.2. Forme néonatale :

Les signes cliniques neurologiques de la méningite bactérienne néonatale sont peu
spécifiques: détresse respiratoire, apnée, hypotonie, cri aigué plaintif, trouble de la réactivité,
tension abdominale, ictére, purpura pétéchial et pustules. La
présence de troubles de la conscience, de convulsions, ou d’un bombement de la fontanelle

antérieure sont en faveur d’une atteinte méningée [17].
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En période néonatale, une méningite bactérienne complique 2 % des infections materno-
foetales. Le risque de méningite purulente s’éléve a 30 % si I’hémoculture initiale est positive
[18]. Les méningites peuvent é&tre précoces lors de la premicre semaine liées a une
contamination périnatale ou tardives entre la 2eme et la 4eme semaine: infection materno-

foetale, infection nosocomiale ou contamination par I’entourage.

I1.3. Forme du nourrisson :

Le tableau clinique est celui d’un nourrisson fébrile présentant des modifications du
comportement (irritabilité, somnolence), un état algique (enfant geignard, non calmé dans les
bras) et souvent des troubles digestifs (refus d’alimentation, vomissements et diarrhée avec
déshydratation). La raideur de nuque est souvent absente et remplacée par une nuque molle,
téte ballante.

La fontanelle antérieure est tendue avec perte de la pulsatilité, mais parfois déprimée ou
normale en présence d’une déshydratation. Les crises convulsives sont fréquentes mais

atypiques, partielles avec plafonnement du regard et révulsion de globes oculaires.

I1.4. Forme récidivante :

Précocement, il peut s’agir de reprise évolutive d’une méningite incomplétement guérie,
surtout au cours des méningites néonatales a germes intestinaux.

Par contre, des récidives a longue distance s’observent dans des cas bien spécifiques :

- solutions de continuité de la boite cranienne d’origine traumatique ou malformative [19]

- suppurations prolongées des cavités aériennes supérieures : sinusites, mastoidites.

R e A rAqictanpceg
1L [

splénectomie, immunodépression.
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I1.5. Formes décapitées :

Situation ot un antibiotique est administré a l'aveugle, rendant difficile le diagnostic de
méningite purulente. Le syndrome infectieux initial s’estompe et les signes méningés sont
absents ou frustres. Le diagnostic est établi sur le nombre de polynucléaires neutrophiles

décapités et le dosage de la CRP (c réactive protéine) dans le LCR.

HI. EXAMENS COMPLEMENTAIRES [20]

Les recommandations suivantes sont basées sur les données de la conférence de consensus

francaise de 1996 sur les méningites bactériennes [1].

IIL.1. Analyse du LCR :
Une ponction lombaire (PL) doit étre réalisée chaque fois que le diagnostic de méningite est

suspecté. 1l existe cependant certaines contre-indications a cette PL :

- présence de signes d’hypertension intracranienne,

- présence de signes de décompensation cardiorespiratoire ou de choc,

- antécédents ou symptomes d’hémorragie,

- signes d’infection au point de ponction : pyodermite, cellulite,

- purpura fulminans.

En dehors de ces situations, la PL ne doit pas étre retardée et un traitement probabiliste adapté
a I’age doit étre mis en route sans délai.

Le recueil du LCR fera I’objet d’une analyse avec les résultats suivants :

* Aspect macroscopique : Liquide hypertendu s’écoulant fréquemment par jet. La couleur est

claire au début ou en cas de méningite décapitée; plus souvent le liquide est trouble voire

franchement purulent [21, 22].
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* Cytologie: la- méningite purulente typique comporte classiquement une cellularité
importante du LCR (>1000/mm3) a prédominance de polynucléaires neutrophiles altérés.

* Chimie: 11 existe des abaques en fonction de 1’age, I'albuminorachie a la naissance ¢tant
supérieure a 1g/l. On observe une augmentation de I'albuminorachie. L’effondrement de la
glycorachie reste le signe biologique le plus fidele des méningites bactériennes. Un rapport
glycémie /glycorachie < 0,3 et une glycorachie < 0,4 g/l (2mmol/l) sont trés évocateurs chez
I'enfant de plus de 2 mois. Chez les nouveau-nés, un ratio < 0,6 est considéré anormal [21-
23]. Une concentration en glucose du LCR inférieure & 200 mg/l est associée a un taux
supérieur de séquelles auditives [24]. La mesure du lactate dans le LCR peut étre utile pour le
diagnostic de méningite bactérienne en post-opératoire chez les patients ayant eu une
intervention neurochirurgicale (lactates > 4,0 mmol/l), le ratio de la glycémie n'étant pas
fiable dans ce cas [23].

* Bactériologie : La coloration de Gram permet de porter un diagnostic étiologique dans 60 a
90 % des cas. La culture du LCR permet I’isolement et I’identification du germe responsable.
Ce n’est qu’au bout de 48 h de stérilité de la culture que 1’on peut parler de méningite
aseptique pour les germes usuels. Si le taux de bactéries dans chaque champ est supérieur a
107 CFU/ml, le pronostic est plus mauvais [24]. La recherche d’antigénes solubles par
agglutination des particules de latex peut conforter le diagnostic lorsque le Gram est douteux,
notamment en cas de traitement antibiotique préalable a la PL. Un antibiogramme sera réalisé
sur toute souche isolée, éventuellement directement a partir du LCR si celui ci est
suffisamment riche en bactéries. Les antibiotiques donnant des concentrations méningées
élevées doivent étre testés de méme que ceux utilisables en prophylaxie. Les résistances des
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existent rarement en cas de méningocoque).
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* Cas particulier du nouveau-né: La ponction lombaire chez les enfants de moins de 72 heures

est indiquée en cas d’altération de 1’état général, de signes cliniques neurologiques ou de
signes de sepsis (dés que 1’état de I’enfant le permet), et secondairement en cas d’hémoculture
positive. En cas de méningite, une PL de contrdle est faite 48 heures plus tard [17]. La
recherche dans le LCR d’antigénes solubles de streptocoque b et de E.coli K1 est un appoint

diagnostique utile en cas d’antibiothérapie maternelle ou néonatale préalable [17].

IIL.2. Bilan standard :
* Hémogramme : hyper leucocytose a polynucléaires neutrophiles.
* CRP augmentée (en faveur d’une atteinte bactérienne).

* hémocultures indispensables.

IIL.3. Imagerie :

Devant des signes neurologiques focalisés faisant évoquer un autre diagnostic ou craindre une
complication intracranienne, le scanner doit étre réalisé avant la PL. Dans tous les autres cas,
la réalisation d’un scanner avant la PL expose a un retard a la mise en route de
I’antibiothérapie et n’est donc pas souhaitable [1]. Il faut noter que I'IRM, plus performante
mais d’accés plus difficile, n’apporte pas d’éléments supplémentaires décisifs dans ce
contexte d’urgence.

Apres la mise en route de I’antibiothérapie, le diagnostic des complications intracrAniennes
repose sur I’imagerie. Le scanner suffit pour le diagnostic de la plupart des complications
intracraniennes (hydrocéphalie, empyéme, abces, infarcissement hémorragique, ventriculite).

Py
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I’examen de choix lorsqu’elle est accessible, permettant le diagnostic de toutes les Iésions

intracrdniennes avec une sensibilité et une spécificité supérieures a celles du scanner [1].
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Chez le nourrisson ’échographie transfontanellaire, de réalisation facile est un examen de

dépistage permettant les diagnostics d’abceés, de ventriculite et d’hydrocéphalie (sauf s'ils sont
périphériques) [1].

De plus le scanner peut étre réalisé pour rechercher une porte d’entrée en cas de suspicion de
mastoidite, en cas d’évolution non satisfaisante de la méningite, de complication

intracranienne, ou a la recherche d’une bréche ostéodurale [1].

II1.4. Surveillance et évolution:

* Clinique :

- Pouls, tension artérielle, température (apyrexie en deux a quatre jours selon le germe). La
persistance d’une fiévre au dela des délais habituels ou sa réapparition doivent faire suspecter
une complication infectieuse.

- Etat de conscience, périmétre cranien biquotidien chez le nourrisson, examen neurologique
régulier a la recherche de signes déficitaires.

- Recherche de signes de dissémination cutanée, articulaire ou pulmonaire.

* Biologique : Le bilan biologique ultérieur est dicté par I’évolution clinique et par les
données bactériologiques initiales. La PL peut étre répétée a 36-48 h de traitement pour juger
de I’efficacité du traitement sur la stérilisation du LCR et la remontée de la glycorachie [23,
25]. Elle doit étre réalisée systématiquement dans trois situations : lors des méningites a
pneumocoque, chez le nouveau-né, et lorsque 1'évolution est défavorable pour un autre germe
ou dans une autre tranche d'age [23, 25]. Les autres paramétres cytologiques et biochimiques
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du LCR n’ont aucune valeur diagnostique ni pronostique. En cas d’échec thérapeutique, un

-

dosage d’antibiotiques dans le LCR peut étre effectué.
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* Pour le suivi évolutif, il faudra réaliser des potentiels évoqués visuels et auditifs a 1 et 9
mois a la recherche de séquelles visuelles et auditives et un audiogramme un mois aprés la

méningite. Des tests psychomoteurs pourront également étre utiles [1].

IV. DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE

Les trois germes les plus fréquents chez [’enfant sont [’haemophilus, le pneumocoque et le
méningocoque. Chez le nouveau-né, le streptocoque b prédomine, suivi d'E.coli puis de

Listéria monocytogenes.

IV.1. Méningite cérébrospinale 2 méningocoque:

Le méningocoque ou Neisseria Meningitidis est un diplocoque gram négatif, il s'assemble en
grains de café. On distingue 12 sérogroupes: le sérogroupe A prédomine en Afrique, le
sérogroupe B prédomine en Europe et le sérogroupe C est sporadique notamment présent aux
USA. La méningite 2 méningocoque s’observe chez I’enfant d’4ge scolaire, mais peut
survenir aussi chez le trés jeune nourrisson. Elle est de plus en plus sporadique dans les pays
développés alors qu’en Afrique et en Amérique du Sud elle sévit sous forme de fortes
épidémies. En Afrique sahélienne dans une région appelée « ceinture méningitique de
Lapeyssonnie », il existe une méningococémie récurrente avec des taux d’infection atteignant
1% de la population sur un fond endémique avec une prévalence d’environ 25 pour 100.000
en dehors des pics €pidémiques [6]. Cette région s’étend de la mer rouge a [’atlantique,
couvrant une partie du Tchad, du Soudan, du Niger, du nord de la République Centrafricaine,
du Cameroun, du Nigeria, du Bénin, du Burkina Faso et du Mali. Le Sénégal et la Mauritanie
sont moins atteints. Ces ¢pidémies surviennent exclusivement lors de la saison séche

(décembre a mai), la maladie disparaissant brusquement avec le début des pluies [26].
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Plusieurs facteurs entrent en jeu : la sécheresse, les vents de sable et la co-infection par des
mycoplasmes ou des virus qui irritent les muqueuses nasopharyngées altérant les capacités de
défense, la fraicheur qui oblige les populations a s’entasser dans les habitations. De plus, le
tabagisme augmente le portage pharyngé [6]. Cliniquement la forme typique débute par une
rhinopharyngite puis brutalement apparait un syndrome infectieux franc. Chez ’enfant, le
syndrome méningé est franc et complet, on retrouve souvent un purpura pétéchial qui est trés
évocateur du méningocoque sans &tre pathognomonique. Un herpes et une arthrite inaugurale
sont possibles. La méningite peut se compliquer de septicémie ou purpura fulminans de
Hénoch avec syndrome de Waterhouse Frederichsen (insuffisance surrénale aigué par
hémorragie surrénalienne). Le pronostic de la forme commune est relativement bon alors que
les formes gravissimes nécessitent une prise en charge en réanimation.

En France, l'incidence des méningites & méningocoque ¢était en augmentation depuis 1994 et
s'est stabilisée depuis 2001 autour de 1 /100.000 [2]. Trés élevée chez les jeunes enfants de
moins de un an (14,7 /100.000 en 2003) et élevée jusqu’a quatre ans (de 5 a 6/100 000),
I’incidence est trés inférieure 4 1 /100 000 pour le reste de la population a I’exception d’un pic
pour le groupe d’dge de quinze a dix-neuf ans. Pour cette tranche d’4ge, I’incidence a
augmenté de 70% en trois ans : de 2,3 /100.000 en 2001 a 3,9 /100.000 en 2003.

Pour la période 1995-1999, la 1étalité des méningites a méningocoque était de 10 % et le taux
de séquelles, tous types confondus, de 5 % [8].

En 2003, les sérogroupes les plus fréquemment isolés dans les méningites étaient le
sérogroupe B (60%) et le sérogroupe C (31 %) puis le sérogroupe W135 (4 %) et le

sérogroupe Y (4 %).
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IV.2. Méningite a haemophilus influenzae :

Haemophilus influenzae est un germe commensal des muqueuses notamment des voies
aériennes supérieures. C'est un bacille gram négatif, isolé, de petite taille, immobile, non
sporulé, encapsulé. Six types capsulaires sont décrits, dont le type b est le plus virulent. Il est
responsable de méningites, d’épiglotites, de cellulites, d’arthrites et de pleuropneumonies. Les
méningites & H.influenzae s'observent dans 90% des cas avant [’4ge de trois ans en Afrique,
elles surviennent essentiellement a la saison froide entre octobre et mars. Leur incidence en
Afrique de I’Ouest est égale a 60/100.000 enfants de moins de 5 ans et de 132 4 197 /100.000
enfants de moins de 1 an. Chaque année dans le monde, 350 a 700.000 enfants décédent suite
a une méningite a haemophilus [6]. Ceci souligne I’intérét d’une vaccination précoce, étant
donné le pic de fréquence avant un an.

Ces méningites a haemophilus posent un probléme thérapeutique : a Dakar [27], Gaye en
1991 avait trouvé 17,8% de résistance a I’ampicilline et Cissé en 1989 5,8%. En France, 25%
des souches sont résistantes aux pénicillines par production de B lactamase. Au Niger et au
Mali, ce pourcentage est de 17,6% [28]. Les céphalosporines de 3eme génération sont tres
actives sur les haemophilus producteurs de § lactamases mais leur colt est élevé. On associe
fréquemment des corticoides en début de traitement afin de diminuer les séquelles a long
terme. Cependant, les complications et les séquelles sont encore fréquentes. La prévention
efficace repose sur la vaccination anti-haemophilus influenzae b.

En France [2], on observe une stabilité de I’incidence des infections invasives a H. influenzae
depuis 1995 pour les méningites comme pour les bactériémies. 63 cas de méningite a
haemophilus ont été observés en 2003, soit une incidence de 0,11 /100.000. L.’incidence est
incidence des méningites a brusquement diminué & partir
de la généralisation de la vaccination des enfants en 1992. C’est chez les enfants de moins

d’un an que la réduction du nombre de cas a été la plus spectaculaire aprés 1992.
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A partir de 5 ans, ’incidence des méningites était inférieure a 0,1 cas sur 100 000. Parmi les
15 souches isolées du LCR parvenues au Centre National de Référence en 1999, 7

appartenaient au type B, dont 5 étaient isolées d’enfant de moins de 3 ans [8].

IV.3. Méningite a pneumocoque :

Le pneumocoque ou Streptococcus Pneumoniae est un cocci gram positif non sporulé,
immobile, assemblé en diplocoque et encapsulé. Il vit & ’état commensal au niveau des
téguments et des muqueuses de I’homme notamment le rhinopharynx et il est responsable
d’infections graves ORL, pulmonaires et méningées. Les méningites & pneumocoque
s’observent a tout 4ge avec une prédilection chez I’enfant de moins de un an, le splénectomisé
et le drépanocytaire. 1l existe des formes récidivantes en cas de bréche crinienne (ostéite
infecticuse, déhiscence congénitale, traumatisme) avec souvent une rhino-otorrhée de LCR.
Elles surviennent sur un mode endémique sans recrudescence saisonniére ni flambée
épidémique. La porte d’entrée est généralement ORL, pulmonaire ou ostéoméningée. Le
début est brutal et le tableau est vite alarmant avec des signes encéphalitiques : convulsions,
paralysies ou contractures, troubles de la conscience et coma. Le pronostic est souvent assez
sombre avec des complications graves notamment des paralysies, des encéphalites, des
cloisonnements méningés, des micro-abcés cérébraux et des séquelles a type d’hydrocéphalie
ou de trouble psychomoteur.

La prise en charge thérapeutique se heurte au probléme posé par ’émergence de souches a
sensibilité diminuée a 1’ampicilline voire aux céphalosporines de 3eme génération ce qui
pousse a trouver des alternatives efficaces et réalistes dans les pays en voie de développement

, on observe une au

[29]. En France, en
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invasives a pneumocoque de 10 %. Cette augmentation est plus marquée pour les méningites

que pour les bactériémies. Les méningites & pneumocoque affectent surtout les jeunes enfants
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et les sujets de plus de cinquante ans, l'incidence était de 1,24 /100.000 en 2003 (soit 736 cas
de méningites a pneumocoque). En France, la Iétalité globale des méningites varie selon les
études de 14,6 % a 31,6 % [30, 31]. Chez ’enfant avant 15 ans, la 1étalité a été estimée a 8 %
et le taux de séquelles a 30 %. Dans ’étude portant sur les cas de méningites bactériennes
conduite dans 6 départements francais de 1995 a 1997, 42% (39/82) des souches de
pneumocoques isolées du LCR présentaient une sensibilité diminuée a la pénicilline [30].

La vaccination par Prévenar® est remboursée en France depuis 2003 et devrait permettre une
diminution de l'incidence de ces méningites qui ont un taux de séquelles important et une
mortalité qui reste élevée. Ceci s'explique peut étre en partie par la lente stérilisation du LCR.
En effet une étude [32] a montré que la premicre culture négative du LCR est obtenue a 3-4 h
apres le début du traitement alors que pour les méningites & méningocoque toutes les cultures

du LCR étaient stériles a 2 heures.

IV.4. Méningite a streptocoque b :

Le streptocoque du groupe b ou Streptococcus Agalactiae est un cocci gram positif en
chainette qui colonise le tractus digestif ou urinaire de I’homme. C’est la premiére cause
d’infection néonatale et d’infection hématogéne chez les personnes agées fragilisées. Les
méningites surviennent surtout chez le nourrisson de moins de 1 mois. Les femmes
contaminées pendant la grossesse peuvent transmettre ce germe a leur nouveau-né pendant le
travail ou aprés rupture prématurée des membranes. L’infection peut également succéder a
une omphalite néonatale.

En France [2], I'incidence des infections invasives a S. agalactiae est stable depuis 1997. En

+ Ed
ns de 2 mois représentent

2003, p
plus de 78 % des cas et parmi eux les nouveau-nés de moins de 7 jours de vie représentent

56% des cas. L’incidence chez les nouveau-nés de moins de 7 jours a diminué de
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0,56/100.000 naissances vivantes en 2001 a 0,37 /100.000 en 2003. En 2003, l'incidence des
méningites a streptocoque b était de 0,26 /100.000 (64 cas). Des différents micro-organismes
en cause, le streptocoque b représentait la part la plus importante des infections invasives chez
les enfants de moins de 2 mois. Les données de suivi clinique des méningites a streptocoque b
n’étaient pas disponibles en France. Le taux de 1étalité des méningites & streptocoque b a été

évalué a 7 % aux Etats-Unis [6].

IV.S. Méningite a listéria monocytogenes :

Listéria monocytogenes est un petit bacille gram positif a tropisme intracellulaire,
remarquable par sa multiplication a base température et sa résistance a de nombreux agents
physiques et chimiques. La contamination se fait par voie alimentaire et par voie sanguine
transplacentaire chez le feetus. Les nouveau-nés, les femmes enceintes et les adultes
immunodéprimés sont les plus sensibles. Lors des méningites, le LCR est clair ou parfois
purulent : formule panachée. On a observé une diminution importante de I’incidence des
méningites a listéria depuis 1987, paralléle & la diminution des formes invasives [8].
L’incidence des formes invasives chez ’enfant avant 1 an est de 1,6 /100.000 en 2001, de
1,4/100.000 en 2002 et de 1,3 /100.000 en 2003 [2]. L'incidence globale des méningites a
listéria est de 0,09 /100.000 (soit 53 cas). Cette diminution a suivi la mise en place de mesures
de controle de la contamination par listéria monocytogenes dans 1’industric agroalimentaire
dés 1987, mesures renforcées en 1992 [33]. Actuellement, la surveillance effectuée par le
Centre National de Référence des listéria permet de détecter précocement les épisodes
épidémiques. L'existence de cas groupés liés a la consommation de produits contaminés dont

1 1 4 idreq nationales 5 cordifnt & metire 1
la diffusion peut dépasser le cadre des fronti¢res nationales a conduit a mettre en place une

T

étude de faisabilité d’une surveillance de ces infections au niveau européen.
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IV.6. Méningite a staphylocoque :

Il existe deux principaux types de staphylocoque: le staphylocoque doré ou staphylocoque
aureus : coccl gram positif, non sporulé, non capsulé et immobile, regroupé en amas et le
staphylocoque coagulase négative qui est une bactérie pathogéne opportuniste responsable
d’infections graves, adhérant au matériel prothétique. Les méningites a staphylocoques sont
relativement rares mais deviennent de plus en plus fréquentes du fait de ’émergence de
souches nosocomiales souvent multirésistantes. Quelquefois elles succédent a une infection
primitive (folliculite, ostéomyélite, spondylite, arthrite purulente ou staphylococcie
pleuropulmonaire.) ou compliquent des affections neurochirurgicales (spina bifida,
méningocele, sinus dermique, hydrocéphalies valvées), mais la majorité sont d’origine

nosocomiale.

IV.7. Méningite a entérobactérie: E. coli ou salmonelle

Les enterobacteries sont des bactéries gram négatifs, mobiles ou non. Elles se rencontrent
dans les infections méningées sur des terrains particuliers : nouveau-né, dénutrition,
drépanocytose. E.coli est responsable d'infections urinaires chez la femme enceinte, il est
transmis au nouveau-né lors du passage dans la filiére génitale et peut ainsi déclencher une
infection materno-foetale. L'infection a entérobactérie est d’avantage un état septicémique

avec atteinte méningée (E.coli) ou prédominance de signes gastro-intestinaux (salmonelle).

IV.8. Méningite a bacille gram négatif: bacille pyocyanique

Le pseudomonas aeruginosa ou bacille pyocyanique est un bacille gram négatif aérobie strict
a mobilité polaire. Il est souvent inoculé directement et accidentellement dans les méninges
par PL. Le pronostic est souvent grave et le traitement doit toujours étre orienté par un

antibiogramme car ce germe est résistant a de nombreux antibiotiques.
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IV.9. Méningite purulente sans germe décelable :

L’origine bactérienne est certaine, mais 1’isolement de la bactérie reste impossible par
I’analyse du LCR et des hémocultures. Certains cas sont dus a la bénignité de I’infection
initiale. Dans d’autres cas, il s’agit soit d’une technique défectueuse, soit d’une utilisation a
I’aveugle d’une antibiothérapie puissante et précoce devant toute infection aigué de I’enfant.
L’épidémiologie montre que la plupart de ces méningites sans germe sont dues au

méningocoque [9, 24]. Ces méningites sont généralement de pronostic bénin.

V. TRAITEMENT

V.1. Traitement curatif :

Deux objectifs sont fixés: stériliser les foyers infectieux et prévenir les complications.

V.1.1. Principe de I’antibiothérapie : [34]

L’administration urgente et adaptée d’une antibiothérapie est essentielle pour le traitement des
méningites bactériennes. Son efficacité, c’est a dire la rapidité de stérilisation du LCR
conditionne le pronostic [35, 36]. Le délai diagnostic et le retard au traitement affectent le
pronostic de fagon variable suivant les études, aucune conclusion formelle ne peut étre
dégagée a 1'heure actuelle mais il semble recommandé d'administrer les antibiotiques au plus
vite une fois que le diagnostic est posé [23]. La concentration d’antibiotique dans le LCR doit
étre maintenue a des valeurs dix a vingt fois supérieures a la concentration minimale
inhibitrice (CMI) spécifique du germe. Ce phénomene s’explique par I’augmentation marquée
du temps de dédoublement des bactéries dans le LCR et par la faiblesse des défenses de I’hote

dans le LCR. L’administration intrathécale et intraventriculaire d’antibiotique n’est pas
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justifiée, ce d’autant plus que ces techniques ne sont pas dénuées de risques. Les principaux
antibiotiques utilisés sont les pénicillines, les céphalosporines, les aminosides, la

vancomycine et les phénicolés.

V.1.1.a. Béta-lactamines :

- Pénicillines : pénicilline G et pénicilline A (amoxicilline et ampicilline) : le passage
méningé est de 20 a 30% sur des méninges inflammatoires et de 10% sur des méninges saines.
11 faudrait tenir compte de cette diminution en cours de traitement. L’amoxicilline per os qui
est absorbée a 90% est proposée en relais du traitement veineux. Les effets
indésirables fréquents sont les réactions allergiques, les éruptions morbilliformes, les troubles
digestifs a type de nausées et vomissements, et parfois la fiévre.

- Céphalosporines : les céphalosporines de lere génération n’ont aucun passage méningé

efficace et parmi celles de 2°™ génération, seul le céfuroxime a une activité prouvée dans les

) r . eme _ s s : r 1: . 7 .
meéninges. Les céphalosporines de 3" génération ont apporté une amélioration thérapeutique
notable : le passage méningé est constant & taux variés mais efficaces, les CMI des germes
sensibles sont en général trés basses et le rapport CMI / concentration intrarachidienne est
aussi bas ainsi. leur pouvoir bactéricide est important. Les principales céphalosporines
utilisées sont la céfotaxime, la ceftriaxone, la céfopéraxone et la ceftazidine.

- Pénémes : passage méningé important, utile contre le pseudomonas ticarcillino-résistant.

V.1.1.b. Glycopeptides . la vancomycine est utile dans les infections a staphylocoque

méticillino-résistant et a pneumocoque de sensibilité diminuée a la pénicilline.

V.l.l.c. Aminosides: Le passage méningé des aminosides n’atteint jamais les CMI des

germes intéressés. Cependant, dans certains cas, de faibles concentrations d’aminosides jouent
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un role synergique avec les autres antibiotiques ayant une concentration efficace dans le LCR.
Cette constatation n’est pas valable pour les trois germes courants des méningites purulentes
de l'enfant et du nourrisson. En néonatologie, les aminosides sont utilisés pour traiter la

composante septicémique des méningites bactériennes a E.coli.

V.1.1.d. Phénicolés : ’hémisuccinate de chloramphénicol et le thiamphénicol qui ont une

bonne diffusion méningée mais des effets indésirables notables (cytopénie) et une

présentation huileuse. Ils sont utilisés en dose unique dans les pays en voie de développement.

V.1.2. Traitement adjuvant

* Anti_inflammatoires : Les modéles expérimentaux animaux d'infection ont montré que la

réaction inflammatoire méningo-cérébrale lors des méningites bactériennes est un facteur
majeur contribuant & la morbidité et a la mortalité [37]. L'atténuation de cette réaction
inflammatoire médiée par l'expression des cytokines pro-inflammatoires pourrait diminuer
efficacement les nombreuses conséquences physiopathologiques des méningites bactériennes,
telles que 'cedeme cérébral, I'augmentation de la pression intracrinienne, 1'altération du flux
sanguin cérébral, les vasculites cérébrales et les 1ésions neuronales [38]. Sur la base de ces
observations expérimentales, de nombreux essais cliniques ont été réalisés pour essayer de
montrer l'efficacité de l'adjonction de déxaméthasone au traitement des méningites
bactériennes (cf chapitre sur la corticothérapie).

* Traitement symptomatique de réanimation si besoin: solutés de perfusion, assistance

ventilatoire, alimentation par sonde naso-gastrique, anti-convulsivant,

11, Aiill

* Traitement chirurgical des complications éventuelles.
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V.1.3. Indications [1, 39, 40]:

En France, une conférence de consensus en thérapeutique ani-infectieuse concernant les
méningites purulentes communautaires a été établie par un comité d'experts le 7 février 1996
a Saint Etienne conformément aux régles méthodologiques préconisées par I'Agence
Nationale pour le Développement de 'Evaluation médicale [1]. Le but est d'optimiser la prise
en charge et d'uniformiser la pratique conformément aux données épidémiologiques du pays.
D'autres pays ont établi des conférences de consensus concernant la prise en charge des
méningites bactériennes, notamment les Etats-Unis d'Amérique avec la publication en 1994
de "practice guidelines for the management of bacterial meningitis" [23]. Le contenu de ce
texte est détaillé en annexes (annexe n° 3), il est tout a fait superposable a la conférence de
consensus francaise. Pour la suite de notre travail, les recommandations formulées
correspondent aux directives de la conférence de consensus frangaise, dont l'intégralité est

fournie en annexes (annexe n° 2).

Pour choisir I’antibiothérapie a administrer, il est nécessaire de recueillir au préalable des

éventuels éléments d’orientation étiologique :

- en faveur du pneumocoque : antécédent de traumatisme crinien, de chirurgie de la base du
crane ou de méningite ; rhinorhrée ; début brutal ; présence de signes neurologiques ; otite ;
sinusite ou pneumopathie associée ; asplénie ; infection a VIH.

- en faveur du méningocoque : notion d’épidémie, purpura.

- en faveur de listéria: état d’immunodépression, signe de rhombencéphalite, LCR peu
trouble avec une formule panachée.

; 1 s Aga e olcai i s .
- en faveur de haemophilus influenzae : 4ge < 5 ans, absence de vaccination.
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Sur _le plan microbiolologique, il faut prendre en compte la fréquence croissante des

pneumocoques a sensibilité diminuée a la pénicilline, la résistance d’haemophilus a
I’amoxicilline par production de B-lactamase et de listéria aux céphalosporines de 3°™°
génération.

Les principaux signes de gravité a rechercher sont : un purpura fulminans, un coma profond

avec un score de Glasgow < 8 et une défaillance cardio-respiratoire.

V.1.3.a. Nourrisson et enfant :

Orientation Antibiotique | Posologie Voie
étiologique (mg /kg /j) d’administration
Aucune Céfotaxime 200 - 300 4 perfusions
ou ceftriaxone | 70 — 100 1 ou 2 injections
intra veineuses
N.méningitidis | Amoxicilline | 200 4-6 perfusions
pas de signe de gravité ou C3G*

S.pneumoniae C3G* +
Vancomycine | 40— 60 4 perfusions ou
perf. continue

H.influenzae C3G*

Aucune Amoxicilline | 200 4-6 perfusions

Signes de gravité + C3G*

* C3G= céfotaxime ou ceftriaxone (posologie de la premiére ligne)

En cas d’examen direct positif, on administre les antibiotiques actifs sur le germe : C3G pour
le méningocoque, C3G pour haemophilus, C3G + vancomycine pour le pneumocoque.

En cas de pneumocoque, la réévaluation se fait & 36- 48 heures sur les données cliniques et la
PL. Si I'évolution est favorable, l'attitude est fonction de la CMI de la céphalosporine utilisée :
* CMI de la C3G < 0,5 mg/l: arrét de la vancomycine et éventuellement réduction de la
posologie de la C3G ou passage a I'amoxicilline (150-200 mg/kg/j) si la CMI de I'amoxicilline
est < 0,5 mg/l.

* CMI de la C3G > 0,5 mg/l, poursuite du traitement initial [1].
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En cas d'échec clinique et/ou microbiologique, le traitement doit étre modifié¢ en prenant en
compte les résultats de la deuxiéme PL, la CMI des antibiotiques et le résultat d'un éventuel
dosage d'antibiotique dans le LCR. L'association la plus appropriée est choisie aprés
concertation avec le microbiologiste parmi une liste d'antibiotiques comprenant notamment
imipénéme, rifampicine, fosfomycine...[1]

La durée du traitement antibiotique est de 7 jours pour le méningocoque, de 10 jours pour

I’haemophilus et de 14 & 21 jours pour le pneumocoque [41, 42].

V.1.3.b. Nouveau-né :

* Indication d'un traitement antibiotique chez un nouveau-né symptomatique [17]:
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* Choix de 'antibiotique selon le germe (recommandations frangaises) [17]:

Une association de deux antibiotiques (B-lactamine + aminoside) est recommandée dans
toutes les situations. Si 'enfant est symptomatique et présente des troubles hémodynamiques
et/ou des troubles respiratoires persistants et/ou des troubles neurologiques ou si la mére a
regu une antibiothérapie prolongée récente, une association de 3 antibiotiques est conseillée
avec ampi/amo xicilline + céfotaxime + aminoside.

- streptocoque b et autres streptocoques (S. mitis ou S. sanguis) (cocci & gram +) : pénicilline
ou ampi/amoxicilline + aminoside. Réserver le céfotaxime aux méningites a streptocoque b ;

- Listeria (cocco-bacilles a gram +) et entérocoques : ampi/amoxicilline + aminoside.

- Bactéries a gram négatif : céfotaxime + aminoside ;

- Pas de germe pressenti selon I’écologie locale : ampi/amoxicilline + aminoside ou
ampi/amoxicilline + céfotaxime + aminoside ;

- Anaérobies : pénicilline ou ampi/amoxicilline + métronidazole.

En raison de l'émergence d'entérobactéries résistantes aux aminosides et devant le risque
potentiel d'effets secondaires néfastes rénaux ou auditifs et la faiblesse de l'activité
bactéricide des aminosides dans le LCR, de nombreux centres aux USA et en Europe utilisent
l'association céfotaxime + ampicilline en premicre intention chez le nouveau-né (plutdt que
l'association ampicilline + aminosides antérieurement préconisée) [17, 24]. La ceftriaxone,
bien qu' équivalente en efficacité avec le céfotaxime, n'est pas recommandé chez le nouveau-
né en raison du déplacement potentiel de la bilirubine des sites de liaison de l'albumine et son

profond effet inhibiteur sur la croissance de la flore bactérienne du tractus digestif [43].

Durées du traitement antibiotique [17]:
- Pour les PB-lactamines : si le diagnostic bactériologique est confirmé (hémoculture, LCR) :

traitement intra-veineux adapté au germe et & la localisation de l'infection d’une durée de 8
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jours pour les bactériémies, et de 15 a 21 jours au minimum selon le germe pour les
méningites. Par contre, devant un diagnostic d'infection probable (avec signes cliniques, et/ou
biologiques, et positivité des prélévements bactériologiques autres que sang et LCR) : le
traitement est arrété lors de la normalisation de I’examen clinique et du bilan biologique.

- Pour les aminosides : 2 injections au total a espacer d'au moins 24 a 48 heures selon 1’age
gestationnel et 1’état clinique de I’enfant. La durée de ce traitement peut étre prolongée en cas

d’infection sévére ou de germe particulier.

Une PL de contréle systématique est recommandée a la fin du traitement chez les nouveau-
nés pour établir si un traitement additionnel est nécessaire. De plus, la réalisation d'une
imagerie cérébrale par scanner ou IRM est recommandée systématiquement afin de s'assurer

de I'absence de complications intracraniennes [24].

V.1.4. Utilisation du chloramphénicol :

Actuellement, le chloramphénicol est rarement utilisé dans les pays développés en raison de
son métabolisme imprévisible chez les jeunes enfants, de son interaction pharmacologique
avec le phénobarbital, la phénitoine, la rifampicine et l'acétominophéne, et de la nécessité de
monitorer sa concentration plasmatique pour éviter des valeurs toxiques ou infra-
thérapeutiques [24]. Pourtant, pour des raisons économiques, le chloramphénicol est
fréquemment utilisé comme traitement empirique initial des méningites dans les pays en voie
de développement. L'efficacité de cet antibiotique a chuté depuis que certaines souches d'H.
influenzae sont devenues résistantes au chloramphénicol et que les pneumocoques multi-
résistants ne sont habituellement pas tués par cet antibiotique [24]. Pour les ménin
méningocoque, un traitement court par le chloramphénicol est fréquemment utilisé dans les

pays africains en dose unique avec un succes raisonnable [44].
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V.1.5. Corticothérapie associée :

Chez le nouveau-né, un scul essai thérapeutique a été publié [45], ce qui ne permet pas de
recommander 'utilisation de déxaméthasone dans cette tranche d'dge [23].

Chez les nourrissons et les enfants, 15 études ont étés publiées [36, 46-59]. La méta-analyse
des essais cliniques publiés entre 1988 et 1996 par Baraff [60] montre que 1'adjonction de
déxaméthasone (0,15 mg/kg toutes les 6 h pendant 2 a 4 jours) est bénéfique pour les
méningites a H.influenzae b. Si la déxaméthasone est commencée avant ou en méme temps
que les antibiotiques, elle semble également bénéfique pour les méningites & pneumocoque
chez l'enfant. Le bénéfice clinique le plus important concerne le pronostic auditif. Chez les
patients atteints de méningites & H.influenzae, la déxaméthasone réduit globalement les
séquelles auditives (OR combiné: 0,31, IC 95%: 0,14-0,69) alors que chez les patients atteints
de méningite & pneumocoque, la déxaméthasone semble étre protectrice pour les séquelles
auditives seulement si elle est administrée précocement (OR combiné: 0,09, IC 95%: 0,0-
0,71). Les études déxaméthasone contre placebo montrent que la déxaméthasone diminue le
taux de cytokines dans le LCR et les séquelles neurologiques, surtout dans les méningites a
H.influenzae. Au vue de ces études, les conférences de consensus frangaise et nord américaine
recommandent l'utilisation de déxaméthasone chez les enfants et les nourrissons atteints de
méningite a H.influenzae b [23]. L'administration de déxaméthasone doit étre réalisée 10 a 20
minutes avant, ou au plus tard en méme temps que la premiére dose d’antibiotique, a la
posologie de 0,6 mg /kg/j IV en deux a quatre injections pendant 2 jours.

Des études ont montré que l'effet bénéfique de la déxaméthasone est similaire lorsque I'on
administre ce traitement sur 2 (0,4 mg/kg toutes les 12 h) ou sur 4 jours (0,15 mg/kg toutes les
6 h) [52, 61]. Le traitement le plus court est donc recommandé. La déxaméthasone ne doit pas

étre administré aux nourrissons et enfants ayant déja regu une dose d'antibiotique.

49



En ce qui concerne les méningites a pneumocoque de l'enfant, les effets bénéfiques de la
déxaméthasone sont également observés, cependant l'utilisation de corticoides en cas de
pneumocoque résistant a la pénicilline est critiquable car ils diminuent la pénétration des
antibiotiques dans le LCR [62]. A ce jour, les données cliniques disponibles suggérent que la
déxaméthasone n'interfére pas avec l'éradication du pneumocoque résistant si le traitement
comprend une C3G et de la vancomycine [24]. Au vu de ces résultats, les guidelines nord
américaine de 2004 ne tranchent pas quand a l'utilisation de déxaméthasone chez l'enfant en
cas de méningite a pneumocoque [23] et la conférence de consensus frangaise suggére
l'utilisation de déxaméthasone chez l'enfant en cas de pneumocoque a sensibilité normale a la
pénicilline [1]. L'émergence récente de pneumocoques résistant a la vancomycine et le role
potentiel de la déxaméthasone dans l'aggravation de l'apoptose des neurones de I'hypocampe
et la réduction des capacité d'apprentissage et de la mémoire spatiale dans des modeles
animaux suggére toutefois une prudence vis-a-vis de ce traitement [63, 64]. La
déxaméthasone actuellement disponible en France est le Fortecortin®, acétate de

déxaméthasone injectable.

V.2. Traitement préventif :

V.2.1. Réseaux de surveillance des méningites bactériennes [65]

Depuis 1987, I'épidémiologiec des méningites bactériennes en France était partiellement
connue grice au réscau EPIBAC qui permet de suivre l'incidence de certaines infections
invasives communautaires a partir de renseignements fournis mensuellement par 63% des
laboratoires hospitaliers du pays. Cependant, les chiffres obtenus étaient sous estimés en

raison des oublis de déclaration des
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pathologie infectieuse pédiatrique de la société francaise de pédiatrie (GPIP) a également

réalisé deux enquétes en 1994 et 1995 sur les méningites a pneumocoque. En 2000, le GPIP a
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créé un observatoire des méningites bactériennes de l'enfant dont 'objectif est double. Tout
d'abord, décrire I'épidémiologie des méningites bactériennes et tuberculeuses de I'enfant en
France: germes responsables, résistances aux antibiotiques, adge de survenue, principales
caractéristiques biologiques et cliniques sur plusieurs années. Etaient exclus les enfants ayant
un purpura fulminans non documenté bactériologiquement ou n'ayant pas eu de ponction
lombaire. Le deuxi¢me objectif est de susciter des études microbiologiques sur les bactéries
isolées. Le GPIP a mandaté l'association clinique et thérapeutique infantile du Val de Marne
(Activ) pour mettre en place l'observatoire et gérer 'ensemble des données de la surveillance.
311 services hospitaliers ont ainsi €t contactés. La surveillance épidémiologique est capitale
a mettre en place afin notamment d'adapter les traitements aux germes rencontrés, que ce soit
en curatif ou en préventif. Ces réseaux de surveillance sont aujourd’hui bien développés dans
de nombreux pays développés, il faudrait également réussir a les mettre en place dans les pays

plus pauvres.

V.2.2.Chimioprophylaxie de contact :

Pour le méningocoque, la maladie peut se transmettre d’homme a homme avec un
risque d’atteinte secondaire de 4 pour 1000 chez les sujets contacts vivant sous le méme toit
qu’un patient atteint de méningococcémie [66]. En France la proportion de cas secondaires
demeure stable depuis 1990, soit 1 a 2% de [’ensemble des cas déclarés. Afin que la DDASS
évalue les mesures de prophylaxie a prévoir et organise leur mise en ceuvre, les infections
invasives a méningocoque doivent étre signalées sans délai au médecin inspecteur de santé
publique (MISP) de la DDASS par le médecin qui constate le cas possible ou confirmé, par le
responsable du laboratoire d’analyse de biologie médicale ou par celui du service de
Il revient a la DDASS d’organiser en interne la permanence du dispositif de signalement et de

gestion. Une circulaire ministérielle de juillet 2002 détaille la prophylaxie a appliquer pour les
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infections & méningocoque (cf annexe 4) [67]. L’ objectif de la chimioprophylaxie administrée
en urgence est d’éliminer un éventuel portage nouvellement acquis chez les sujets
susceptibles d’avoir été exposés aux sécrétions oro-pharyngées du patient et de prévenir la
diffusion par des porteurs sains d’une souche pathogene dans la population.

La prévention s’adresse donc aux sujets contacts : famille, créche, pouponniére, voisins
immédiats dans les écoles primaires et secondaires, personnel médical et paramédical en
contact étroit avec I’enfant. Elle repose sur la rifampicine a la posologie de 10mg/kg/j avant 1
mois, 20 mg/kg/j de 1 mois a 12 ans, et 800 mg par jour au-dela en deux prises pendant 48h et
doit étre administrée le plus rapidement possible. La spiramycine peut étre utilisée en cas de

contre-indication ou de résistance du méningocoque a la rifampicine.

Pour Hib, la chimioprophylaxie est obligatoire pour le malade et les sujets contacts,
tout spécialement les enfants de moins de 4 ans. Elle repose sur la rifampicine en une seule

prise quotidienne pendant quatre jours.

Pour le pmeumocoque, 'absence de propagation épidémique rend inutile la
chimioprophylaxie des sujets contacts. La chimioprévention des méningites purulentes a
pneumocoque doit étre envisagée chez le drépanocytaire et I’enfant splénectomisé par une
antibiothérapie a base de pénicilline V orale, d’extencilline ou de macrolides. Cette méthode,
bien que n’éradiquant pas le portage, semble prévenir la survenue de la maladie, au moins

durant I’administration des médicaments.
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V.2.3. Vaccinations :

* Méningocoque :

L’infection a méningocoque peut provoquer de grandes épidémies, ceci en fait une
maladie a déclaration obligatoire. On dispose actuellement de vaccins polysaccharidiques qui
protégent en une seule injection sbus—cutanée contre les méningocoques A et C, mais pas
contre le méningocoque B qui sévit en Europe. Cependant, leur immunogénicité est faible
chez les enfants de moins de 2 ans. IIs sont donc peu efficaces avant I’4ge de 18 mois. En plus
ce vaccin n’est pas en mesure de fournir une protection prolongée. Les utilisations de ce
vaccin conjugué communément acceptées sont :

- vaccination des groupes a haut risque d’infection pendant des périodes de temps limitées,
comme les recrues militaires et les voyageurs en zone d’endémie.

- les personnes travaillant dans les laboratoires de recherche.

- la vaccination de masse en cas d’épidémie. Une fréquence des cas de méningite purulente
d’au moins 15/100.000 pendant deux semaines consécutives est hautement prédictive d’une

épidémie majeure et devrait déclencher une vaccination de masse.

Le schéma de vaccination suivant est prévu par la circulaire ministérielle de juillet
2002 concernant les infections invasives & méningocoque [67], sous la dépendance du
médecin de la DRASS, en cas d'alerte contagicuse : dés lors que le sérogroupe d’un
méningocoque du groupe A, C, Y ou W135 isolé chez un malade est connu, une vaccination
est recommandée le plus rapidement possible et dans un délai maximum de 10 jours aprés le
début de I’hospitalisation du malade, parallelement a la chimioprophylaxie.
Elle n’est proposée qu’aux sujets contacts suivants:

- les sujets contacts appartenant a [’entourage proche du malade ;
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- les sujets contacts qui se retrouvent réguli¢rement et de fagon répétée dans la collectivité

fréquentée par le malade, pendant les semaines qui suivent le dernier contact.

Depuis janvier 2005, un vaccin polysacharidique conjugué couvrant les sérotypes A,
C, W135 et Y est mis sur le marché aux USA et est recommandé en routine pour les
adolescents et les groupes a risques chez les patients 4gés de 11 4 55 ans [6, 68]. En France, il
est disponible dans le cadre d'une ATU de cohorte [67]. Pour les pays d’Afrique sub-
saharienne, Robbins aux USA conseille une vaccination universelle contre le méningocoque
A deux fois dans I’enfance, suivie par une vaccination avec le vaccin anti-méningococique

tétravalent & I’dge de 2 et 6 ans [69].

* Pneumocoque :
La vaccination anti-pneumococcique doit &étre proposée aux enfants ayant une asplénie
anatomique ou fonctionnelle et & ceux porteurs d’un déficit immunitaire.
Il existe deux types de vaccins :
- Vaccin polysaccharidique: pneumo 23. C’est un polyoside purifié contenant les antigénes
capsulaires des 23 sérotypes les plus fréquents dans les infections. Mais du fait de I’incapacité
du nourrisson a produire des anticorps contre les antigénes polysaccharidiques, ce vaccin est
inopérant avant ’dge de 2 ans. Une seule injection de 0,5 ml est effectuée par voie sous-
cutanée ou intramusculaire.
- Vaccin conjugué: Prévenar® immunogene des les premiers mois de la vie. Le schéma est de
trois injections au cours de la premiére année espacées de 2 mois avec rappel a deux ans. En

2006, ce vaccin est préconisé chez tous les nourrissons.
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* Haemophilus influenzae :
Deux types de vaccins sont disponibles :

- vaccin polysaccharidique ou vaccin polyribose phosphate qui confére une immunité
de 1 a3 ans selon I’dge du sujet. Ce vaccin peu immunogéne est peu efficace avant 18 mois.

- vaccin conjugué : c’est [’association d’un polyoside capsulaire & une anatoxine. Ce
vaccin a permis d’améliorer la réponse vaccinale. Il est recommandé avant ’4ge de 6 mois et
en trois injections lors du 2%, 3°™ et 4°™ mois puis un rappel 4 18 mois, en association avec
le tétracoq. Aprés I’dge de 6 mois, seules deux injections suffisent ; aprés 1 an, une seule
injection suffit. Grace a l'introduction du vaccin conjugué, l'incidence des méningites
bactériennes a H.influenzae b a décliné de plus de 99 % dans les pays qui ont adopté une

immunisation universelle [70, 71].

V.2.4. Modification des facteurs de risque comportementaux :

Il s’agit de ’amélioration des conditions d’hygiéne générale : objectif jusque 12 peu réalisable
dans les pays en voie de développement du fait de 1’amélioration du niveau de vie des
populations qu’elle nécessite. Chez les nouveau-nés, la prévention passe par la lutte contre les
infections materno-feetales : meilleur suivi des grossesses, traitement des infections

urogénitales de la femme enceinte et conditions d’asepsie lors des soins des nouveau-nés.

VI. EVOLUTION [72]

L’évolution globale des méningites purulentes du nourrisson et de I’enfant s’est améliorée
grice a la meilleure prise en charge antibiotique et symptomatique. La surveillance doit étre
faite en milieu hospitalier pendant la période aigué, la surveillance aprés I’hospitalisation

devra étre prolongée en quéte d’¢ventuelles séquelles. L’évolution ne se congoit que sous
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traitement antibiotique. Non traitée, la méningite purulente évolue inéluctablement vers la

mott.

VL1. La guérison :

C’est I’évolution la plus fréquente & I’heure actuelle. En 8 4 10 jours, parfois 15 a 21 jours, les
phénomenes infectieux disparaissent. Le malade reprend conscience, les signes méningés
s’estompent et le LCR se normalise. Selon la méta-analyse de Baraff concernant les
méningites purulentes de l'enfant [72], 83,6 % des patients atteints dans les pays développés et

73,5 % dans les pays en voie de développement guérissent sans séquelle.

VI.2. Le décés :

Devenu rare en Europe: 4,5% selon Baraff dans les pays développés [72]; il reste néanmoins
fréquent en Afrique par infection septicémique sévére, coma prolongé, troubles végétatifs,
convulsions subintrantes, hypertension intracranienne avec cedéme cérébral et engagement.

Dans les pays en voie de développement, le taux de mortalité est estimé a 9,1% par Baraff

[72].

VI1.3. Complications générales :

* Choc septique. Le collapsus circulatoire périphérique est 'une des complications les plus
sévere des méningites, il survient préférentiellement avec le méningocoque mais peut
accompagner d'autres types d'infections {73].

* CIVD (coagulation intravasculaire disséminée).

* Complications infectieuses a distance : rares en Europe.

- Cellulites.

- Péricardites aigués septiques.
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- Arthrite purulente contemporaine de [D’installation de la méningite fréquente avec
haemophilus influenzae b ou arthrite réactionnelle tardive d’origine immunologique fréquente
avec le méninogocoque [73].

* SIADH (syndrome de sécrétion inappropriée d'hormone anti-diurétique).

Dans le passé, les médecins pensaient que de nombreux patients atteints de méningite étaient
également atteints de SiADH, un état qui nécessite l'instauration d'une restriction hydrique.
Cependant, les résultats des études cliniques réalisées pendant la derniére décennie suggérent
que 1'élévation de la concentration de I'ADH sanguine est une réponse approprié¢e de 1'hodte a
une hypovolémie non reconnue et que l'utilisation de solutés de remplissage peut étre
bénéfique [74-76]. Cette notion est importante car la pression artérielle systémique doit étre
maintenue a un niveau suffisant pour prévenir une mauvaise perfusion cérébrale.

* ulcere de stress: complication trés rare favorisée par l'adjonction de déxaméthasone au

traitement antibiotique.

V1.4. Complications neurologiques [9, 10] (cf annexe 5)

* Vasculites : I'inflammation de la paroi des vaisseaux méningés, parenchymateux et sous
épendymaires peut provoquer la thrombose ou le spasme d’une artére, d’une artériole ou
d’une veine avec comme conséquence un ramollissement ischémique aseptique (parfois
hémorragique si thrombophlébite) du parenchyme cérébral. La topographie et I’étendue des
foyers de nécrose est variable, d’un ramollissement unique a des ramollissements disséminés
donnant un tableau d’encéphalopathie multikystique. Les vasculites thrombosantes sont la
cause essentielle des séquelles neurologiques et psychiques d’une méningite bactérienne.

De plus, ’inflammation des parois des petits vaisseaux pénétrant le systéme nerveux permet

parfois a I’infection bactérienne de gagner le parenchyme cérébral et de provoquer des foyers

57



de nécrose septique ou une inflammation plus diffuse. Ces foyers sont probablement a
’origine des exceptionnels abees cérébraux.

Les vasculites jouent vraisemblablement un réle prédominant dans la constitution des
ventriculites, des empyeémes sous duraux, des collections péricérébrales aseptiques et de

P’atteinte cochléaire.

* (Edéme cérébral : 11 s’agit d’une complication redoutable et d’une cause possible de décés

présent chez 5 a 15 % des patients atteints de méningite bactérienne communautaire [15, 77,
78]. Il provoque une importante diminution du flux sanguin cérébral, facteur possible de
Iésions ischémiques, ainsi qu’une hypertension intracrdnienne pouvant entrainer une
compression du tronc cérébral et des artéres cérébrales postérieures. Pour expliquer sa
pathogénie, ont été¢ évoquées un effet cytotoxique de I’infection, une perméabilité accrue des
capillaires cérébraux ou une anomalie de résorption du LCR avec une augmentation de la
pression hydrostatique [16]. Le diagnostic se fait devant ’aggravation ou la réapparition de
trouble de la conscience, de vomissements et devant des signes d’hypertension
intracrnienne : bradycardie, hypertension artérielle, disjonction des sutures, cedéme
papillaire. La conséquence la plus grave de 1’cedéme cérébral est la compression possible du
tronc cérébral. On peut soupconner un engagement cérébelleux par la constatation d’une
raideur trés marquée de la nuque et un engagement temporal en présence de deux des signes
suivants : mydriase aréactive uni ou bilatérale, perte de la réponse oculomotrice normale en
« yeux de poupée », déviation des globes oculaires, respiration de Cheynes-Stokes, attitude de

décérébration ou de décortication.

* Hydrocéphalie précoce aigué : conséquence d’une fibrose arachnoidienne, d’un obstacle a la

résorption du LCR ou plus rarement d’une sténose inflammatoire de 1’aqueduc, elle donne
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lieu a des signes d’hypertension intracranienne. Elle est présente chez environ 10 % des

patients atteints de méningite bactérienne communautaire [15, 77, 78].

* Collections liquidiennes péri-cérébrales : Elles surviennent chez plus d'un tiers des patients

et ne sont généralement pas associées a des anomalies neurologiques permanentes [79]. Elles
sont découvertes lors d’imageries cérébrales mettant en évidence 1’élargissement de ’espace

entre le cerveau et la boite cranienne [80].

* Signes neurologiques focaux : 10 a 15 % des patients atteints de méningite présentent des

infarctus cérébraux [15, 24, 78].

- hémiplégie provoquée par un ramollissement cérébral aseptique par thrombose
inflammatoire de P’artére sylvienne ou d’une de ses branches, par thrombophlébite, par
collapsus circulatoire systémique. Elle est fréquente en cas de pneumocoque et d’haemophilus
influenzae [81].

- déficit du champ visuel, conséquence d’une compression ou d’une thrombose d’une artére
cérébrale postérieure.

- tétraparésie liée a I’encéphalomalacie kystique.

Des signes focaux transitoires peuvent résulter d’une inflammation méningée, d’une crise
convulsive, d’une hypertension intracranienne ou d’un engagement temporal. On peut

également observer des paralysies des nerfs craniens qui sont le plus souvent transitoires.

* Ventriculites : surtout fréquentes chez le nouveau-né, elles sont caractérisées par la

propagation de ’infection a la paroi des ventricules et a la région sous

pendymaire.

O

L’épendyme est détruit et une étroite bande de nécrose inflammatoire avec intense

prolifération vasculaire et astrocytose tapisse la paroi du ventricule. Une inflammation des
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plexus choroides est habituelle. La ventriculite est responsable de la persistance de I’infection
et d’une hydrocéphalie & évolution rapide. C’est habituellement devant ’incapacité de

stériliser le LCR qu’elle est suspectée.

* Abcés cérébral et empyeéme sous-dural : complications rares qui donnent lieu a la

persistance de la fiévre, 4 un mauvais état général, a des troubles de la conscience, a des

troubles digestifs, a des signes d’hypertension intracranienne et parfois & des signes focaux.

* Crises convulsives, état de mal convulsif survenant chez un tiers des patients. Les crises

convulsives difficiles a contrdler ou persistantes apres le quatriéme jour d'hospitalisation et
des convulsions survenant pour la premiére fois chez un patient sont plus souvent associées a

la survenue de séquelles neurologiques [73].

VLS. Séquelles neurologiques aprés la guérison [9, 82]

* Surdité [79]: la surdité neurosensorielle uni ou bilatérale est la plus fréquente des séquelles
de méningite purulente, survenant dans 10 a 30 % des cas [72, 83]. Elle est habituellement
définitive et parait étre liée a une atteinte inflammatoire directe du nerf auditif et de 1’oreille
interne. Cette complication se constitue t6t dans la maladie et parait favorisée par un retard a
I’installation du traitement. La grande fréquence des anomalies auditives ignorées a fait
instaurer la pratique systématique de tests auditifs chez tout enfant ayant eu une méningite
purulente par audiogramme et potentiel évoqué auditif.

* Cécité : complication plus rare et moins séveére que la surdité. Le plus souvent, le déficit
visuel résulte d’une névrite optique lide a 'inflammation. Il existe parfois un cedéme

papillaire et des anomalies rétiniennes. Habituellement on assiste a une récupération de
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Pacuité visuelle, méme apres plusieurs mois. Plus rare est la cécité corticale qui est
généralement transitoire. On réalise des potentiels évoqués visuels.

* Ataxie : elle peut s’observer a la reprise de la marche chez le jeune enfant. Elle parait le plus
souvent liée a une labyrinthite.

* Hydrocéphalie chronique reconnue devant une augmentation progressive du périmétre

cranien. Le recours a la chirurgie de drainage peut étre nécessaire en cas d’évolutivité
importante.

* Séquelles neuropsychiques qui consistent en un déficit intellectuel (5 a 10 % des cas), en

trouble d’apprentissage sans atteinte majeure du quotient intellectuel (15 a 20 % des cas), en
une épilepsie résiduelle dans 5 % des cas, en un retard global dans 4 % des cas et en troubles

du comportement |72, 84, 85].

VI.6. Facteurs pronostics:

Le devenir individuel des patents atteints de méningite purulente est corrélé a de nombreux
facteurs, notamment 1'dge, le délai et la stabilité clinique avant le début d'un traitement
antibiotique efficace, le type de micro-organisme impliqué, le nombre de bactéries ou la
quantité¢ de produits bactériens actifs dans le LCR au moment du diagnostic, l'intensité de la
réponse inflammatoire de 1'héte, et le temps nécessaire pour obtenir des cultures stériles du
LCR [86, 87]. Plus la réaction inflammatoire de I'h6te dans l'espace cérébro-méningé est
importante, plus le risque de séquelles permanentes est élevé [24]. Le risque de déces ou de
séquelles est augmenté si le patient a présenté des crises convulsives, des signes

neurologiques focaux, un état de conscience altéré, une hypotension et si le germe en cause
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COHORTE SENEGALAISE

Notre étude a eu lieu au sein du service de pédiatrie de ’Hopital Principal de Dakar qui
comprend 80 lits d’hospitalisation : un service de nouveau-nés, un service de prématurés, et
deux services de pédiatrie. Notre travail est une étude rétrospective portant sur une période de

cing ans, du 1¥ avril 1998 a fin février 2003.

I. MATERIELS ET METHODES :

Nous avons effectué I’étude a partir de 1’exploitation des dossiers des malades.

L.1. Critéres d’inclusion :

Sont inclus dans 1’étude les enfants de 0 a 15 ans hospitalisés a I’Hopital Principal de Dakar
durant la période d’étude pour une méningite purulente.

Le diagnostic de méningite purulente, évoqué devant une symptomatologie évocatrice et/ou
I’aspect trouble ou purulent du LCR, est confirmé par I’existence d’une hyperprotéinorachie
avec hypoglycorachie associces a une hypercytose.

Nous avons colligé 130 dossiers.
1.2. Critéres d’exclusion :
Sont exclus de 1’étude :

-les cas douteux ou non confirmés par 1’étude du LCR.

pas.
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1.3. Recueil des données :

Les paramétres pris en compte dans les dossiers sont :

-le sexe,

- I’4ge en mois, la date d’hospitalisation,

-le poids et le rapport poids / age,

-le délai avant hospitalisation et la durée du séjour,

-les motifs cliniques prédominants a ’entrée et les signes de gravité,
-la chimie, la biologie et la bactériologie du LCR,

-le traitement antibiotique antérieur a 1’hospitalisation et le traitement administré pendant le
séjour,

-I’association éventuelle a une corticothérapie,

-les modalités évolutives ainsi que les complications ou séquelles observées.

II. RESULTATS

II.1. Résultats épidémiologiques :

* Répartition selon la fréquence hospitaliére et en fonction de I’année:

1998 1999 2000 2001 2002 2003
Hospitalisations 2290 2210 1948 1908 1726 275
Méningites 15 34 39 22 13 7
Fréquence 0,65 % 1,53 % 2% 1,15 % 0,75 % 25%

L'incidence chez les nouveau-nés est d'environ 140/100.000.

* Répartition selon la période de I'année :

Trimestre Premier Deuxiéme Troisiéme Quatriéme
Nombre de cas 40 34 29 27
Fréquence (%) 30,8 26,2 22,3 20,6
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* Répartition des cas suivant le sexe :
On note une nette prédominance masculine dans notre étude, conforme aux données de la

littérature [3, 6].

FILLE
41
31,5%)

GARCON
89

(68,5%) J

* Répartition des cas suivant [’dge des patients :

AGE EFFECTIF POURCENTAGE
<1 mois 14 10,8 %
1 -6 mois 18 13,8 %

6 — 12 mois 21 16,2 %
1-3ans 17 13,1 %
3-6ans 16 12,3 %

6 ans et plus 44 33,8%

Globalement, I'dge médian est de 2 ans avec une moyenne de 4,2 ans (loi de poisson).

* Répartition selon le terrain :

Etat nutritionnel : 13 patients (10%) n’ont pas un état nutritionnel satisfaisant défini
par un rapport poids / dge inférieur & 2 DS pour 1’4ge, ce qui n'est pas représentatif de la
population sénégalaise chez qui le taux de dénutrition est plutdt de 25 % environ. Ceci
s'explique par un biais de recrutement, les tarifs de 'Hopital Principal de Dakar ne permettant

pas aux plus démunis de s'y faire soigner.
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Terrains particuliers: drépanocytose : 8 cas (6,2 %), ATCD neurologique : 17 cas

(13%), ATCD pneumologique : 11 cas (8,5 %), ATCD ORL: 12 cas (9,2 %), ATCD

cardiologique : 1 cas, infection cutanée : 4 cas.

I1.2. Résultats cliniques :

* Répartition en fonction du délai d hospitalisation :

| d.éla.i . Nouveau.-né Nou.rrisson et Grand enfant Population globale
d'hospitalisation <1 mois petit enfant >3 ans
0a3jours 13 30 43 86 (66,7%)
4 a7 jours 1 18 13 32 (24,8%)
8 jours et plus 0 8 4 12 (9,2%)

* Répartition des durées d’hospitalisation en fonction du germe:

durée d'hospitalisation moyenne (jours)
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Nous n’avons pas pris en compte les durées d’hospitalisation des patients décédés (30 cas) car
cela aurait réduit artificiellement les durées globales, notamment pour le pneumocoque qui est
responsable d’une mortalité élevée.

Les germes ont été mis en évidence dans le LCR et/ou dans les hémocultures.

La durée moyenne d’hospitalisation tous germes confondus est de 17,7 jours pour les patients

survivants (n=100).

* Répartition des cas selon la symptomatologie présente a l’entrée :

symptomes a l'entrée
(% de la population globale)

Détresse respiratoire
Choc

Purpura

Convulsion

Tr de conscience
Déshydratation
Toux ou rhinite
Céphalée
vomissements

Sd méningé

Figvre

0 20 40 60 80 100

Tous les patients sont fébriles, une raideur méningée est retrouvée chez 108 patients (83,1 %),

17

patients (66,9 %) et des céphalées chez 52 patients (40 %). De

781 o

o X7y 1o e Al O77
des vomissements chez 87

plus, on retrouve une toux ou une rhinite chez 40 patients (30,8 %), une déshydratation chez

14 patients (10,8 %), des troubles de la conscience chez 64 patients (49,2 %), des convulsions
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chez 52 patients (40 %), un purpura chez 3 patients (2,3 %), des signes de défaillance

circulatoire chez 20 patients (15,4 %) et de détresse respiratoire chez 30 patients (23,1 %).

I1.3. Biologie du LCR :

* Répartition en_fonction du nombre de polynucléaires neutrophiles du LCR (PNN) :

population

PNN (cellules /mm3) 0aho 5123200 201 a 1000 >1001
Nombre de patients 3 15 32 80
Pourcentage de la 2,3 % 11,5 % 24,6 % 61,5 %

On note dans une grande majorité des cas une cellularité importante du LCR témoignant du

processus infectieux. Par contre, dans notre étude, nous n'avons pas mis en évidence de lien

entre le taux de polynucléaires et la mortalité. En effet, le taux moyen de PNN chez les

survivant est de 779 /mm3 (p<0,05) et de 844/mm3 (p<0,05) chez les patients décédés. Cette

différence n'est pas significative.

* Répartition selon [’albuminorachie (g/l) :

ALBUMINORACHIE <05 0,5 a1 1a2 2a3 3as5 >5
Nombre de patients 4 8 43 33 20 22
Pourcentage dela | 540, | G419 | 331% | 254% | 154% | 16.9%
population

On note une forte albuminorachie dans notre série, témoin direct de P’atteinte méningée

bactérienne.
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* Répartition selon la glycorachie :

GLYCORACHIE (g/l) <02 02-0,5 >0,5
Nombre de patients 86 20 24
Pourcentage de la population 66,2 % 15,4 % 18,5 %

Dans la grande majorité des cas, la glycorachie est effondrée, autre témoin de atteinte

méningée bactérienne. Dans notre étude, nous n'avons pas mis en évidence de lien entre

I'albuminorachie et la mortalité. La glycorachie moyenne chez les survivants est de 0,25 g/l

(p<0,05) et de 0,17 g/l (p<0,05) chez les patients décédés. Cette différence n'est pas

significative (p=0,17).

11.4. Bactériologie du LCR :

* Répartition des germes selon les groupes d’dge :

GERME Nouveau-né| Nourisson | Petit enfant | Petit enfant | Grand enfant | Grand enfant | Tous
<1mois | 1-6mois |6 mois-1lan| 14 3 ans 3 -6ans 6—15ans | Ages

Absence 5 (36%) | 8(44%) | 3 (14%) | 5 (29%) 4 (24%) 15 (34%) | 40
E Coli 4 29%) | 1 (6%) 1 (2%) 6
Strepto B 2 (14%) | 1 (6%) 1 (5%) 4
Listeria
Pneumocoque 4 22%) | 6 29%) | 1 (6%) 1 (6%) 3 (7%) 15

Méningocoque 4 (19%) | 7 (44%) 8 (47%) 23 (52%) 42
HIb 2 (11%) | 7 (33%) | 4 (25%) 1 (6%) 1 (2%) 15
Salmonelle 2 (11%) 1 (2%) 3
Serratia I (6%) 1
Staphylocoque 1 (6%) 1
Pseudomonas| 1 (7%) 1
Klebsielle 1 (7%) 1
Enterobacter | 1 (7%) 1
Total 14 18 21 17 16 44 130

Les pourcentages correspondent au pourcentage du germe par rapport au nombre total de

patients au sein de la tranche d’4ge concernée.
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* Répartition selon le germe :

Etiologie

12% - o
@ Absence
'@ E Coli
@ StreptoB
| Autre
31% @ Pneumocoque’
B Méningocoque
. Hb
12% -6%
I1.5. Traitement :
* Répartition en fonction du traitement antibiotique initial :
ATB initiale Nouveau.—ne Nou.rrlsson et Grand enfant
< 1 mois petit enfant 3—-15ans
Ampicilline ou péniM 7 (12%)
Ampi/péniM — aminoside 12 (20%)
Ampi/péniM — C3G - aminoside 12 (86%) 13 (23%) 8 (13%)
Ampi/péniM — C3G 13 (23%) 16 (27%)
C3G 14 (25%) 7 (12%)
C3G — Aminoside 2 (14%) 16 (29%) 8 (13%)
C3G ~ Glycopeptide 2 (3%)

Les pourcentages correspondent au pourcentage de ce protocole antibiotique par rapport au
nombre total de patients au sein de la tranche d’4ge concernée.
Il faut noter que 16 patients (12 %) avaient regu une antibiothérapie préalablement a

I’hospitalisation.
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* Profil de sensibilité des germes aux antibiotiques :

Péni S PéniR
E. coli 4 (67%) 2 (33%)
Pneumocoque 12 (86%) 2 (14%)

Les germes pathogénes africains testés présentent trés peu de résistances aux antibiotiques.
Cependant, le faible nombre d'antibiogrammes réalisés (20 au total) ne permet pas de tirer des

conclusions.

I1.6. Evolution :

* Mode évolutif en fonction du germe :

Evolution en fonction du germe

nombre de patients
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FAVORABLE DECES TOTAL
Absence 27 (67%) 13 (33%) 40
E Coli 5 (83%) 1 (17%) 6
Streptocoque B 1 (25%) 3 (75%) 4
HI b 12 (80%) 3 (20%) 15
M¢éningocoque 40 (95%) 2 (5%) 42
Pneumo 6 (40%) 9 (60%) 15
Entérobacter 1 (100%) 1
Pseudomonas 1 (100%) 1
Salmonelle 3 (100%) 3
Serratia 1 (100%) 1
Staphylocoque 1 (100%) 1
Klebsielle 1 (100%) 1

Les pourcentages correspondent au nombre de cas évoluant de cette maniére au sein du
groupe constitué par les patients atteints par ce méme germe.
4 des 40 patients chez qui aucun germe n’a été retrouvé ont regu une antibiothérapie

préalablement a I’hospitalisation ce qui a décapité la méningite.

* Type de complication et de séquelles :

Evolution
guérison; 100
xmplication ;
36
e: 27
: 30
0 20 40 60 80 100 120
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L’évolution de notre population (n = 130) est fatale dans 30 cas (23,1 %) et favorable dans

100 cas (76,9 %). Cependant, 36 patients (27,7 %) ont présenté des complications aigués ou

subaigues: foyer infectieux secondaire (encéphalite, arthrite, pneumopathie, otite ou sepsis)

dans 28 cas (21,5 %), abces cérébral dans 10 cas (8 %), aboutissant a 8 décés. A long terme,

27 patients (20,8 %) gardent des séquelles de leur méningite: 9 (6,9 %) présentent un retard

psychomoteur, 12 (9,2 %) une épilepsie, 17 (13 %) une hydrocéphalie et 7 (5,4 %) un déficit

sensoriel auditif. On observe également 2 cas (1,5 %) de rechute a distance.

* Délai de décés :

Les décés surviennent assez rapidement au cours de I’hospitalisation, avec 16 cas (53 %) les 3

premiers jours et 14 cas (47 %) a partir du 4% jour. Parmi les 16 patients ayant recu une

antibiothérapie préalable, 3 patients sont décédés.

* Evolution en fonction de [ dge :

Nom_bre de ] Guérison ) Déces
patients Sans séquelles Avec séquelles

<1 mois 14 10 (71,4 %) 2 (14,3 %) 2 (14,3 %)
1 - 6 mois 18 6 (33,3 %) 6 (33%) 6 (33,3%)
6 - 12 mois 21 11 (52,4 %) 4 (19%) 6 (28,6 %)

1-3ans 17 13 (76,4 %) 1 (5,9 %) 3 (17,6 %)
3-B6ans 16 13 (81,3 %) 1 (6,3%) 2 (12,5 %)
6-18 ans 44 27 (61,4 %) 6 (13,6 %) 11 (25 %)
Tous ages 130 80 20 30
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Evolution selon l'age

3 guérison sans séquelle

H guérison avec séquelles

& déces

Nouwveau- né Nourrisson et Grand enfant
petit enfant

nouveau-né : < 1 mois, nourrisson et petit enfant : 1mois - 3 ans, grand enfant : 3 -15 ans.

* Mortalité en fonction du délai d’hospitalisation :

La mortalité augmente parallélement au délai d’hospitalisation

Délai d’hospitalisation Ngg‘tgstge Déces
0 a3 jours 86 15 (17 %)
4 a7 jours 32 10 (31 %)
> 7 jours 12 5 (42 %)

* Evolution en fonction de la pléiocytose et de la glycorachie:

Nous I'avons vu précédemment, il n'y a pas de lien dans notre étude entre ces facteurs et la

mortalité.

* Evolution en fonction de la protéinorachie :

La mortalité augmente paralléelement a la protéinorachie observée. En effet, on observe:

% de décés (2 /15) lorsque 1 % de

13,3

décés (11/73) lorsque I’albuminorachie est comprise entre 1 et 3 g/l, 36 % de décés (9/25)
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lorsque I’albuminorachie est comprise entre 3 et 6 g/l, 50 % de déces (8/16) lorsque
I’albuminorachie est supérieure a 6 g/1.

La protéinorachie moyenne est de 2,9 g/l chez les survivants (p<0,05) alors qu'elle est de 4, 9
g/l chez les patients décédés. Cette différence est statistiquement significative (p<0,05). On

peut donc retenir la protéinorachie comme facteur pronostic dans notre étude.

* Evolution en fonction de I'hémogramme:

Le taux de leucocytes sanguins et le taux d'hémoglobine n'ont pas de lien avec la mortalité

dans notre étude.

* Evolution en fonction de la corticothérapie :

Dans notre série, la corticothérapie a ét¢ utilisée dans 25 cas. On observe parmi ces cas 4
déces (16 %), 16 cas de guérison sans séquelle (64 %) et 5 cas de guérison avec séquelles
(20%). Ces chiffres sont superposables aux pourcentages observés sans corticothérapie
(n=105) respectivement 23,8 %, 16,2 % et 60 %.

La répartition en fonction des germes est la suivante :

Décés Guérison Total
Haemophilus b 2 10 12 (48 %)
Meéningocoque 4 4 (16 %)
Pneumocoque 3 3 (10,7 %)
Serratia 1 1 (3,6%)
Absence de germe 2 3 5 (17,8 %)
Tous germes 4 21 25

Dans notre série, les corticoides ont été utilisés majoritairement contre 1’haemophilus puis
parfois contre le méningocoque ou en absence de germe documenté et parfois contre le

pneumocoque.
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COHORTE NANCEENNE

Notre étude s’est déroulée au sein de deux établissements nancéens, 1’Hopital d’Enfants et la
Maternité Régionale Adolph Pinard. Nous avons réalisé une étude rétrospective portant sur la

méme période de cing ans : avril 98 a février 2003.

I. MATERIELS ET METHODES :

Nous avons effectué 1’étude a partir de I’exploitation des dossiers des malades.

L.1. Critéres d’inclusion :

Sont inclus dans I’¢tude les enfants de 0 a 15 ans hospitalisés a 1’Hopital d’Enfants ou a la
Maternité Régionale Adolph Pinard, durant la période d’étude, pour une méningite purulente.
Le diagnostic de méningite purulente, évoqué devant une symptomatologie évocatrice et/ou
I’aspect trouble ou purulent du LCR, est confirmé par I’existence d’une hyperprotéinorachie

avec hypoglycorachie associées a une hypercytose.

L.2. Critéres d’exclusion :

Les cas douteux ou non confirmés par 1’étude du LCR sont exclus de I’étude. A la maternité
A. Pinard, les nouveau-nés traités pour suspicion d'infection. materno-feetale recoivent tous
des antibiotiques a doses méningées dans I'hypothése d'une part méningée dans l'infection.
Cependant, rares sont ceux qui ont eu une PL permettant de confirmer cette hypothese. De ce

fait, trés peu de nouveau- nés ont pu étre inclus dans notre étude.

Nous avons inclus 33 patients, 5 nouveau-nés et 28 enfants dans notre étude.
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I.3. Recueil des données :

Les paramétres pris en compte dans les dossiers sont :

-le sexe,

- ’4ge en mois, la date d’hospitalisation,

- le poids,

- le délai avant hospitalisation et la durée du séjour,

- les motifs cliniques prédominants & I’entrée et les signes de gravité,
- la chimie, la biologie et la bactériologie du LCR,

- le traitement antibiotique antérieur a 1’hospitalisation et le traitement administré pendant le
séjour,

- I’association éventuelle a une corticothérapie,

- les modalités évolutives ainsi que les complications ou séquelles observées.

II. RESULTATS

I1.1. Résultats épidémiologiques :

* Répartition en fonction de I’année:

1998 1989 2000 2001 2002 2003

Méningites 2 7 11 3 4 1

Chez les nouveau-nés, l'incidence est d'environ 31 /100.000. Cependant, le nombre de
nouveau-nés atteints de méningite chaque année est sous estimé par notre étude en raison de

l'absence de PL systématique devant une infection néonatale.
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* Répartition des enfants atteints selon la période de ’année :

Trimestre Premier Deuxieéme Troisiéme Quatriéme
Nombre de patients 6 4 7 10
Fréquence (%) 21 % 14 % 25 % 36 %

* Répartition des cas suivant le sexe :

Sexe ratio

EFille
B Garcon
* Répartition des cas suivant ['dge des patients :
AGE EFFECTIF POURCENTAGE
< 1 mois 5 15,2 %
1-6 mois 8 24,3 %

6 — 12 mois 2 6,1 %
1—3ans 6 18,2 %
3-6ans 2 6,1 %

6 ans et plus 10 30,3 %

Globalement, I'Age médian est de 1 an selon la loi de poisson et la moyenne est de 3,6 ans.

* Répartition selon le terrain :
Tous les patients avaient un état nutritionnel correct.
Terrains particuliers : ATCD neurologique : 7 cas (21%), ATCD pneumologique : 1 cas (3%),

ATCD ORL : 1 cas (3%).
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I1.2. Résultats cliniques :

* Répartition en fonction du délai d’hospitalisation :

Délai d'hospitalisation Nouveau-né | Nourrisson et | Grand enfant| Population
P <1 mois petit enfant >3 ans globale

0 a3 jours 5 13 12 30 (91 %)
4 a7 jours 3 3 (9 %)

* Répartition des durées d’hospitalisation en fonction du germe:

—

=N BOIG) N0V
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Durée d’hospitalisation en fonction du germe
(jours)

Nous n’avons pas pris en compte les durées d’hospitalisation des patients décédés (4 cas) car

cela aurait réduit artificiellement les durées globales. Les germes ont €té mis en évidence dans

le LCR et/ou dans les hémocultures. E. coli ne figure pas sur le graphique, le seul patient étant

décédé.

La durée moyenne d’hospitalisation tous germes confondus est de 18,4 jours pour les patients

survivants (n=29).
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* Répartition des cas selon la symptomatologie présente a l’entrée .

Tous les patients sont fébriles, une raideur méningée est retrouvée chez 26 patients (78,8 %),

des vomissements chez 20 patients (60,6 %) et des céphalées chez 19 patients (57,6 %). De

plus, on retrouve des troubles de la conscience chez 7 patients (21,2 %), des convulsions chez

9 patients (27,3 %), un purpura chez 2 patients (6,1 %), des signes de défaillance circulatoire

chez 5 patients (15,2 %) et de détresse respiratoire chez 5 patients (15,2 %).

Détresse respi
Choc

Purpura
Conwlsions
Coma
Céphalées
Vomissements
Raideur

Fiewe

Symptomes a l'entrée

I1.3. Biologie du LCR :

* Répartition en fonction du nombre de polynucléaires neutrophiles dans le LCR:

Dans une grande majorité des cas la cellularité est importante, témoin du processus infectieux.

population

PNN (cellules /mma3) 0450 51 4 200 201 a 1000 > 1001
Nombre de patients 6 4 9 14
Pourcentage de |a 18.2 % 121 % 273 % 42.4 %
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* Répartition selon [’albuminorachie (g/1) :

ALBUMINORACHIE <05 0,5 a1 1a2 2a3 3abs >5
Nombre de patients 3 5 11 6 5 3
Pourcentage de la 0 0 9
population 9,1 % 15,2 % 33,3 % 18,2 % 15,2 % 9.1 %
* Répartition selon la glycorachie :
GLYCORACHIE (g/1) <0,2 0,2-0,5 >0,5
Nombre de patients 13 9 11
Pourcentage de la population 39,4 % 27,3 % 33,3 %
I1.4. Bactériologie du LCR :
* Répartition des germes selon les groupes d’dge :
Nouveau-né| Nourrisson | Petit enfant | Petit enfant | Grand enfant | Grand enfant | Tous
GERME } . . .
<1mois | 1-6mois |[6mois-1an| 1a 3 ans 3 -6ans 6—15ans | ages
Absence 1 (20%) |3 (37,5%)| 2 (100 %) |2 (33,3 %) 8 (80 %) 16
E Coli 1 (20 %) 1
Strepto B 2 (40 %) 2
Listeria
Pneumocoque 3 (37,5 %) 4 (66,7 %) 1 (10 %) 8
Méningocoque 1 (12,5 %) 2 (100 %) 3
HI b 1 (10 %) 1
Staphylocoque| 1 (20%) |1 (12,5 %) 2
Total 5 8 2 6 2 10 33

Les pourcentages correspondent au pourcentage du germe par rapport au nombre total de

patients au sein de la tranche d’4ge concernée.
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* Répartition selon le germe :

Répartition des germes (%)
BEColi
m Strepto B
24,2 ® Pneumocoque
48,5 : @ Méningocoque
\ OHIb
| @ Staphylocoque
'@ Absence ‘
ILI.5. Traitement :
* Répartition en fonction du traitement antibiotique initial :
. veau-né ri a t
Ampi/péniM — aminoside 1
C3G - Ampi/péniM - aminoside 2 ]
C3G — Ampi/péniM | 1
C3G — Glycopeptide 8 9
C3G — Ampi/peniM - Glycopeptide | 1
C3G - Glycopeptide - Aminoside 4
Glycopeptide - aminoside - autre* | ] ]
C3G — Aminoside — autre* 1

autre* : fluoroquinolone ou fosfomycine ou rifadine.
Les pourcentages correspondent au pourcentage de ce protocole d’antibiotique par rapport au
nombre total de patients au sein de la tranche d’4ge concernée.

Il faut noter qu’un patient avait recu une antibiothérapie préalablement a I’hospitalisation.
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* Profil de sensibilité des germes aux antibiotiques :
D’apres le laboratoire de bactériologie du CHU de Nancy, la résistance des souches de
pneumocoques est de 20 a 30%. Cependant ces chiffres sont a prendre avec précaution étant

donné le nombre faible d’antibiogrammes réalisés dans cette indication (environ 5 par an).

11.6. Evolution :

* Mode évolutif en fonction du germe :

FAVORABLE DECES TOTAL
Absence 16 16
E Coli 1 1
Streptocoque B 2 2
HI b 1 1
Méningocoque 3 3
Pneumo 6 2 8
Staphylocoque 1 1 2

Un patient chez qui aucun germe n’a été retrouvé a recu une antibiothérapie préalablement a

I’hospitalisation, ce qui a décapité la méningite.

* Type de complication et de séquelles :

L’évolution de notre population (n=33) est fatale dans 4 cas (12,1 %) et favorable dans 29 cas
(87,9 %). Cependant, 2 patients (6,1 %) ont présenté des complications aigu€s ou subaigues:
foyer infectieux secondaire (encéphalite, arthrite, pneumopathie, otite ou sepsis) aboutissant a
1 décés. A long terme, 9 patients (27,3 %) gardent des séquelles de cet épisode infectieux : 5
(15 %) présentent une épilepsie, 3 (9 %) une hydrocéphalie et 4 (12 %) un déficit sensoriel

auditif.
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Guérison

Complication
Séquelle |

Déces

S

15

20

Evolution globale (n = 33)

30

35

* Délai de décés :

Un déces est survenu le 2éme jour (sepsis) et un le 5éme jour chez des enfants de 1 an. Deux

décés sont survenus tardivement & 60 et 90 jours chez des nouveau-nés.

* Evolution en fonction de [’dge :

Nom_bre de ] Guérison ) sces
patients Sans séquelles Avec séquelles
<1 mois 5 2 1 2
1 - 6 mois 8 6 2
6 — 12 mois 2 2
1 -3 ans 6 2 2 2
3-6ans 2 2
6-15ans 10 9 1
Tous ages 33 23 6 4
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Evolution en fonction de l'age

Guérison sans séquelle
@ Guérison avec séquelle
B Déces

Nouveau-né Nourrisson et  Grand enfant
petit enfant

nouveau-né : < 1 mois, nourrisson et petit enfant : 1mois - 3 ans, grand enfant : 3 -15 ans.

* Mortalité en fonction du délai d’hospitalisation :

La mortalité augmente parallélement au délai d’hospitalisation

Délai d’hospitalisation Nom_bre de Déces
patients
0 a3 jours 30 3(10 %)
4 a7 jours 3 1 (33 %)

* Evolution en fonction de la pléiocytose :

Le taux de PNN moyen est de 1581/mm3 (p<0,05) chez les survivants et de 2544/mm3

(p<0,05) chez les patients décédés. Cependant cette différence n'est pas statistiquement

significative.

* Evolution en fonction de la glycorachie :
La glycorachie semble étre un critére pronostic dans notre étude. La glycorachie moyenne
chez les survivants est de 0,37 (p<0,05) et de 0,07 (p<0,05) chez les patients décédés. Cette

différence est significative (p = 0,04).
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* Evolution en fonction de la protéinorachie :

La mortalité augmente parallelement a la protéinorachie observée. En effet, on observe : 1
déces lorsque 1’albuminorachie est comprise entre 1 et 3 g/1, 2 déces lorsque 1’albuminorachie
est comprise entre 3 et 6 g/l, 1 déces lorsque I’albuminorachie est supérieure a 6 g/l. La
protéinorachie moyenne est de 1,86 g/l (p<0,05) chez les survivants et de 5, 88 g/l (p<0,05)
chez les patients décédés. Cette différence est statistiquement significative (p = 0,017). La

mortalité est donc un facteur pronostic dans notre étude.

* Evolution en fonction de I'hémogramme:
Dans notre étude, nous n'avons pas mis en évidence de lien entre le taux de leucocytes

sanguins ou le taux d'hémoglobine et la mortalité.

* Evolution en fonction de la corticothérapie :

Dans notre série, la corticothérapie a été utilisée dans 5 cas. On observe parmi ces cas 2 décés,
2 cas de guérison sans séquelle et 1 cas de guérison avec séquelles. Ces chiffres sont
superposables aux pourcentages observés sans corticothérapie.

Un patient présentant un haemophilus a été traité et a guéri, 4 patients présentant un

pneumocoque ont été traités et 2 sont décédés.
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DISCUSSION

I. Résultats épidémiologiques :

I.1. Incidence hospitaliere :

Sur 10357 enfants hospitalisés a I’HPD durant notre période d’étude, nous avons recensé 130
cas de méningite purulente, ce qui représente une incidence hospitaliere de 12552 /100.000
malades hospitalisés, soit 1,26 % des admissions. Cette incidence est relativement faible par
rapport a d’autres pathologies infecticuses comme le paludisme, la gastro-entérite aigué et la
rougeole ; mais cela représente un poids énorme eu égard a la lourdeur de la prise en
charge : 18 jours en moyenne d’hospitalisation & Dakar comme & Nancy avec un traitement
antibiotique a un cofit relativement élevé, en plus du traitement adjuvant. Par ailleurs cette
affection est responsable d’une mortalité toujours élevée dans les structures hospitalicre,
malgré le plateau technique disponible, la difficulté étant de faire face a une urgence
médicale. A Nancy, on note 33 cas de méningites bactériennes pendant notre période d’étude.

A La Havane, Cuba, I’incidence des méningites bactériennes est de 16,8 /100.000 enfants de 1
a 5 ans [88]. L’incidence annuelle varie en fonction de 1’age.

Voici les incidences des études africaines antérieures (en nombre de cas pour 100.000

habitants):
Années Ages H.influenzae | Pneumocoque | Méningocoque
Dakar, <1l an 132 14 9
Sénégal (74) 1970-79 1-4ans 12,5 95 4
Niamey,
Niger (75) 1989-94 <5 ans 58 47 36
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I.2. Répartition des cas selon I’année :

A Dakar, I’incidence est plus faible en 1998 et 2002 et est plus élevée en 2003 avec un pic.
Cette évolution est liée a 1’apparition d’épidémies de méningites & méningocoque dans la
population générale. A Nancy, on note un nombre de méningites plus important en 1999 et en

2000, sans raison évidente.

1.3. Répartition selon la période de ’année :

A Dakar, les taux les plus élevés sont notés pendant le premier trimestre avec un pic en mars,
période correspondant a la saison séche et froide. Ceci pourrait s’expliquer par la présence des
vents Alizés et Harmattan avec augmentation des infections ORL et pulmonaires.

A Nancy, ¢’est au quatriéme trimestre, en hiver, que I’incidence est la plus forte.

L.4. Répartition selon le sexe :
A Dakar, nous notons une prédominance masculine avec un sexe ratio a 2,1 alors qu’a Nancy,
autant de garcons et de filles sont touchées. Dans la littérature, on retrouve cette proportion

plus importante de garcons, sans qu'il ait d'explication claire [3,6].

L.5. Répartition selon Page :
* Globalement, les enfants sont plus 4gés a Dakar (médiane a 2 ans contre 1 an) qu'a Nancy.
Ceci s'explique par les épidémies de méningocoques, ne touchant pratiquement pas les trés

jeunes enfants.

*A Dakar comme a Nancy, la proportion de nourrissons et de petits enfants de moins de 12

mois est la plus forte avec respectivement 41 % (53 cas) et 47 % (15 cas) des cas de

méningites. A Dakar, on observe dans cette tranche d'dge 18,9 % de pneumocoque (10 cas),
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17 % d’haemophilus (9 cas), 9,4 % de E.coli (5 cas), 9,4 % de bactérie gram négatif (5 cas),
7.5 % de streptocoque b (4 cas) et 7,5 % de méningocoque (4 cas). A Nancy, on observe 20%
de pneumocoque (3 cas), 13,3 % de streptocoque b (2 cas), 13,3 % de staphylocoque (2 cas),
6,7 % d'E.coli (1 cas), et 6,7 % de méningocoque (1 cas). Plus globalement, plus de la moitié
des méningites surviennent avant 36 mois a Dakar comme a Nancy. Il s’agit donc d’une
affection fréquente tout particuliérement chez le jeune nourrisson. Cette vulnérabilité pourrait
s’expliquer par un fréquent portage rhino-pharyngé des germes incriminés et par une
résistance moindre du fait d’une immaturité du systéme immunitaire. Par exemple, pour
I’haemophilus influenzae, chez les enfants de moins de 5 ans le portage rhino-pharyngé est
important et I’absence d’anticorps anti-capsulaire est 1’élément principal qui influe sur le

risque de maladies invasives.

* Les enfants de plus de 6 ans sont en proportion plus touchés que les enfants de 3 & 6 ans
avec 34 % des malades a Dakar (contre 12 %) et 30 % des malades a Nancy (contre 6 %).

Cela est lié a I’impact des épidémies de méningites a méningocoque.

* L'incidence des méningites néonatales est d'environ 140/100.000 a Dakar et de 31/100.000
a Nancy. Ceci s’explique par le moins bon suivi des grossesses & Dakar, méme si la fréquence

nancéenne est sous-estimée en raison de I'absence de PL systématique.

I.6. Répartition selon le terrain :

* La malnutrition protéino-energétique :

Inexistante a Nancy, elle est notée chez 10 % des patients a Dakar, ce qui est nettement
inférieur a la prévalence de cette affection chez les enfants de moins de 5 ans au Sénégal qui

est de 24 %. Ceci s’explique par le biais de recrutement & HPD ou les classes sociales les plus
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défavorisées n’avaient pas acces du fait du colt de I’hospitalisation. Pourtant, en France
comme au Sénégal, la méningite bactérienne survient de fagon prédominante chez I’enfant
sain. La dénutrition a pu étre un élément pronostic défavorable lors des hospitalisations

prolongées.

* Drépanocytose :

Le trait drépanocytaire est retrouvé chez 6,2 % des patients sénégalais. L’enfant
drépanocytaire a une susceptibilité¢ élevée aux infections, surtout a pneumocoque et a
salmonelle. Fraser a estimé en 1973 en Caroline du Sud que le risque pour un enfant
drépanocytaire de contracter une méningite & pneumocoque est 36 fois supérieures a celui

d’un enfant non drépanocytaire [7].

* Affections neurologiques antérieures : 13 % a Dakar, 21 % a Nancy.

Affections pneumologiques antérieures : 9 % a Dakar, 3 % a Nancy.

Affections ORL antérieures : 9 % a Dakar, 3 % a Nancy.
Ces trois affections représentent donc des facteurs de risques de développer une méningite

bactérienne.

* Nous n’avons pas observé de cas atteint de VIH cependant la sérologie n'a pas été réalisée
chez tous les patients. Les patients atteints par le VIH développent plus de bactériémies et les
principaux germes retrouvés lors des méningites bactériennes sont le staphylocoque, puis le
pneumocoque puis des bacilles gram négatifs. Lorsque la maladie est avancée, la mortalité est
supérieure [89]. De plus on observe plus fréquemment chez les patients infectés par le VIH

des résistances multiples aux antibiotiques, ce qui complique la prise en charge notamment

dans les pays en voie de développement ol peu d'antibiotiques sont disponibles [90].
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I1. Données cliniques

I1.1. Délai d’hospitalisation :

Un court délai d’hospitalisation (<4 jours) est constaté chez 67 % des patients sénégalais et
chez 91 % des patients frangais. Au Sénégal, ce taux doit étre pris avec réserve du fait de la
subjectivité de I’interrogatoire, les parents ne connaissant pas souvent le début exact des
symptomes. Cependant a Dakar 33 % des enfants viennent aprés un long délai (4 jours et
plus) pour une affection qui est une urgence médicale, ce qui apparait comme un risque
certain d’évolution défavorable. A Nancy, ou le recours aux soins est plus aisé, seulement 9 %

des patients consultent aprés un tel délai.

I1.2. Durée d’hospitalisation :
La durée d’hospitalisation est variable, 18 jours en moyenne a Dakar et & Nancy. Ceci montre

que le fait de disposer d’antibiotiques plus puissants ne change pas la durée d’hospitalisation.

I1.3. Signes cliniques :

Eléments cliniques rapportés par les auteurs dans les pays en voie de développement [27] :

Eléments Notre étude Notre étude Mbika Atakouma Diop
cliniques Nancy Dakar Brazzaville Lomé Dakar
Fievre 100 % 100 % 100 % 89.9 % 83,05 %
Signes méningés | 79 % 83 % 54,6 % 65 %
Coma 21 % 49 % 41,8 % 16,5 % 6,33 %
Convulsions 27 % 40 % 60 % 56,8 % 43,33 %
Iroubles 15% 23% 38,3 % 55 %

respiratoires
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Dans notre série, la fievre et les signes méningés représentent la symptomatologie classique.
En comparant avec les données de Mbika, Atakouma et Diop, nous constatons des signes
méningés plus fréquents alors que les signes de gravité sont moins nombreux & Dakar et
encore moins & Nancy: troubles de la conscience, convulsions, et troubles respiratoires.
Cependant, ces études €tant rétrospectives, les critéres définissant les différents items ne sont
peut étre pas les mémes, notamment en ce qui concerne le coma.

Dans une €tude au Kénya [91], la présence d’un des signes suivants est une indication claire a
la réalisation d’une PL et & la mise en route d’un traitement antibiotique présomptif :
fontanelle bombante, raideur de nuque, cyanose, trouble de la conscience, convulsions
partielles, convulsions survenant en dehors de la tranche d’4ge des convulsions
hyperthermiques simples. Les indicateurs d’absence de méningite étaient 1’absence d’histoire
fébrile, la présence d’une diarrhée et la présence d’une goutte épaisse positive [91]. Il faut
bien noter qu’en Afrique les signes cliniques de méningite bactérienne sont souvent non

spécifiques et peuvent aisément étre confondus avec ceux du paludisme.

ITI. Composition du LCR

I1L.1. Cellulorachie :
97,3 % des patients sénégalais et 82 % des patients francgais ont un taux de polynucléaires

neutrophiles supérieur a4 50 /mm3. 1l est classique de trouver en cas de méningite purulente

une cytologie trés évocatrice.
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II1.2. Biochimie :

Dans preés de 91 % des cas sénégalais et dans 76 % des cas nancéens, on note une
hyperalbuminorachie franche (supérieur a 1 g/l). Dans 82 % des cas sénégalais et dans 68 %
des cas nancéens, on observe une hypoglycorachie franche (inférieure a 0,5 g/l). Dans ces
conditions le diagnostic de méningite est facilement évoqué. Malheureusement, la glycémie
n'a pas été réalisée systématiquement et nous n'avons donc pas pu exploiter le rapport

glycorachie/glycémie.

II1.3. Bactériologie du LCR :

Un germe a été trouvé dans 70 % des cas a Dakar et dans 52,5 % des cas a Nancy. Il s’agit
essentiellement de résultats de LCR ou d’hémoculture. Les méningites décapitées par une
antibiothérapie a I’aveugle sont fréquentes a Dakar. Par ailleurs, au Sénégal, le méningocoque
de par sa fragilité ne peut pas étre isolé lorsque le LCR n’est pas analysé dans les plus brefs
délais.

A Dakar, nous avons isolé 11 espéces bactériennes alors qu’a Nancy nous en avons 5, avec
dans les deux cas une prédominance des trois germes classiques, répartis en fonction des
classes d’ages.

-Méningocoque : 1l occupe le 1er rang & Dakar avec 32 % des cas et le 2™ rang 4 Nancy avec
9 % des cas. Il est retrouvé essentiellement chez 1’enfant d’age préscolaire et scolaire. En
France en 2001, le méningocoque représentait 43 % des germes impliqués chez ’enfant [65].

Le sérogroupe B est majoritaire en France alors que le sérogroupe A prédomine en Afrique.

-Haemophilus influenzae est le deuxieme plus fréquent au Sénégal avec 12 % des cas. Son pic

de fréquence est noté chez le nourrisson de 6 a 12 mois. Il y a trés peu de cas au-dela de 36
mois et aucun cas en période néonatale. De méme, au Ghana et en Ouganda, on observe plus

de 50 cas pour 100.000 enfants de plus de 5 ans [20]. Cependant, dans les pays ou la
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vaccination est généralisée, la distribution selon I’Age a été modifiée. C’est le cas en France
ou la vaccination des nourrissons est systématique. A Nancy, nous avons de ce fait observé un
seul cas. En France en 2001, ’haemophilus représentait 2% des germes impliqués chez
I’enfant [65]. A Dakar, la vaccination a été introduite en 1996 mais la couverture vaccinale
n’est pas encore optimale.

-Preumocogue : 11 occupe le 3™ rang (11 %) dans notre série sénégalaise et le 1% rang &
Nancy avec 24 % des cas. En France en 2001, le méningocoque représentait 28% des germes
impliqués chez I’enfant [65]. 1l est présent essenticllement chez le nourrisson de 1 a 36 mois.
Le pneumocoque est habituellement le deuxiéme germe le plus fréquent en Afrique dans les
méningites purulentes de I’enfant en dehors des épidémies de méningocoque. Dans les pays
situés hors de la ceinture méningée et ou la vaccination anti-haemophilus b est largement
répandue, le pneumocoque est la premicére cause de méningite purulente chez I’enfant. La
colonisation par au moins un sérotype de pneumocoque dépasse 50 % chez les enfants
africain de 6 mois a 2 ans [6]. Le vaccin anti-pneumococcique vise a réduire cette incidence

chez les nourrissons et petits enfants particuliérement vulnérables. L.a mise en place du vaccin

semble capitale du fait de la mortalité importante engendrée par le pneumocoque.

-Autres germes : lls sont faiblement représentés, mais leur distribution est peu variable selon
les années. Ce sont surtout ceux que I’on rencontre en période néonatale avec le streptocoque
b et E. Coli. En France en 2001, le streptocoque b représentait 15 % et E.coli 7 % des germes
impliqués chez ’enfant [65]. Pour le streptocoque b, la mortalité et les séquelles étaient trés
élevées dans les années 1970, respectivement 50 % et 25 %, mais la mortalité par infection

néonatale a streptocoque b est actuellement inférieure a 10 % [6]. Notre étude n’a pas mis en
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évidence de méningite a listéria. Le staphylocoque est parfois mis en évidence et encore plus

rarement des bactéries gram négatif sont retrouvées en Afrique.

Voici les fréquences retrouvées dans les autres études africaines : on note une variabilité

géographique.
Région Années | Nombre | Ages H.influenzae | Pneumocoque | Méningocoque | Autres
de cas
Sénégal[92] Tous 27 % 39 % 15 % 20 %
1970-79 1 2515 | s 41 % 39% 10 % 10 %
Egypte[93] | 1977-78 Tous 15 % 49 % 21 % 15 %
Niger, 0 0 0 0
Zaria[26] 1970-79 Tous 9 % 11 % 57 % 23 %
Mali, 1979-91 | 1541 | Tous 29 % 21% 50 % 0.2 %
Bamako[94] ’
Niger, 1989-94 | 1419 | Tous 19 % 25 % 48 % 8 %
Niamey[95]
Dakar, 0- 0 0 o 0
Sénégal[27] 2000 1095 15a0s 35 % 24 % 26 % 15 %
France [65] | 5001 | 449 ‘;;ans 22 % 28 % B2% | 28%
IV. TRAITEMENT

IV.1. Antibiothérapie de premiére intention :

* Chez les nouveau-nés, ’association ampicilline/pénicilline M + Céphalosporine de 3°

génération + Aminoside a été utilisée chez 86 % des patients sénégalais. A Nancy, on

retrouve cette triple antibiothérapie dans 4 cas sur 5.

* Chez les nourrissons et petits enfants (1mois — 3 ans), a Dakar, 'utilisation de quatre

protocoles est retrouvée avec des fréquences similaires : pénicilline M + C3G, pénicilline M +

C3G + aminoside, C3G seule au C3G plus aminoside. A Nancy, le protocole le plus utilisé est

C3G + glycopeptide puis C3G + glycopeptide + aminoside. Le recours aux C3G en premiére
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intention est une pratique fréquente en Europe et en Amérique, conformément aux
recommandations des sociétés savantes en maladies infectieuses. Cependant, dans les pays

sous-développées, leur utilisation se heurte a un probléme de cofit du traitement.

* Chez les grands enfants (3 —15 ans), a Dakar on note préférentiellement un traitement par

pénicilline M + aminoside ou pénicilline M + C3G puis moins souvent pénicilline M seule,
C3G seule, C3G + aminoside ou pénicilline M + C3G + aminoside. A Nancy, le traitement est
trés majoritairement C3G + glycopeptide.

Akdepe [28] a montré qu’au Nigeria, il n’y avait pas de différence notable dans 1’évolution
des méningites purulentes selon que [Pon utilise Ampicilline seule, Ampicilline +
Clhoramphénicol ou les Céphalosporines de 3° génération. Il conclut qu’il n’y a aucune
urgence a recourir d’emblée aux C3G comme traitement de premiére intention. De méme,
Duke [76] recommande 1’utilisation dans les pays en voie de développement d’une C3G en
premicére intention puis un changement pour le chloramphénicol dans un deuxiéme temps, si
le germe est sensible a ce dernier. Ceci permet de réduire le colt des traitements et évite une
surmortalité attribuable aux haemophilus résistants au chloramphénicol. Ce n’est pas le cas en
France, ou d’apres la conférence de consensus, il est recommandé de débuter I’antibiothérapie
par I’association C3G + glycopeptide en absence d’éléments d’orientation ou en présence de

signes de gravité.

* Les doses administrées sont identiques a Dakar et a Nancy et sont conformes a la

conférence de consensus de 1996.
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IV.2. Sensibilité aux antibiotiques des différents germes :

* Pneumocoque : L’actualité des méningites a pneumocoque est dominée par 1’apparition,
partout dans le monde, de pneumocoques a sensibilité diminuée a la pénicilline (PSDP). Cette
augmentation pourrait avoir des conséquences dramatiques et doit pousser a conduire avec
rigueur le traitement d’un nourrisson suspect de méningite purulente. Cette capacité de
résistance du pneumocoque a ¢été acquise par €change de matériel génétique avec un
entérocoque.

Dans notre série, la sensibilité du pneumocoque a la pénicilline est de 86 % a Dakar (88 %
dans I’étude sénégalaise de Camara [27]) et de 75 % a Nancy. Les sensibilités des germes ont
été déterminées grace a la détermination de la CMI aux pénicillines. Au Qatar, la sensibilité
du pneumocoque a la pénicilline est de 60% avec 12 % de germes résistants au ceftriaxone
[96]. Au Brésil, la sensibilité du pneumocoque a la pénicilline est de 85 % [97]. A Sfax,
Tunisie 27 % des pneumocoques ont une sensibilité diminuée a la pénicilline [98].

Devant une méningite a pneumocoque, il est recommandé de traiter par les C3G en craignant
un PSDP ou en attendant I’antibiogramme. Certains auteurs proposent méme, dans les zones a
forte prévalence de PSDP d’associer d’emblée la vancomycine ou la rifampicine et d’obtenir
la CMI du germe vis-a-vis de I’antibiotique utilisé en vue d’un éventuel changement (par

I’imipéneme notamment).

* H. influenzae : & Dakar, nous avons observé 1 cas de résistance a la pénicilline soit 7 %.
Camara note 88 % d’haemophilus sensible a la pénicilline [27]. Par contre celle-ci est
seulement de 50 % au Qatar [96] et de 29 % a Sfax, Tunisie [98] par production de béta-

lactamase.

* E.coli : aDakar, 67 % des colis sont sensibles a la pénicilline.
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Ces différences de sensibilité expliquent en grande partie les différences de protocole
d’antibiothérapie entre le Sénégal et la France, bien que le colit reste un élément non

négligeable a prendre en compte.

IV.3. Antibiothérapie préalable a ’hospitalisation :

Une étude a été menée a Oxford pour voir si I’administration parentérale d’antibiotique était
bénéfique dans le cas d’une méningite & méningocoque chez I’enfant [99]. L’administration
de pénicilline était associée a une mortalité accrue et a un taux supérieur de complications
chez les survivants. Toutefois, les enfants ayant re¢u cet antibiotique étaient également ceux

qui avaient les formes les plus séveres de la maladie.

IV 4. Corticothérapie :

Dans notre étude, nous n’avons que peu de cas traités par corticothérapie. 25 enfants ont été
traités par corticoides a Dakar (dont 4 déces) et 5 cas a Nancy (dont 2 décés). Il faut noter que
cette corticothérapie a été administrée de facon concomitante au traitement antibiotique mais
pas forcément avant la premiére dose d'antibiotique comme recommandé par la conférence de
consensus. La mortalité parait élévée a Nancy, peut étre la corticothérapie a-t-elle été débutée
dans les cas qui semblaient les plus sévéres a l'entrée. De plus, a Nancy les germes en cause
étaient essentiellement du pneumocoque (4/5) alors qu'a Dakar la majorité des méningites
étaient a H.influenzae (12/25). A Dakar, le taux de séquelles a long terme semble similaire
avec ou sans corticothérapie.

Si Padministration d’une corticothérapie bréve et précoce est utile dans les méningites a
haemophilus, son utilisation dans la méningite & pneumocoque est plus discutée. Le but est de

réduire les séquelles auditives et neurologiques [1, 100]. Une étude récente menée par Ozen et
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collaborateurs a propos des méningites & pneumocoque montre qu’a long terme les enfants
ayant un QI < 85 étaient statistiquement moins nombreux dans le groupe ayant recu de la
dexaméthasone. De plus les enfants ayant regu des corticoides ont eu des meilleures
performances académiques [55]. De méme, une étude australienne récente montre que
I’administration précoce de dexaméthasone protége contre le déces et la morbidité sévére en
cas de pneumocoque [101]. Par contre, en cas de méningite & méningocoque, la

dexaméthazone ne réduit pas les séquelles et ne doit pas étre utilisée [102, 103].

IV.5. Prophylaxie :

Seule la vaccination est réellement efficace pour prévenir les méningites bactériennes de
I’enfant. La chimioprophylaxie requiert une vigilance constante des personnels de santé et une
capacité d’action rapide au moment approprié nécessitant des structures sanitaires
satisfaisantes pour leur mise en place.

Une étude réalisée au Kénya apres I’introduction d’un vaccin contre haemophilus influenzae
montre que les taux d’immunisation des enfants diminue avec la distance entre le domicile et
le centre de vaccination, en saison des pluies et lorsque la taille de la famille augmente [104].
Cette étude met bien en évidence les difficultés de la mise en place d’une politique vaccinale,
méme en omettant le probléme principal qui reste le cofit d’une vaccination massive. Les
études concernant le cofit de la vaccination sont trés souvent en faveur de celle-ci car elles
permettent une réduction du coflit engendré par la pathologie en elle-méme [105]. Ainsi une
étude tunisienne réalisée en 2005 a permis de convaincre le gouvernement d’introduire la
vaccination [106]. De méme au Vietnam une étude réalisée en 2006 montre que I’introduction
d’une vaccination contre haemophilus influenzae réduirait considérablement les cofits de

santé causés par ce germe [107]. Une étude canadienne réalisée en 2005 montre qu’il persiste
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une mortalité non négligeable par méningite a haemophilus influenzae malgré une vaccination
introduite en 1992. Les cas observés correspondent & des enfants trop jeunes pour avoir regu
la totalité des injections vaccinales. Par contre, la protection vaccinale se poursuit jusqu’a
I’adolescence et n’apparait pas étre diminuée par la coadministration de vaccins infantiles
plus récents [108]. En France en 2001, la vaccination par le Prévenar® aurait été susceptible
de prévenir 84 % des cas de méningites a pneumocoque en France [65] et 76 % des cas en
Angleterre en 1999 [109]. En Europe, la prévalence des infections invasives & pneumocoque
varie de 14 a 90 cas pour 100.000 enfants de moins de 2 ans, un taux qui devrait également
diminuer grace a I’utilisation du vaccin anti-pneumococcique [109, 110]. De méme, en France
en 2001, le vaccin méningococcique conjugué aurait été susceptible de prévenir environ 1/3
des méningites & méningocoque [65].

Malgré I’introduction de vaccins efficaces, il faut rester trés vigilant sur I’observance et
instaurer une surveillance de I’évolution des germes incriminés dans les méningites
bactériennes de I’enfant. En effet, il est capital de dépister les changements de sensibilité des
germes et les éventuelles modifications des sérotypes incriminés pour effectuer d’éventuelles
modifications des vaccins proposés [111]. Une étude brésilienne met bien en évidence ce
phénomene avec I’apparition de nouveaux sérotypes d’haemophilus depuis 1’introduction
d’une politique vaccinale massive en 1999 [112]. De méme au Burkina Faso, aprés
vaccination de la population par le vaccin anti-méningococcique A/C, on a observé un portage
important du sérogroupe W135 ce qui a montré la nécessité d’introduire un nouveau vaccin
contenant également ce sérotype [113]. De plus I’efficacité d’un vaccin peut diminuer avec le

temps, comme c’est le cas pour le vaccin anti-méningocoque. En effet, 40 a 50 % des enfants

I’immunisation [59]. En France en 2002, le prévenar® couvrait 68 % des souches de
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pneumocoques associées aux septicémies et 61 % des souches associées aux méningites chez
les enfants de moins de 2 ans [114].

En Afrique, la vaccination de masse contre le méningocoque n’est pas conseillée car trop
onéreuse. Par contre il convient d’effectuer une surveillance rigoureuse pour lancer une
riposte rapide en cas d’épidémie. Cette stratégie correctement appliquée permet d’éviter 68%
des cas des maladies [115]. L’organisation mondiale de la santé recommande la vaccination
au niveau de la ceinture africaine lorsque I’incidence hebdomadaire dépasse 15 pour 100.000

pendant deux semaines consécutives [116].

V. EVOLUTION

V.1. Evolution globale :

* Evolution favorable : Dans notre étude, le taux de guérison est de 77 % a Dakar et de 88 %

a Nancy.

* Complications : Elles sont notées dans 50 % des cas a Dakar et dans 15 % des cas a Nancy.
* Séquelles : Le taux de séquelles dans notre série est de 20,8 % & Dakar et de 31 % a Nancy.
- une hydrocéphalie est présente chez 13 % des cas a Dakar et 9 % a Nancy,

- les atteintes auditives concernent 5 % des patients sénégalais et 12 % des patients frangais
(audiogramme et PEA ont été réalisés systématiquement),

- le retard psychomoteur est rencontré dans 7 % des cas sénégalais,

- ’épilepsie a été notée chez 9 % des cas sénégalais et 15 % des cas frangais.

Une étude au Ghana concernant les méningites 3 méningocoque montre 6 % de pertes
auditives, et une tendance accrue a ’asthénie ainsi qu’a l’insomnie au long cours.
Globalement, la méningite 2 méningocoque est responsable chaque année de 100.000 cas de

surdité par an en Afrique sub-saharienne [117]. Une étude néerlandaise a mis en €évidence les
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facteurs de risque de développer une surdité séquellaire chez les patients atteints de méningite
4 autres germes que haemophilus: délai d’hospitalisation supérieur a 2 jours, absence de

pétéchies, glycorachie inférieure a 0,6mmol/l, présence d’un pneumocoque et ataxie [118].

* Létalité : Dans notre étude, nous avons déploré 30 décés soit 23,1 % des malades a Dakar et
4 déces soit 12,1 % des patients & Nancy. Les décés surviennent soit précocement du fait de la
gravité de la maladie soit tardivement du fait de complications et de détérioration progressive
de 1’état général. La mortalité dans 1’étude réalisée a Cuba était de 10,5 % [838], de 8,7 % au
Tchad du sud [119], de 10,3 % en Egypte [120], de 31 % en Inde [121], de 41 % au Malawi

[59], de 28 % au Qatar [96], de 7 % a Liverpool [59]..

* Globalement, une étude menée a Khartoum au Soudan a propos des méningites bactériennes
de ’enfant met en évidence une mortalité de 19 %, avec 33 % de séquelles neuropsychique et
22 % de perte d’audition [122]. Une étude similaire menée au Vanuatu montre une mortalité
de 16 % et 35 % de séquelles neuro-auditives parmi les survivants dont 39 % resteront
handicapés [123]. En Angleterre, 15,6 % des enfants avaient des séquelles importantes avec
un recul de 5 ans [124]. La méta-analyse de Barraff [72] reprend 45 études soit 4920 enfants a
partir des publications de 1955 & 1993. Ils établissent le pronostic de la méningite bactérienne

chez ’enfant en fonction du protocole de 1’étude et de la population du pays étudié :

Cohortes prospectives de pays Cohorte non prospective ou cohorte
développés de pays en voie de développement
Moyenne 1ICa95 % Moyenne ICa95 %
Mortalité 4.5 3,1-6,3 9,1 6—13
Retard mental total 4,2 3-5,6 4.8 3,3-6,8
Profond 2 0,4—-4,6 5 1,5-10,5
Spasticité/ parésie 3,5 22-52 3,5 2,252
Convulsions 4,2 2,1-7 3,6—-6,8
Surdité totale 10,5 8,6 —12,7 11,1 9-13,4
Profonde 5,1 3,6 -6,9 3,3 2,3-44
Normal 83,6 78,9 -87,5 73,5 68,3 —78,2
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V.2. Mode évolutif en fonction de I’age :

* A Dakar, le taux de guérison sans séquelle est plus élevé chez les nouveau-nés, petits

enfants et grands enfants (de 6 mois a 15 ans) respectivement 71 %, 63 % et 67 % par rapport
aux nourrissons qui ont un taux de guérison sans séquelle de 33 %. A Nancy, 40 % des
nouveau-nés guérissent sans séquelle, 63 % des nourrissons et petits enfants et 92 % des
grands enfants. C’est chez les nourrissons que le taux de séqguelles est le plus élevé, 33 % a

Dakar et 25 % a Nancy.

* Pour les décés : a Dakar, la mortalité est la plus élevée chez les nourrissons et petits enfants
dgés de 1 mois & 1 an et chez les grands enfants de plus de 6 ans. De méme a Nancy, les 2
déces observés surviennent entre 1 et 3 ans. En période néonatale, la mortalité est de 14,3 % a
Dakar et de 40 % a Nancy. Ceci montre I’intérét de 'mettre en place une prévention avec un
meilleur suivi de la grossesse, une amélioration des conditions d’accouchement et un
environnement plus aseptique pour le nouveau-né a Dakar. Les chiffres nancéens sont faussés
par I'absence de PL systématique chez les nouveau-nés, ce qui a pour conséquence d'ignorer
de nombreux cas de méningites. Le pronostic n'est probablement pas modifié car le traitement
antibiotique est administré a doses méningées; cependant le dépistage des séquelles a long
terme n'est pas aussi bon qu'il pourrait étre, les enfants ayant fait une méningite n'étant pas
tous repérés comme tels. Les enfants ayant néanmoins eu une PL sont probablement ceux qui
présentaient les signes les plus sévéres ce qui expliquerait la surmortalité constatée dans notre

étude.
V.3. Mode évolutif selon le délai d’hospitalisation :

Nous avons constaté que plus le délai d’hospitalisation est long, plus la mortalité semble

élevée. Une étude australienne menée sur les méningites a pneumocoque montre que le délai
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diagnostic est associé a une morbidité plus importante chez les survivants mais pas a une

mortalité accrue [101].

V.4. Mode évolutif en fonction du germe :

* Pneumocogque :

Ce germe est réputé étre le plus mortel dans les méningites purulentes. Dans notre série la
1étalité est de 60 % a Dakar et de 25 % a Nancy. Ce sombre pronostic sénégalais est certes 1ié
a la virulence du germe, mais également a ’apparition de souches de PSDP posant le
probléme d’une modification des antibiothérapies administrées. La mortalité par méningite a
pneumocoque chez I’enfant au Paraguay est de 33 % [125], en France en 2001 elle était de
10,3 % [65] et a Nottingham, en Angleterre de 20 % entre 1980 et 1999 [126]. Dans la méta-
analyse de Baraff concernant les pays développés, celle ci est de 15.3 % [72]. L’étude
paraguayenne met en évidence des facteurs fortement corrélés a la mortalité : dge inférieur a
12 mois, glycorachie < 1 g/l, albuminorachie > 2 g/l, un nombre de polynucléaires
neutrophiles inférieur a 2000 /mm3 et un taux d’hémoglobine < 9 g/dl [125]. L’étude
d’Ostergaard met en évidence les mémes facteurs pronostics avec en plus les convulsions. La
porte d’entrée semble également importante & reconnaitre, avec un meilleur pronostic en cas
de foyer primitif ORL [127]. Dans 1’étude de Ma & Taiwan, on retrouve de plus une

association avec une présentation initiale de coma, choc ou défaillance respiratoire [128].

* Haemophilus influenzae :

Le taux de létalité est de 20 % a Dakar. L’institution d’une vaccination anti haemophilus
systématique dans le cadre des programmes de vaccination devrait permettre de diminuer
I’incidence de ces méningites & haemophilus méme si 1’on observe des difficultés a obtenir

une couverture vaccinale optimale. Les anticorps anticapsulaires sont 1’élément principal qui

103



influe sur le risque de maladie invasive. Ils sont présents chez la presque totalité des
personnes de plus de 5 ans, méme non vaccin€es. Il existe une relation inverse entre la
mortalité due a la méningite & haemophilus b et le produit national brut, ce qui souligne le role
du niveau socio-économique et de I’accessibilit¢ a des soins médicaux de qualité sur la
mortalité infantile en rapport avec ce germe pathogene [6]. Au Burkina Faso, la mortalité est
de 25 % [129] et & Taiwan elle est de 8,3 % [130]. Dans la méta-analyse de Baraff concernant

les pays développés, la mortalité par Hib est de 3,8 % [72].

* Méningocoque :

C’est le moins mortel des germes responsables de méningite purulente, avec une 1étalité de
5% a Dakar et nulle & Nancy. En France, en 2001, la mortalité par méningite 8 méningocoque
chez I’enfant était de 5,1 % [65]. Dans la méta-analyse de Baraff concernant les pays
développés, la mortalité par méningocoque est de 7,5 % [72] et aux USA la mortalité par
méningite & méningocoque entre 1990 et 2002 était de 10 a 15 % malgré 1’administration
d’antibiotiques [131]. Ainsi les chiffres varient peu que ’on se trouve en pays en
développement ou en pays développé, la mortalité étant toujours plus élevée dans les
méningococcémies que dans les méningites [6]. Les principales mesures en cas d’épidémie
sont le traitement correct des malades, la vaccination de masse et I’éducation sanitaire des
populations. La nécessité d’une surveillance épidémiologique rigoureuse est évidente, elle

permet le recours a une vaccination de masse des lors que le seuil d’alerte est atteint.

* Autres germes :

Les autres germes isolés dans notre €tude représentent un nombre trop limité de cas ne
permettant pas de tirer des conclusions fiables. En France en 2001, la mortalité chez I’enfant

par méningite a E.coli était de 12,1 % et la mortalité par méningite a streptocoque b était de
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14,9 % [65]. La mortalité par streptocoque b est de 11 % en Argentine [132]. Une étude
canadienne montre qu’a long terme les enfants ayant eu une méningite néonatale ont des
séquelles neurologiques majeures ainsi que des séquelles motrices et un retard psychomoteur

modéré nécessitant un suivi au long cours et une prise en charge adaptée [133].

V.5. Mode évolutif en fonction de ’hémogramme :
La mortalité est accentuée en cas de neutropénie.

Le taux d’hémoglobine semble avoir peu d’influence sur I’évolution dans notre étude.

V.6. Facteurs pronostics :

A la lumiére de I’étude réalisée, nous pouvons retenir comme étant de mauvais facteurs
pronostics les éléments suivants: un 4ge compris entre 1 et 12 mois, un délai d’hospitalisation
supérieur a 4 jours, une étiologie pneumococcique, une hyperalbuminorachie supérieure a 2g/1
et une hypoglycorachie inférieure a 1 g/l.

Dans une étude égyptienne, les facteurs prédictifs de décés ou de d’épilepsie mis en évidence
sont «un score WHO » pour les méningites élevé (supérieur ou €gal a 9), une
hypoglycorachie (<lg/l), la présence de fumeurs dans la famille, des crises comitiales
généralisées, la tranche d’age des moins de 1 an et les méres qui exercent un travail [120]. De
méme, une étude turque a montré quune CRP élevée et la présence d’une altération de la
conscience étaient des facteurs de mauvais pronostic [134]. Le risque de décés ou de séquelles
est donc augmenté si le patient a présenté des crises convulsives, des signes neurologiques
focaux, un état de conscience altéré, une hypotension et si le germe en cause est le

pneumocoque [40, 85].
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CONCLUSION

Les méningites bactériennes de I’enfant restent a ce jour un probléme préoccupant partout
dans le monde, et tout particulicrement en Afrique ou le manque de moyen induit une
surmortalité notable. Deux avancées importantes concernant les méningites bactériennes ont
été réalisées dans la derniére décennie: une meilleure compréhension des mécanismes de la
maladie et 1'élimination des méningites & haemophilus grice aux programmes de vaccination
universelle.

Cependant, 1'émergence de germes multi-resistants est préoccupante avec notamment
l'apparition de pneumocoques résistants a la vancomycine [135] nécessitant 'utilisation de
nouveaux antibiotiques. De nouveaux antimicrobiens sont en cours d'étude clinique tels que
les fluoroquinolones (gatifloxacine, moxifloxacine, garenoxacine) [136]. La trovofloxacine,
qui n'est plus commercialisée dans de nombreux pays, avait des effets similaires a la
ceftriaxone chez les enfants atteints de méningite, y compris ceux infectés par des
pneumocoques résistants a la pénicilline [137]. De plus, un des espoirs de la généralisation de
la vaccination anti pneumococique est d'obtenir une diminution globale des résistances a ce
germe.

De fagon plus urgente, nous espérons que les enfants des pays en voie de développement
pourront dans le futur recevoir un vaccin conjugué anti-haemophilus b, anti-méningocoque A
et W135 et anti-streptocoque b [29]. En effet, seule une couverture vaccinale correcte est en
mesure de faire diminuer en fréquence ces infections redoutables, notamment chez le petit
enfant de moins de 2 ans. De nombreuses études ont ¢té réalisées concernant le cott de la
vaccination, elles sont quasiment toujours en faveur de celle ci car la vaccination prévient de
nombreuses hospitalisations qui ont un cofit indirect important. Un effort universel doit étre

fourni pour fabriquer et administrer des vaccins efficaces pour ces enfants vivant dans des
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pays moins développés. La qualité de la formation du personnel médical et paramédical est
elle aussi capitale pour une prise en charge optimale [138] malgré des moyens parfois limités.
Le développement de plateaux techniques adaptés et 1’amélioration globale des conditions
sanitaires doit rester une priorité pour les pays en voie de développement. Dans les régions ou
les moyens sont extrémement limités, les bandelettes réactives Combur 10 permettent une
analyse rapide du LCR et un diagnostic présomptif avec une bonne sensibilité¢ (100%) et
spécificité (96,6%) [139]. L’utilisation de cette technique permettrait notamment d’€éviter une
confusion avec le paludisme, écueil fréquent dans les pays tropicaux.

Le suivi des enfants ayant présenté un épisode de méningite purulente doit étre long afin de
dépister au mieux les séquelles éventuelles et de proposer une prise en charge adaptée. Il faut
essayer de retarder et d'amoindrir un éventuel handicap définitif, et le cas échéant trouver des

solutions pour proposer une insertion optimale & ces patients.
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ANNEXES

Annexe 1: Modéle expérimental de méningite 2 pneumocoque: mécanisme des Iésions

cérébrales [14]
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Annexe
2

9¢ CONFERENCE DE CONSENSUS
EN THERAPEUTIQUE ANTI-INFECTIEUSE

Les méningites purulentes communautaires
7 février 1996 - Saint-Efienne

-~ sous I'égide de la
Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise (SPILF)
avec la participation
de Ia Société Francaise de Pédiatrie (SFP),
de la Société de Réanimation de Langue Francaise (SRLEF),
de Ja Société Francophone des Urgences Médicales (SFUM),
et de 1a Société Francaise d’ORL et Chirurgie Cervico-faciale
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Président : . Locar - St-Etienne (Maladies Infectiouses).
Membres ¢ LC, Duespux - Roanoe {Réanimation) ; L. Guirstany - Paris {Microbiologie) ; G, Lenor - Paris
{Péciarrie) ; Y. Page - St-Etieane (Réanimation) ; 11, Prssey - Toulouse (O.RL.} ; B. Réomier - Paris (Réani-
mation) : LP S7auL - Grenoble (Maladies Infectiousesh

Burean des conférences de consensas de la SPILY
Coordonnatesr : I Peyravionn (Lyon}
C. Cwmrac (Tourcoing) ; T Lucay (SeEtlenne) ; C. Perrovng (Parisy ; A.G. Sapaor (Parix)
.1 Soussy (Créteil) 1 LB Stans (Grenoble).
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1. Asrrue - Montpellier (Pédiatrie} ; 1. Bevrout - Clermont-Ferrand (Maladies Infecticuses) ; B Bivoew -
Parls (Microbiologiel s K. Congn - Créteil {Miorobiclogie) ; Y.8. Corporaxi - Paris (Radiclogie] ; HL Dabrivay -
Toulouse (Microbiclogie) ; LM, Drcazes - Paris (Maladies Infectieuses) ; F Dmas - Limoges (Microbiologie) ;
L. de Sant-MarTiN - Brest (Médecine Ingerne) ; BN Gazasdoian - Pards (0.RL.); P Gesaoing - Paris (OR.L.) 5
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VILLEMEUR - Paris (Nearo-pédiatried 1 I, Bovaer - Rennes (Résnimation-Urgenees) ; C. Brun-Bussson - Crétei]
{Réanimation) ; P. Cravaner - Dijon (Maladies Infecticuses) ; L DunaMeL - Caen (Pédiateie) ; F. Gornstem - Paris
{Microbiologie) ; LM. GuitLarp - Bordeasx (Pédiatrie} ; B. Hosy - Besangon (Maladies Infecticuses) |
4. Le Cozen - Rennes (ORI 5 C. Levort - Paris (Maladies Infectieuses) ; B Rast - Nunfes Ovinladies Infee-
tiguses) ; L Raver - Saint-Etienne (Réanimation pédiatriquel. ]
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Texte court du consensus*

AVERTISSEMENT

Cle texte conrt constitue Ia version définitive issue do fravail da jury de Ta Yéme confdrence de consensus en
ihémpmﬁiqm anti-infectionse de la Société de Pathologie Infecticuse de Langee Frangaise. Cetie version gui
incorpore un ajustement reflétant plus précisément les réflexions du jury, annule la version préliminaice
antérieure. Blle constitue la seule expression définitive sous forme de texte court, des recommandations de la

SPILE dlabordes 3 Ia suite de cette conférence.

IM. RAGNAUD
Président du Jury

B PEYRAMOND
Président du borean des Congensus de [a SPILF

IM.DECAZES |
Président de la SPILF

CGuestions de la Conférence

Quelle antibiothérapie en premiére intention devant une méningite purulente sans germe & I'examen r:firEi‘t
Juelle xzntzhzmhempm de premidre et de deaxidme intentions devant une méningite & pnﬁummm}m

Q
Quelle est la place des corticoides dans le traiterment des meﬂmgltea purelentes 7

I-
2-
3 - Quelle est Ia place de P'imagerie dans les différentes &lapes de la prise en charge des méningites prralentes 7
4.
5-

Ow’ attendre dur bilan biologique dans les différentes étapes de la prise en charge des méningites puralentes 7

INTRODUCTION

Les méningites purulentes communautaires (¢ est-a-
dive acquises en dehors de hipital) sont définies par
Pexistence d’un syndrome infectienx avec un lguide
eéphalorachidien trouble & la ponction lombaire ; Ta
mdsence de signes clniques méningds est féguente
mais non Indispensable au diagnostic, en particulier
chex le nourrisson et la personne fgée. Lincidence
annuelle des méningites purulentes cormunautaires en
France est estimée 3 22,3 cas par million d’habitants en
1993, Deux phénoménes épidémiologigues récents
sont A considérer ; Ia décroissance majeure des cas

&' Haemophilus influengae et 1 angmentation des cas
dits 4 des prewmocoques de sensibilité diminuée 3 a
pénicilline (PSP,

Sont exchus de I réilexion mende lors de ce consensus ;
les méningites buctérionnes néo-mtales qui forment une
entité du fait de leurs circonstances & apparition, 4 upe
spéeificité de la flore bactérienne responsable (Strepio-
cocens agalactine, Escherichia coli, Listerin monocy-
togenes). La présents réflexion est centrée sur les
méningites observées en France, L épldémiclogle ¢ la
dizgponibilit€ des médicaments 1’ éunt pas tOUjows com-
parable dans d'autres régions du mowmde, les conclu-
sions du présent consensus ne sont pas simplement
exirapolables dans ces régions.
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En Pabsence de traitement spécifique, les méningites
purulentes ont une évolution fatale inéluctable. 1 anti-
bothérapde en a modifié le pronostic. Cependant ke taux
de mordaité (fonction de 1 dge, du terradn et do genme)
ne ¢'gst pas amélior? av cours des dernidres anpdes
mlerd apparition de noovelles moléeules antb-infee-
tenses. Les progrds ne peuvent se faire pour le moment
que par une prise en charge optimale de Purgence,

¥
Le traitement d’une méningite purulente et en effet
une urgence absolue, Aucune raison ne peut justifier
un retard & B mvise en route de P antibiothérapie.

Parmi les nonbrenx problémes gue posent les roénin-
gites purulentes comummnitaines, corlaing, ben que (xés
préoceupants, ne sont pas abordés dans cette confé-
rence de consensus souvent par mangue de donndes
dans In Hitérature. I autres au confraire font ohiet de
publivations trds abondantes, souvent contradictoires,
de pratigues cliniques trés disparates, et ¢gst dans ce
champ précis et vaste 4 la fois qu’ont 866 situdes (par le
comité d'organisation) les questions de celte confé-
yence, en essayant de ne jamais perdre la réalitd quoti-
dienne de terrain.

11 est assez Frdguent gue la déeision thérapeutique ini-
tinle, engageant le pronostic vital, soit prise en 1'absence
de demndes microbiologiques précises © 1] est Uobjet de
la premidee question,

L. connaissance précise de édologie prevmococcique
de lx méningie voire méme du phénotyps de sensibilité
du preumocoque en cause ne permet pas d'avoir non
plus une attitede totalement optimisée anjourd hud, Les
pregmoengues de sensibilité diminude 3 la pénicilline
{PSLYP), également dénommés pnewmocoques résistang
i la pénicithine, comprennent log pneumocogues de
sensibilisd intermédiabre (CMI 2 002 mg & 1 my/h)
of les pnewmocogues eésistants de hant nivemn
(CMI> 1 my/ty

Les progris réoents de 1a searo-dragerie, aingl que ceux
de fa microblologie of de ta binchimde, alfont souvent de
pair avec une angmentation des codts, obligent & repen-
ser aujourdhui fa place do ces examens dans Ja prise en
charge des méningites o de lewrs comphications,

Enfin, I'évolution des pratiques ainsi que fes doundes de

fa Hetérarure suggérent que les ndleations de la corticn-
thidrapie méritent 4" Btre précisdes,

REPONSE A LA QUESTION 1

QUELLE ANTIBIOTHERAPIE EN PREMIERE IN

&

SANS GERME A 1L

L antibtotbérapie d une méningite purulente & examen
divect néoatif est une urgence absolue, Le choix, proba-
biliste, est fondé sor J évenruels Sléments dorlentation

r

éanlopique, Te profil de résistance des bactéries respon-
sables, of la présence de signes de gravité,

1oy priveipaux dléments Forientation étislogique
sont :
* gn faveur de Streptococcus premoniae |

- antéeddents de tranmatisme crfinien, de chirurgie
de la buse du criine, de méningite,

- thinerhde,

« giébut bratal,

- présence de signes nearologiques,

~ giife, sinusite ou preumopathie associée,

- papkénie, lnfection 8 VIH ;
» en favewr de N, meningiridiy | notion d'épidémie,
PUFDRIA S

TION TEVANT UNE MENINGITE PURULENTE
AMEN pReCr ?

Tableau I : Troiternent de 17 intention des
méningites purelentes i exumen divect négatil,
o 1P absence " Elément derieniation
Stiologigue ¢ de signes de gravité

Auntibietique  Posologie Voie
{mp/hgfjowr)  d'adminis
fration
Eafant  Céfotaxime 200-300 4 perfusicns
»3emoly o eefuringone TO-108) Lo
injections
intra velnenses
Adulte  Amoviciliine 206 4 - & perfusions
ou céfotasime  200-300 4 perfusions
ou cedliaxone 70100 1 one 3 imjections

iraveinenses
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= gy faveur de L monocyfogenes © &t d'imamunodé-
pression, sigties de rhombencéphalite, LOR peu troudle
aves formule panachiée ;

» en favewr de H. influenzas @ fge < 5 aps, absence de
vaccination.

Sar le plan micrabiologigue, sont & prendre on comple
la Tréquence crolssante des puenmocoques de sensibilitd
diminude & la pénicilling (PSBP), Ia résistance
&’ Hopmophifus AT amoxicilline (production de S-lacta-
mase} et de Listeria sux ofphalosporines de 3° généra-
tion (C3G) (résistance naturelle].

Les prinecipaux signes de gravité sont
- purpura fulminans,

- con profond (score de Glasgow < 8),
- défaillance cardio-respiratoire.

Le choix de 1'sniibiothérapio est orienté en promidioe
approche par Pige du malade @ableau 1),

Ea décision thérapeutique peul-Bre mictx ajustée oo
fonetion de la présence d'éféments & orientation en
faveur de Pagent infectisux responsable, de signes de
gravié etfon de factaurs de mqu& de PSDP (of. question
23 ftablean 1D,

Tablean 11 : Tralfement de 17 infention des
méningiles puralenes 3 examen divect pégatif,
selon Porlentation Hiologique etfon
en présence de signes de gravité

Orientation Adaptation ihérapeatigue
étiglogigue posningie-modalités
Enfant N mendnpiidis Ameedeilline v CIG*
& prewmeriae CAG* + vancomyeine
405t mglked,
4 pert ¥ pssrf conthme
{dose de charge 13 mafky)
I influenzee (3G
Adulte 8 preumonios Préférence (307
Si susploion de PSDP O30 + vassomyeing
etfon stgnes de grovitd  40-50 mekegl
4 perf ** ou perf. contipue
{dose de charge 15 me/ke)
Eisteria Amoxicilline indlspensshle
on association sves genfa-
micine oo cofttmoxezole
M. meningitidiz Amoxieifline ou 3G
Eofunt  Absence dovlealation Aspoxieifline + C3IG#

et arlulte of signes de pravité

U300 = céfotaxime oy ceflriavone {volr tablean Fpoer fos ursoe

- pcrtmmn = 60} minutes,

REPONSE A LA QUESTION 2
QUELLE ANTIBIOTHERAPIE DE PREMIERE 7 DE DEUXIEME INTENTIONS DEVANT
ENE MENINGITE A pREUMOCOOUER 7

I antibiothérapie des méningites & preumocoque se
heurte 3 deux principales diffioulds

i. la virulence du germe, rendmnt compte de la fré.
guence des complications, de la 18l (10 % chez
Venfant, 30 % chez Vadolie} et des séquelles (20 &
Gy

2. la résistance croissante anx antibiotigoes usuelle-
ment prescrits dans les méningites purulentes commu-
nataires.

Le pnenmosogue élait responsable de 20 % des cas de
méningites purulentes communautaires chez anfant ef
64 % des cas chez Padulte, en 1993, Leg souches ros-
;mmabfr:f: de méningites avaient une sensibilid dimi-
rmu, & Ia pénicilline dans 36 % des cas chez Penfant ot
23 % chez Vaduolie, en 1994 cetle résistance &tait de
haut piveau dans la moitié des cas. Les antibiotiques

mwgeurs Ies plas zotifs in vifro sue Jes poewnocoques de
sensibdlité dindnuée & la pénicilline somt céfotaxime,
celiviaxone, yancomycine, amoxicilline et inipéndme.
La détermination rapide de la CMI des bétalactamines
sus-citées et indispensable afin & ajuster au mienx ke
frajtement.

Certaines situations sont associées 4 un risque élevé de
preumocogue de sensibilité diminude & la pénicillive
Jeune fge, bétaluctamine davs Jes mols précédents,
infection & VIH, awtre ipmupodfpression,

RECOMMANDATIONS THERAPEUTIQUES

L'administration des antiblotigues est faile par vole
intraveineuse, pour une durde de 1004 14 jours, prolon-
gée en cas de réponse lente etfou de souche de sensibi-
fitd diminnde, -

122



1. Enfant > 3 mois (dany tous les cas) et adulte avee
factyur de risque de pneumocogue de sensibilité
diminede & la pénicilline et/ou signes de gravité

+ En premiére intention : association

- eéfotaxime {200 & 300 mg/kg/jour en 4 perfusions)
ot ceftriaxone (70 & 100 my/kg/four en | ou 2 injec-
tons),

- wameonyeing 1 40 & 60 mg/kg/jour, soit end perfu-
stons "an moing 1 beure, soit ga perfusion continue
avee une dose de charge initigle de 13 mgfkg.

* La rédvaluation se fait & 36-48 henres sar les donndes
clinigues et Ia ponction kwobaire (PL),

s En deuxiéme ntention ;

- 81 Pévolution est favorable, Uattitads est fonckion de
T CME de 1 céphalosporine utilisde :

» OMI de o €3G < 0,5 mp/l @ ards de fa vanco-
mycine, of éventuslioment réduction de la posologie
de fa C3G ou passage § Pamoxicilline (150 &
200 mglkgfiour) st la CMI de Vamoxicilline est
< {5 mil

+OMEde la Q3G 2
initial,

0.5 mgfl, pourseite du traitement

- Bn cas d'é&chec olinigue etfos microbiologique, o
traitement doit Stre modifié oo prenant en compte fes
rdsiedtats de 1a seconde PL, 1a CMI des antibiotiues, fe
résultat d'un Cveninel dosage danibiotigue dans
le LOR. A oo jour, il ne peut 8ire codifié, Fassociation

1a plus appropride étant cholsie aprés concertation
avee ke microbiofogiste parmd une liste antibiotiques
comportant  notamment  Imipénéme, cifampicine,
fosfoenyeineg ..,

2. Adulte sans factewr de risque de pnemmecogue

de sensibilité diminuée & la pénicilline, ni signe de
gravité

* En premiére infention © de préférence, edfotaxime
{200 4 300 mgkefiour 2ot perfusions) oo cefiriaxone
(704 100 mgjkg.{;mr an 1 ou 2 injections) (036,

Iamexicilline est une option, 4 la posologic de
200 mgdkgfour en 4 i & perfusions, notarmment dans les
régions oft s prévalence de la résistance 3 la ;acmmﬁ ine
des preamocogues responsables 4’ infections Invasives
est e faible nivean.

» Lo réévalugtion clinlgne se {iit & 36-48 houres.

« En derxiéme intention

- &i Pévolution est favorable, et s Ip sovche et de
sensibilité normale & ces bétalactomines 1 réduction de
{a posologie de Ja C3G ou passage & Vamoxicitiine (150
i 2003 mg/kefjourk. Lorsgue Ia CMI de la edphalosporine
st 2= 0.5 medl, ks PL est indispensable powr conflrmer
Paméloration du LOE et permetire Ia poursuite du trad-
temnent initial,

- ¥ cas d'échee clinigoe etfon microbiologioue, I
traitement doit &ire modifié en ajoutant, en promidre
approche, la vancomyeine,

REPONSE A LA QUESTION 3
QUELLE EST LA PLACE DE L'IMAGERIE DANS LES DIFFERENTES ETAPES DE LA PRISE EX CHARGE DES
MENINGITES PURULENTES 7

Au moment de In prise en charge initiale d'une
miéningite purulente, les indications d'lmagerie céré.
brale deivent rester frés limitées, Llurgence est 3 la
mise en route de Pantiblothérapie qui doil e précéide
d'vne ponction lombaire, essentielle 3 Videntification
du micro-organisme responsable et d Iy détermination
de sa sensibilitd aux antibiotigues. Les risqgues de 1
ponetion lombaire sont faibles et de loln inférdeurs aux
risques propres de la méningite,

La réalisation d'un scanner avant Ja ponction fom-
baire expose au visgue de retavder I niise en routfe de
I'antibiothérapie, a un rendeosent dizgnostique faible et
a souvent peu dinfluence sur la prise en charge thér-

peutique indtiale. Pour toutes ces raksons, la ponction
fombaire doit précéder le scarmer, méme en cas de
coma. C¢ nest gue devant des signes neurologigues
focakisés, faisant Svoguer un autre diagnostic ou
craindre une copplication intracrinienne, que Ia
démmrche dagnostigee doit 8tre modifide, 1 posetion
lombaire ponvant e dangereuse. Hémocolwre of ami-
biothérapic dodvent alors 8re mises en ceuvie inumé-
diatement, avant lobtention de Plmagerie, Dang ce
contexte d'argence, le scanner odrdbral permet de
résoudre Ia majorité des problémes diagaostiques.
LRM, plus performante mais daccéy plus difficile
wapporie pas dargument supplémentaire décisif,
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Apids I midse en route de Pantibiothérapis, Je diapnos-
the des complications intracriniennes repose sur
l'imagerie. Le scanner suffit pour le diagnostic de
Is plupart des complications intraerfiniesnes (hydro-
céphalie, abeds, empybme, infarcissement hémorra-
gigque, ventriculite), Toutefols, en cas de thrombo-
phiébite, e scamer ne pent momntrer gue des signes indi-
rects, ce qui impose alors la réalisation d'ane angiogra-
phie, L'IRM est l'examen de choix lorsgolelle est
accessible, permettant le diagnostic de toutes les
complications intracrinicones svec unc sensibilité
et une spéoificitd supéricwres & colles du scanner, en
particulier pour Je diagnostic de thrombophlébite.
Chez le nouwrrisson, Féchographie transfontanellire,
de réalisation facile est un examen de dépistage
permettant les disgnostios d'abeds, de ventriculite ot
dhvdrocdphalie.

La recherche d'ane porte d'entrée se justifie surtont
dans Jes méningites & presmocagme, Les portes dentrée
somt e plas sowvent ORE, quil sagisse done patho-
logie aigud ou chromigee. Devant ane ofife sigud, de
diagnostic clinique, i vy a pas dindication ¥ réaliser
dimagerie, Celle-ci v'est mstifide gu'en cas de suspicion
de mastoidite, d'évolution non satisfaisante de la ménin-

wie oy de complication intraczisdenne. Limarerie est
indispensable dans le bilan préopéraoire de toutes les
puthologies chroniques el dans le disgnostic de Ja pla-
part des cas de sinusite aigué, Cetle imagerte ropose
casendiellement sur e scamer, dont la définition osseuse

L'existence d'une bréche ostéodurale doit &ire évo-
quée devant les méningites post-travmatiques 3 pneu-
moeogues et les méningites récidivantes. Le plus
soavent H s'agit dune bréche scrmise, soit secondaire &
un travmatisme criinien gu'il soit récent ou anclen, soit
secondaire & une ntervention chitargicale sur ke base du
crfme. Au nivean de Poretlle, i faut rechercher Iz bedche
par un scanner en coupes milhimdtriques axiales of fron-
tales, Pour Péiage antéricur, le scanner recherche vne
solution de continnité essentiellement an niveau de la
lame criblée ot da toit de Pethunoide. Le scanner est
Texamen de choix car il apprécie mieux que 'IRM Jes
pelites déhiscences osseuses, Lo tramsit isotopique n'a
plus dindication. Besvconp plus rarement, 1n bréche
peut Btre congéoitale. Los malformutions de Toreille
somt bien #fudifes par le scanner Les mésingoencé-
phalocdles antéricures et Tes sinus dermigues lombo-
sacrés sond ey explorés par 'IRM,

REPONSE A LA QUESTION 4

QUELLE EST LA PLACE DES CORTICOIDES PANS LE TRATY

Dle nombreuses éudes expérimentales sugprent que les
réactions inflammatoires locales an cours des ménin-
gites purulentes sont responsables d'une partie des
désordres physiopathologiques associés & ces infoctions,
notamment eedme cérébral. Lemploi des anti-inflam-
matolires, of particulidrement de Ja dexaméthasone, per-
metlrait de réduire ces phénomdnes ef par voie de
congéirence, la mordiditd ot s mortalité de ceg infec-
Hions,

Plusicury études cliniques ont &6 récemment réalisées,
notamment chez Venfant, pour confirmer Pintérét d'un
traftement corficoide court adninistré & Iy phase
initigle des méningites bactériennes s la réduction de
Ia mortalité et des séquelles neurosensorielles.

Ces études montrent

Py une possible diminotion de lo mortalivg, gui nest
cependant elrouvée gque daps les dtudes ouveries offec-
indes sur des populations de malades dont la présenia-
tion clinique est sévire d'ombiée et la prise en charge
patrfois refardée |

MENT DES MENINGITES PURULENTES ?

2y une réduction des séquelies auditives, voire des
séquelles nevromotrices cher les enfamts tradtds par la
dexamdthasone (Eudes en double Insul

3) la démonstrastion de cot effet bénéficue & surtont &é
apportée dans e cas des méningites purulentes i Hae-
mophilus influenzae de Venfant ; un effet similaire est
vraisemblable au cours des méningites & preamocogue,
mais n'est pas dvaluable & partir des donndes dispo-
aibles poor les méningites 3 dningocogue |

43 cher Vadube, 1 oexisle que des informations par-
cellaires on favenr de Uelfioacitd de la corticothérapie
initiale,

I existe des inconvénients potentiels & Padministra-
tion des corticoides.

+  Par la modification symptomatique rapide go'ils peu.
vent entrainer, les corticuides sont susceptibles & inter-
frer gvec appréciation de Pévolution et risquent ainsi
de conduire B des errenss ¢ interprétation clinique. Par
conséquent, s ne doivent pas 8o uiilisés devant voe
méningite insuffisamment docurnendde.
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o Les complications propres de la corticothérapie dans
ce coptexie $oriHsatfon sout (08 yared | en revanche, on
peut observer un rebond #brile & Parrét du traitement
cortieoide.

« Dans des modéles animanx, il a 618 constaté sous
dexaméthasone une réduction de la péeduation de cor-
taing antiblotigues dans lo Hauide céphalorachidien.
Ceci pourrait poser probléme pour Ie trattoment par cor-
taing antibiotigues 4 diffosion méningée relativement
faible, dans le cas d'infection 4 preumocoqué de sensi-
bilite diminude & Ia pénicilline.

A tofal, Je rapport bénéficedrisque favorable de la cor-
ticothéraple précoce condult & rovomumander Uadminis-

fration de dexaméthasone au début du traitement des
méningites perulentes de U'enfent, Torsqu'elles sont pro-
hablement Jues aux bactéries communautaires usuelles.
En revanche, cher Paduelte, les étndes cliniques com-
plémentaires (en Ccours) sont nécessalres pour pouvolr
conclure sur ce point.

Lorsqu’elle est otilisée, 1o corticothérapie doit étre
emplovée précocement. Habituellement, olle ext admi-
nistrde quelques miputes avant Ia premifre dose d'anti-
biotigues, sous forme de dexsméthasone TV 2 la dose de
0.6 mg'kg/j {chez Penfant) en deux i guatrs injections. La
durde du traiterment est discutée, mals an tablement de 2
Jours serable auss efficace gu'un adierment de 4 jours,

REPONSE A LA QUESTION 5
QU ATTENDRE DU BILAN BIOLOGIQUE DANS LES DIFFERENTES ETAPES
DE LA PRISE EN UHARGE DES MENINGITES PURULENTES 7

1Lrapproche biologigue dans To prise en charge des
wéningites purulentes & pour objectils de confirmer
{"infection méningée, d'isoler la bactérie en cpuse of
de déterminer sa sensibilité anx aptiblotiques, ot de
suivre Idvalution de fa maladie.

L'examen hislogique et bactérivlogique due LCR
constitue le premier examen du bilan bicloglque ini-
tial. Son aspect trouble orfente very nne méningite bpe-
térienne. Les analvses eyfologigue et biochbmique
montrent classiquement une cellularité bmportante
{> 1000 fmm™) & prédominance de polynucléaires neu-
trophiles, une glycorachie < 04 g/l (2 mmol), un rapport
glycovackiefelvodmie < (03, une protéinorachie > 1g/. 1
existe cependant de nombreuses varlations qualitatives
ot qoaakititives, en particulier dans les méningites 2
Listerin ol en cas de traftement antibiotique préslable,

La coloration de Gram permet de porier un diagnestic
gtislogigue dans 61 & 90 % des cas de méningites bac-
tériennes £ Pabsence de traiterent. Le pourcentage
d'examens dirocts positifs est plos important powr
5. preumoniae vt H. influenzae, phos faible pour
N meningitidiy et suriout pour Lo morocviogenes. La
cultare du LOR permet Pisolement et Pidentification
de la bactérie responsable, L'antiblogramme peus Sire
gventuelloment réatisé directement 4 partir du LCR
i celui-el est seffispmment riche en bactéries, Les
résubtats obfenus speés 18 & 24 hewes sevont foujours
confirmés par une diude clussique réalisde aprés
cultvre. Dans e cas d'un preumocoque, la wésistance
croisde aux béta-lactamines est recherchée & Vaide dhun
disque d’oxacilline. Cette détection est complétée en

parali®le par Ia déwermination des CMI réalisées soit
par des méthodes classiques de ditution, solt & Paide
& un B-rest vis--vis de la péniciliine G et des béa-lac-
tamines habituellement utilisées pour le traffernent dex
méningites & ppermocogues. Pour K. influenzoe, il est
easentiad de rechercher a prodection de béta-lactamase.
Quelques souches de N, meningitidis de sensibilité
diminnde A la pdnicilline G ont 8¢ obseredes en France,
sans conségquences thérapeutigues actaelles.

Lrintérdt de la recherche d”antigbnes solubles est diver-
sernent Svalué, Réalisée par la technique J sgglutination
de particules de latex sensibilisées, els peut conforter le
diagnostic lorsque le Gram st douteux, mais elle
appotte pen en termes de gain dagnostiqee lorsgque le
résultat ¢y Gram est négatif,

ia PCR permefira peut 8ire d'améliorer I délection
des bactéries dans e LOR.

Le raux de lactate intravachidien v'a pas de valewr
diagnostique suftisante & ol senl.

En dehors du LOR, J autres examens & visée bactério-
logigue, principslement les hémoenltares, apporient
un complément diagnostique indispensable.

Des esamens non spéeifiques (polynucitose, élévation
de la protéine C réactive sanguing) permettent sinple-
ment 4 orlenter vers une Stologie bactérienne.

Au terme de ce bilan initial, fe diagnostie de ménin-
gite bactérienne ¢st affirmé sur la positivite des
examens bactérivlogiques. Bn cas de recherche bacté.
rolagique négative 3 I'examen direct, le raisonnement
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miédical probubiliste pour différencier la nature bactd-
vienne ou virsle d'une méningite, peut utiliser des
rmodéles décisionnely validés prevant en comple phe
steurs paraméties cytologhques ot biochimiques du LOR
et du sang en complément des données cliniques.

Le bilan biologique ultérieur est dicté par Uévolution
cHndgue et par les données bactériclogigues initiodes.

Léventuelle seconde ponction lombaire, réalise aprés
36-48 heures de trattement, permet de juger de Peffica
cité thérapeutique sur la stédlsation do LOR et sur Ia
rereontde de la glveorachie, Les auires parmmdties Cyio-
ingigues et biochindgues du LOR a'ont aucune valewr
dizgrostique ni proatstique. En cag &' échee thérapeu-
figue, un dosage " andbintigues duns Je LOR peut étee
affectud,

CONCLUSION

Le jury a pu répondre de fagon quasi compléte aux
gusstions posces lors de cette conféronce de consen-
sus. Seuls guelgues points restent en suspens faute de
données scientifignessent Stablies et validées  le choix
des antibiotigues ot de leurs associations dans Ies
méningites & preumocoque de sensibilité diminude &
la pénicitbine ot Ta corticothérapie dans les méningites
de Padulie et § pnevmocogue de Penfant,

Les recommandations sond élaborées dans un contexis
Epidéminlogigue évoluif, avee notarament Vextension
de Iz vaccingtion anti-Haemophilus avant rols ans et e
développement ' autres vaceins qui peovent avolr dos
conséquences sur Vépidémiclogie dos méningites.

H est rappelé gue 1o prise en charge dhune méningite
puritlente est une urgenve sbsolue. En absence
de signes newrologiques focaux, la ponetion Jombaire
dusit éfre réalisée dés gue possible, avant imagerie
médicals. L'examen direct du LCR goids 1antibio-
thérapie.

Devant une méningite porulente avec examen direct du
LR négatif, le choix et les modalités de "antibiothé-

rapie sont fondés sur une série $argumends qui pes-
mettent d'évoquer la bactérie responsable, sur los
notions actuelles du profil de résistance des bactéries
pestentizllement en cavse, le contexte Spidéminlogique,
Fége, le tablesu clinigue, les éléments biologigues du
LCR, Dans T plapart des sitvations, chee Penfant i est
praposé en premidre intention une céphalosporine de
troisime pénération {céfotaxime ou cefiriaxone) en

maonothérapie | chez Padulie, i est possible de choisir
entre PamoxicHline et une C3G injeciable ndigoée plus
fraut,

Dans fes méningites & pnoumocoque, chez Uadulte pré.
sentant va facteur de risque de preumocogee de sensi-
bititg diminude & ta pdnicilline (PSDP) etfon un signe de
gravifé, et chez enfant dans tous les cas, Vassociation
C3G injectable (célotaxime, ceftriaxone) avec fa van-
coyeine est proposte en premidre infention. Lasti-
bicthérapic est adaptée en fonction de Uévolution
clinique et du LOR, Chez Padulte sans signe de gravied
i factewr de risque de PSDP, i ext préconisé uoe O30
en premiére intention.

Dans wn conteste & urgence, Pexamen fomodensitomd.

trique oérdbral pent répondee 3 In plupart des problémes
disgnostigues (abods, turmeur oéeébrale, hydrocéphalic),
Cependant, il ne doit gu’exceptionnellement retarder 1a
PL. L'IRM est plus performante pour la recherche de
ceriaines complications (thrombophilébitel.

Chez Penfant, la wrfammcmpm hbve ef précove est
wlile dans les méningites & Hrwmapfm’m&; et probable.
ment dans celles & pneumocoquoe, daps le but de réduire
les sequelim auditives ef neurologigees. Une telle pro-
position n'est pas validée par des dudes en nomibre
seffisant pour fes méningites de Uadubte.

Des éudes prospectives randoinises sont nécessaires
concernant 'antibiothérapie et la corticothérapie,
notarnment chez Padulte, pour apporter des recomman-
dations complémentaires.

¢ 4%
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Annexe 3: Guidelines Nord Américaine pour la prise en charge des méningites
bactériennes, 2004 [23]

Management algorithm for infants and children with suspected bacterial meningitis.

Suspicion for bacterial meningitis

Innunccompromise, history of selected ONS diseases? papilledema, or selected
focal newrologic deficit;” or delay in performance of diagnostic umbar puncture

Blood cultures and lumbar Blood cultures STAT
puncture STAT i

Dexamethasone® + empirical
) _ . antimicrobial therapy!
Dexamethasone® + empirical '

antimicrobial therapy®*

£
¥

; Negative CT scan of the head
i) :
v
CSF findings o/w

el premin e s Perform umbar puncture
bacterial meningitis

Continue therapy

“Stat” indicates that the intervention should be done emergently.

a: Includes those associated with CSF shunts, hydrocephalus, or trauma, those occurring after
neurosurgery, or various space-occupying lesions.

b: Palsy of cranial nerve VI or VII is not an indication to delay lumbar puncture.

e: Dexamethasone and antimicrobial therapy should be administered immediately after CSF is
obtained.
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Recommendations for empirical antimicrobial therapy for purulent meningitis based on

patient age and specific predisposing condition.

Predisposing factor

Cemimon bacterial pathogens

Antimicrabial therapy

Ags
< rnanth

1-23 months

2-50 years
=bil years

Head trauma
Basilar skull fractura

Fanetrating trauma

Fostngurosurgery

£5SF shunt

Elraptococeus agslachas, Escherichia coli, Listenia
manooytogenes, Kebsiala species

Straptococcus pneumonize, Neisser meningitdis,
£ sgalactize, Haemophius influenzas, E. ooli

N . meningiticis, §. preumonizs

& praumonise, N meningttidis, L. monoovipgenes
aerobic gram-negative bacili

& pnaumoniza, H. influenzas, aroup & f-hemolytic
stregtocooa

Staphviococcus aureus, coagulase-riagative staphvlo-
cocei lespacially Saphviooocsus epidenmidis), aer
obic gram-negative bacilli including Pseadomonas
serugnosal

Aembic gram-negative bacilll including £ sarginosal,
& . sureus, coagulasenegative staphylocosei les-
necially & epidermilsl

Coagulase-negative staphylozocci fespecially 8. ap-
darmidis! 5 aureus, asrobic gramnagative bacill
fincluding £ seruginoss), Propicnibscterium acnes

Amnpicilin pluz cefotaxime or ampicilin plus an
arminoglycoside
Yancorwein plus a thirkgeneration cephammrina‘b

Yancomyein plus & third-genaration cephalosporin®®

Yancamyein plus ampicillin plus a third-gereration
cephalosporin®®

Vancomyein plus a third-generation cephalosporin®

Wancomyain plus cefepimea, vancomyein plus ceftaz-
dime, of vancomycin plus meropensm

Yancomyain plus cefepime, vancomycin plus ceftaz-

dime, or vancomycin plus msropans

Yancarmyein plus cefepime ® vancomyain plus ceftazi-
dime,” or vancomyein plus meropenam”

* Caftriaxane or cefotaxine.

¥ G axperts would add rifampin if dexamathasonz is alss given
In infants and childnen, vancormyein alona is reasonsbls unlass

B

Grarm staing ravesl the presance of gram-negative bacilli.
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Recommendations for specific antimicrobial therapy in bacterial meningitis based on

isolated pathogen and susceptibility testing.

Microomanism, susceptibiity

Standard therapy

Blternative therapies

Streptococous preLmiae
Fanigilin MIC
<071 sfml
3.1-1.0 ;;g;me%:‘
=2 0 sl

Cefotaxims or ceftriaxons
WIC =1.0 ggfml
Neissaria meningitidis
Panicilin hIC
=01 p¥mlb
0.1-1.0 gg/mL
Listaria monooyiogenes
Streptococous agalactiae
Escherichia ooli and
othar Enterchactsriacess”
Pseudomonas seriginosa”
Haemophilus influanzse
F-Lactamase nagative

#-lLactarnase positive
Staphviocooous aureus
Methicillin susceptible
Methicillin resistant
Staphviosooous epidermids
Entarpooosus species
Ampicilin suscaptible
Smpicilin resistant

Armpicillin and vancarmyein resistant

Penicillir G or ampicillin

Third-gensration cephalosparin®

Yancomvein plus a third-generation
cephalosporin®

Yancarmysin plug a third-gergration
cephalosparin™

Fenicillin G or ampicillin
Thirckgeneration cephalosporin®
Ampicillin or penicilin 5%

Ampicitin or penicillin G*
Thirdgensration cephalosparin (8-

Cafepims” or ceftazidime” (4410
Ampiciliin

Third<generation cephalosparin (&1
Mafillin o oxacillin

Yarcormyein®

‘ﬁ’anf:cam\,.fcinf

Ampicillin plus gentamicin

Yancorryein plus gentanicin
Lingzolid iB-111}

Thirdganeration cephalosporin,® chlsramphsnicol
Cefepims (B}, merapenam (B
Flusmguinolons® (B

Fluareguinalens™ (B[}

Third-gensration cephalesparin® chloramphenicol

Chlaramphenicol, flusraguinolone, meropenam

Trimsthoprim-sulfamethosazole, mesmpansm (B

Third-generation cephalesporin® (B-111)

Aztreonam, fluoroquinclane, merspenem, trimethoprim-
sulfamathoxazole, arnpicillin

Aztreonam,” ciprofloxacin,® meropenem®

Trird-generation cephalosparin,® cefapime, chlor
armpherninol, flusroquinalong
Cefepime (&1, chloramphenioal, fluorcquinolone

Yancomyein, meropensm B0
Trimethoprim-sufamethoxazele, inszolid (B-11}
Linezolid (B

a: Ceftriaxone or cefotaxime.

b: Ceftriaxone/cefotaxime-susceptible isolates.
¢: Consider addition of rifampin if the MIC of ceftriaxone is 12 mg/mL.
d: Gatifloxacin or moxifloxacin.
¢: Addition of an aminoglycoside should be considered.
f: Consider addition of rifampin.
g:Choice of a specific antimicrobial agent must be guided by in vitro susceptibility test

results.
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Recommended dosages of antimicrobial therapy in patients with bacterial meningitis

Total daily dose idosing interval i hours)

Maonates, age in days

Antimicrobial agent -7 g2 Irfants and children Adults
Amikacin® 15-20 mgkg (12 30 migkg 8 20-30 migfkg 18] 15 migk &
Armpicillin 150 minfkg (8 200 mofkg B8 200 mafkg 8 12 g i

Aztreonam B8 g 58
Cafapime 150 mgfkyg 18 &g ial

Cefotaxime 100-150 mafkg (B-121 180-200 modg 1881 225-300 mgfkg 68 B-12 g (4-8)
Caftazidime 100-150 gtk 8-127 100 mighy B 150 mgfkyg 8} B g (8

Caftriaxona 20-100 modkg {12-248 4 g 112-24
Chloramphenical 25 migdg 1241 B0 migdky (12-24) 75-100 m'ky 18] 4-6 g 161°
Ciprofloxacin 800-1200 mg 8-12)
Gatifloxacin 400 mg (247"
Gentamicin® 5 migkg (123 7.5 migfky 18] 7.5 madky & 5 mg/ko (8
Meropanerm 120 mgfkg 8 &g {8
Moxifloxacin . 400 g (24
Bafieillin 75 kg 812 100-150 mghky B8 200 mofkg &) o912 g (4

Oxacillin 75 migkg (312 180-200 mgky B-8) 200 mo'kg 6] 5-12 g [

Penicilin G 015 mllkg B8-12) 0.2 millfkg (5-8) 0.2 mllkg 4-8] 24 il )
Rifampin 10-20 mokg 13 10-20 mg'kg 112-24°% 600 myg (24
Tobrarmycin® E migdn 112) 7.5 mikyg (3 7.5 mighkg 8 & modkg (8
THP-SIZ 10-20 mg'kg (8-120  10-20 ma/ka (6121

Vancomyzin®

20-30 migls B-121

30-45 mygikg B8

80 migkeq 18

20-45 mgkg 18-12)

TMP-SMZ.: trimethoprim-sulfamethoxazole.
a: Smaller doses and longer intervals of administration may be advisable for very low—birth
weight neonates (12000 g).

b: Need to monitor peak and trough serum concentrations.

c: Higher dose recommended for patients with pneumococcal meningitis.

d: No data on optimal dosage needed in patients with bacterial meningitis.
e: Maximum daily dose of 600 mg.
f: Dosage based on trimethoprim component.

g: Maintain serum trough concentrations of 15-20 mg/mL.
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Duration of antimicrobial therapy for bacterial meningitis based on isolated pathogen

Ouration of

Ficroorganismi therapy, davs
Neissana meningitidis 7
Haemophius influenzse 7
LireptococoUs pRneummonEae 10-14
Strapiococcus agalactize 14~21
ferchic gram-negative bacilli® 21
Listera monooyviogenas =21

a: Duration in the neonate is 2 weeks beyond the first sterile CSF culture or _3 weeks,
whichever is longer.
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Annexe 4: Prophylaxie des infections 2 méningocoque

Circulaire DGS/SD 5 C n° 2002-400 du 15 juillet 2002 modifiant la circulaire DGS/SD 5
C n° 2001-542 du 8 novembre 200 relative a la prophylaxie des infections invasives a
méningocoque

Fiche n° 2 : prise en charge d'un cas d'infection invasive & méningocoque

2.1. Définition des cas d'infection invasive a méningocoque

2.2. Conduite immédiate 4 tenir en cas de suspicion clinique de purpura fulminans
2.3. Conduite a tenir vis-a-vis du malade & 'hdpital

2.4. Signalement et notification

Fiche n° 3 : prophylaxie autour d'un cas d'infection invasive 8 méningocoque
3.1. La chimioprophylaxie

3.2. La vaccination anti-méningococcique

3.3. Mesures inefficaces et inutiles

Fiche n° 4 : Conduite a tenir devant des cas groupés ou devant une épidémie d'infection invasive a
méningocoque

4.1. Critéres de définition des cas groupés ou d'une épidémie

4.2. Actions immédiates 4 mettre en place par la DDASS

4.3. Mise en place d'une cellule d'aide & la décision

4.4. Communication

Fiche n° 5 : remboursement des prophylaxies antiméningococciques
5.1. Vaccins antiméningococciques

5.2. Prise en charge de I'antibioprophylaxie

5.3. Remboursement des frais engagés par les DDASS

Annexe IV : avis du conseil supérieur d'hygiéne publique de France, section des maladies transmissibles du 16
mai 2002

Annexe V : fiche de notification des infections invasives & méningocoque

La présente circulaire, élaborée aprés consultation du Conseil supérieur d'hygiene publique de France, a pour
objet d'annuler et de remplacer les fiches 2, 3, 4 et 5 de la circulaire DGS/SD 5 C n° 542 du 8 mars 2001, par les
fiches réactualisées ci-jointes, en prenant en compte notamment la réaction de polymérisation en chaine (PCR)
dans la définition de cas et les vaccins antiméningococciques C conjugués. Par ailleurs, la définition de cas telle
que précisée dans I'avis du Conseil supérieur d'hygi¢ne publique de France ( CSHPF) du 10 mars 2000, a été de
nouveau modifiée par le CSHPF dans un avis émis le 16 mai 2002 (annexe 4). L'aide apportée par la PCR au
diagnostic d'une infection méningococcique, particuliérement dans le cas d'un échec de la culture, y a été
intégrée. Dans ce contexte, une fiche de notification intermédiaire, incluant la nouvelle définition de cas, est
présentée en annexe 5. La modification de cette fiche était prévue a l'occasion de la mise en oeuvre des mesures
renforcées de protection de l'anonymat prévues par l'article L.3113-1 du code de la santé publique et définies par
les décrets du 6 mai 1999 et du 16 mai 2001. Ces mesures qui incluent I'anonymisation des données individuelles
et concernent toutes les maladies & notification obligatoire, seront mises en place fin 2002. Cependant,
l'augmentation importante des infections invasives & méningocoque en 2001 par rapport a 2000, notamment
celles liées au sérogroupe C, justifie aujourd’hui la mise en oeuvre d'une surveillance renforcée. Elle doit
permettre en particulier de dépister rapidement les situations pour lesquelles des investigations complémentaires
sont nécessaires, pouvant éventuellement aboutir & la mise en oeuvre de mesures de prévention exceptionnelles.
L'application de la nouvelle définition de cas, permettant une estimation plus précise de la situation
épidémiologique constitue un outil du renforcement de cette surveillance. En conséquence, vous veillerez a
l'utilisation immédiate de cette nouvelle fiche, sans attendre l'aboutissement de la procédure en cours
d'anonymisation des données individuelles.

Vous voudrez bien diffuser cette circulaire dans les plus brefs délais :

aux établissements de santé publics et privés; aux conseils départementaux de l'ordre des médecins et des
pharmaciens; aux services de promotion de la santé en faveur des éléves; au Conseil général, notamment aux
services de protection maternelle et infantile, pour diffusion aux services d'accueil de l'enfance; aux
municipalités pour diffusion a leurs services d'hygiéne et de santé et leurs établissements d'accueil de l'enfance ;
aux établissements d'accueil de I'enfance agréés par le ministére de la jeunesse et des sports.
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FICHE N°2:
2.4. Signalement et notification

2.4.1. Le signalement (article R. 11-3 code de la santé publique modifi¢ par le décret n° 2001-
437 du 16 mai 2001):Afin que la DDASS évalue les mesures de prophylaxie & prévoir et organise leur mise en
oeuvre, les infections invasives a méningocoques doivent étre signalées sans délai au médecin inspecteur de
santé publique (MISP) de la DDASS par le médecin qui constate le cas possible ou confirmé, par le responsable
du laboratoire d'analyse de biologie médicale ou par celui du service de biologie.
Il revient 4 la DDASS d'organiser en interne la permanence du dispositif de signalement et de gestion.

2.4.2. La notification (article R. 11-2 du code de la santé publique modifi¢ par le décret n°
2001-437 du 16 mai 2001): Afin d'assurer le suivi épidémiologique des infections invasives & méningocoque,
une fiche de notification dont le contenu est fixé par arrété doit étre transmise par le médecin qui constate le cas
possible ou confirmé, par le responsable du laboratoire d'analyse de biologie médicale ou par celui du service de
biologie a la DDASS.

FICHE N° 3: Prophylaxie autour d'un cas d'infection invasive 4 méningocoque

3.1. Chimioprophyiaxie

3.1.1. Objectifs

La prévention des cas secondaires d'infection & méningocoque repose sur la chimioprophylaxie des sujets
contacts. L'objectif de la chimioprophylaxie administrée en urgence est d'éliminer un éventuel portage
nouvellement acquis chez les sujets susceptibles d'avoir été exposés aux sécrétions oro-pharyngées du patient et
de prévenir la diffusion par des porteurs sains d'une souche pathogéne dans la population.
Entre 1990 et 1999, le nombre de personnes recevant une chimjoprophylaxie dans l'entourage d'un cas a
augmenté progressivement sans qu'aucune nouvelle donnée scientifique ni recommandation nouvelle ne
justifient cette tendance. Dans l'entourage familial d'un cas, la médiane du nombre de personnes traitées a
augmenté de 4 a 5 et la moyenne de 5 a 8 personnes ; dans la collectivité, la médiane a augmenté de 19 a36 et la
moyenne de 42 4 70 (données de la déclaration obligatoire 1990-1999). Malgré cette extension de la
chimioprophylaxie, la proportion de cas secondaires demeure stable depuis 1990, soit 1 4 2 % de l'ensemble des
cas déclarés. Le nombre de plus en plus important de personnes recevant un traitement antibiotique court a visée
préventive risque d'entrainer I'apparition de
résistances des Neisseria meningitidis, mais aussi d'autres espéces bactériennes, comme le pneumocoque ou les
bacilles de la tuberculose. 11 est donc nécessaire de bien définir les sujets contacts pour lesquels une prophylaxie
devra étre mise en place (cf. 3.3).

3.1.2. Conduite a tenir pour la mise en oeuvre d'une chimioprophylaxie autour d'un cas:
Le médecin de ville ou le médecin hospitalier, en liaison avec le médecin inspecteur de santé publique de la
DDASS, est chargé d'identifier les contacts familiaux du malade et de proposer une chimioprophylaxie a
I'ensemble des personnes de I'entourage familial du cas. Le MISP de la DDASS est chargé, en liaison avec les
services concernés (service de promotion de la santé en faveur des éléves, Conseil général,...):
- d'identifier les contacts extra-familiaux ;
- de coordonner la mise en place de la chimioprophylaxie dans la collectivité fréquentée par le cas si nécessaire ;
- de s'assurer que tout a été mis en oeuvre pour retrouver et informer les sujets contacts familiaux et extra-
familiaux et que ces personnes ont acces aux soins ;
- de s'assurer que la souche isolée chez le malade a ét¢é envoyée au CNR ;
- de s'assurer, lors de la délivrance de la chimioprophylaxie, de l'information des personnes répondant a la
définition des sujets contacts afin qu'elles consultent un médecin en cas de troubles évocateurs d'une infection ;
- de prévenir la direction générale de la santé quand :
a) Le malade est un ressortissant d'un pays étranger ;
b) Des sujets contacts sont partis dans un pays étranger ;
¢) Des sujets contacts sont dispersés dans plusieurs départements.

3.1.3. Définition des sujets contacts
L'élément indispensable pour la transmission du méningocoque est l'existence d'un contact direct avec les
secrétions oro-pharyngées d'un sujet infecté. Certains facteurs sont nécessaires a la transmission des
méningocoques ou peuvent la favoriser :
- La proximité : on admet que la transmission orale des sécrétions oro-pharyngées nécessite une distance de
moins de 1 meétre entre une personne infectée et une personne réceptrice (du fait de la faible survie du
méningocoque dans l'air).
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- La durée du contact : lors d'un contact bouche & bouche, le temps de contact importe peu. Lorsqu'il s'agit de
contacts rapprochés (moins d'un métre) sans contact buccal, la probabilité de transmission des sécrétions oro-
pharyngées augmente avec la fréquence et la durée du contact.

- L'irritation de la muqueuse oro-pharyngée du sujet infecté peut provoquer la toux et favoriser la projection des
particules salivaires contaminantes.

Tableau n° 1. - Arbre de décision pour 1'administration d'une prophylaxie autour d'un cas d'infection invasive a
méningocoque

Situations pour lesquelies une | Situations nécessitant une Sitwations pour lesquelies une

chimfoprophylaxie est valustion des condifons du
recommandés ointact® chimioprophyiaxie n"est pas
recommandée
PAitied fammilisl Patsannes wivant svec be cas  [Peunion famitales impliguant
des munes enfanls *
Fiticy esdra familbal Fliet Sport die combat prors o askivités colleetives
et Infimes port sollectf inplouant des  pans contasis physiques
antzote physinoes dissbles Poirde of repas antre smis
sl plpnddds
I o5 Jes enfants of persornel srsornels el enfants des
e in secton atlions n'ayant aeous
Fedation avec le cas
Jatte-garderie Tous les enfants et persannel
f¢ fa secton du 285
Ionnipe wérd s intimes hfobsing de réfectuire
fants ayant parags les
Emes activités
Cenires ou carps  Bujels ayant doywl dens la froutes les autres persannes
bl Vatances ridme chanbis G eantee o dii samp
s intimes
Ecols Tous les enfanis ef perssenel
prddlémentaire 2 1y classe du cas
w5 Claskes avant au des
ctivites partagies
Erole clémentaire [Jolsing de classe S tres &leves of professelrs
iants avant parasé s cour
& récréation
Elives do 1 classe de i frattie
Camarades de bes seolaing
hiulsing de rédeciaire
Collage alsing de dlasse S fras alives st profossels
| b amarades de bus seolaire
hintsing de rédedtaire
b Irsivnsits es dludants ef professeurs
fnizmes ESujels ayvard dore dans Ia Poutes 18s aulres parsonties
Tl arhis e Vinstitoion

Parsannes ayaot réaliss alitay los nulres peisonies de
houatie & bouche ou ene ‘Septipe hosplinligre

injuliation endo-frackdale sans L pebsonde] de laboralelre de
yrasgue de prodection biningie®

| es pomplors et ambubeiers
s wiigins de chambee du sas
Euﬁ?é\ﬁ_ dansarte, %mmnes ayart el n Fersonnes ayand fréquents le
ot de null sontacl proche #f prolongs”™  Jial
f feva piablies {oate,
pestatizant, tadasii}

Wogage e avion, Porfsonnes otcupant leg 2

biits, traih iBges disectement volsins sidges sifuds & distancs du
ves b cas pendant plus da § pava mrdines b duike exodds B
Pl LIRS,
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Situations pour lesquelles les circonstances précises d'exposition doivent étre évaluées :
Réunion familiale : si les contacts du malade avec les enfants ont été proches et prolongés, ceux-ci doivent
recevoir la chimioprophylaxie.
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Certains sports de combat comme le judo ou la lutte impliquent un contact physique prolongé avec risque de
transmission des particules oropharyngées. Les partenaires du malade devront recevoir la chimioprophylaxie. De
méme, & l'occasion de certains sports collectifs comme le rugby, des contacts physiques prolongés

avec risque de transmission des particules oropharyngées peuvent survenir par exemple lors des mélées. Les
partenaires de la mélée devront recevoir la chimioprophylaxie.

Lors d'une soirée dansante, si les danseurs se trouvent 8 moins d'un metre les uns des autres et que cette situation
se prolonge pendant plusieurs heures, les personnes ayant dansé avec le malade devront recevoir la
chimioprophylaxie.

Dans les établissements scolaires, écoles élémentaires, colléges et lycées :

1. Deux cas d'infection & méningocoque dans une méme classe : la prophylaxie est recommandée pour toute la
classe.

2. Deux cas d'infection & méningocoque dans deux classes différentes : il faut considérer chaque malade comme
un cas isolé et appliquer les recommandations de la prophylaxie autour d'un cas, soit la prophylaxie pour les
voisins de classe.

3. Trois cas ou plus dans au moins deux classes différentes : la situation se rapporte a la fiche 4 « conduite a tenir
devant des cas groupés ou une épidémie d'infections invasives & méningocoque ».

Dans les autres situations, sauf circonstances exceptionnelles, les autres personnes ne sont pas considérées
comme étant des sujets susceptibles d'avoir été exposés aux sécrétions oropharyngées d'un malade et ne doivent
pas faire I'objet de mesures de prophylaxie. Ce sont, plus généralement, les personnes qui, tout en ayant
fréquenté le méme lieu que le malade dans les dix jours précédant le début de la maladie, n'ont pas eu de contact
face a face suffisamment proche et prolongé pour que le risque de transmission du méningocoque puisse étre
considéré comme supérieur a celui qui existe dans la population générale.

3.1.4. Délai de prise en charge des sujets contacts

Le délai d'incubation des infections & méningocoque varie entre deux et dix jours ; la maladie se développe en
moyenne dans les sept jours suivant I'acquisition du portage. Le délai de développement d'un taux protecteur
d'anticorps varie de cing a douze jours aprés l'acquisition du méningocoque.

En fonction de ces éléments : la chimioprophylaxie doit étre réalisée dans les plus brefs délais, autant que
possible dans les 24 4 48 heures suivant le diagnostic de cas d'infection invasive & méningocoque (§ 2-1), et n'a
plus d'intérét au-deld d'un délai de dix jours aprés le dernier contact avec le cas, compte tenu du délai
d'incubation. Ceci impose que le cas soit signalé immédiatement au médecin de la DDASS.

3.1.5. Chimioprophylaxie chez des sujets contacts

L'antibiotique administré autour d'un malade d'infection invasive & méningocoque doit étre efficace sur Neisseria
meningitidis et ne doit pas sélectionner de souches résistantes. Il doit atteindre des concentrations salivaires
supérieures & la concentration minimale inhibitrice (CMI) pour Neisseria meningitidis. Son action doit étre
rapide et prolongée dans le temps. Il ne doit pas décapiter une éventuelle infection invasive. Il doit étre bien
toléré et avec peu de contre-indications. II doit étre d'un emploi pratique avec un traitement de courte durée. Le
médicament qui répond le mieux a ces critéres est la rifampicine qui réduit le portage avec un succés de 75 4 98
% une semaine aprés le traitement, le taux de réacquisition étant faible, d'environ 10 % au bout d'un mois.
Depuis plus de dix ans, on peut constater que cette antibioprophylaxie est efficace puisque les cas secondaires
ont été inférieurs a 2 %. Il est important de ne pas faire une utilisation abusive de la rifampicine en prophylaxie
compte tenu de son role primordial dans le traitement de la tuberculose. En cas de contre-indication a la
rifampicine, la spiramycine est recommandée.

Elle a des taux salivaires élevés : elle nécessite un traitement de cing jours pour obtenir une efficacité de 85 %.
D'autres antibiotiques sont & l'étude, mais en I'état actuel des données, la rifampicine reste le traitement
recommandé.

Schéma de la chimioprophylaxie
Elle doit étre administrée dans les plus brefs délais, autant que possible dans les 24 heures a 48 heures aprés le
diagnostic, et en tout état de cause, au plus tard dans les dix jours aprés le dernier contact avec le cas.
Rifampicine par voie orale, pendant deux jours a la dose suivante :

adulte : 600 mg, deux fois par jour ;

nourrisson et enfant (un mois a quinze ans) : 10 mg/kg, deux fois par jour ;

nouveau-né (moins de un mois) : 5 mg/kg, deux fois par jour.
Ce médicament ne doit jamais étre utilisé dans les cas suivants : hypersensibilité & I'un de ses composants et aux
rifamycines, porphyries, associations avec des médicaments (delavirdine) et association avec les antiprotéases.
Ce médicament ne doit généralement pas étre utilisé en association avec les contraceptifs oestroprogestatifs et
progestatifs, et la nevirapine.
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Il est important de prévenir toute jeune fille ou femme en 4ge de procréer de la diminution de l'efficacité des
contraceptifs oraux en cas de prise de se médicament et de la nécessité d'utiliser une contraception de type
mécanique.

La rifampicine modifie la pharmacocinétique de nombreux médicaments.

Effets secondaires : la rifampicine peut entrainer une coloration rouge des sécrétions et colorer de fagon
permanente des lentilles de contacts souples.

Grossesse : l'utilisation de la rifampicine ne doit étre envisagée au cours de la grossesse qu'en l'absence
d'alternative thérapeutique.

En cas de contre-indication a la rifampicine :

Spiramycine par voie orale, pendant cing jours a la dose suivante :

adulte : 3 millions d'U.1., deux fois par jour ; nourrisson et enfant : 75 000 U.I/kg, deux fois par jour.
Contre-indications : allergie 4 Ia spiramycine.
NB : dans la mesure ou le résumé des caractéristiques du produit est susceptible d'évoluer, il appartient au
médecin prescripteur de s'assurer du respect des caractéristiques du produit en vigueur au moment de la
prescription.

3.2. Vaccination antiméningococcique
La survenue dun cas d'infection invasive méningococcique dans une collectivité indique qu'une souche
pathogéne circule. Des études existantes montrent que, malgré la chimioprophylaxie, un risque de réintroduction
de cette souche pathogene existe parmi les sujets contacts qui se retrouvent de fagon réguliére et répétée dans
I'entourage du malade (famille ou collectivité de vie du malade), dans les trois semaines qui suivent I'apparition
du cas. La protection individuelle étant apportée par le vaccin, les collectivités de vie du malade doivent étre
vaccinées. Compte tenu de la durée nécessaire a l'acquisition de I'immunité par la vaccination (environ dix
jours), cette vaccination doit étre réalisée le plus rapidement possible aprés connaissance du sérogroupe et dans
un délai maximum de dix jours apres le début de I'hospitalisation du malade. Au-dela de ce délai, la vaccination
ne présente plus d'intérét.
La chimioprophylaxie est suffisante si les personnes sont dispersées apres le dernier contact avec le malade. 11
n'y a pas lieu de vacciner les sujets contacts qui ne se retrouvent pas de fagon réguliere et répétée dans
l'entourage du malade ou la méme collectivité de vie, pendant les semaines qui suivent le dernier contact avec le
malade, méme s'ils ont regu une chimioprophylaxie.
Seule la vaccination contre les méningocoques du groupe A, C, Y ou W 135 est possible. Il n'existe pas de
vaccination contre ceux du groupe B. L'immunité apparait en moyenne dix jours aprés la vaccination et dure
environ trois et quatre ans. Deux vaccins de type polysaccharidique, et un vaccin de type conjugué sont
disponibles actuellement en France :
- le vaccin antiméningococcique polysaccharidique A + C : il est préférable de ne pas vacciner avant 1'dge de
dix-huit mois. En cas de contact avec un malade atteint d'infection & méningocoque A, cette limite peut étre
ramenée a SiX mois
- le vaccin conjugué C, la vaccination peut &tre faite a partir de deux mois ;
- le vaccin tétravalent polysaccharidique A, C, Y, W 135 qui est disponible dans le cadre d'une autorisation
temporaire d'utilisation (ATU) de cohorte (circulaire DGS/SD5C/2001/543 du 9 novembre 2001) : il est
préférable de ne pas vacciner avant I'dge de vingt-quatre mois.

Schéma de la vaccination:

Dés lors que le sérogroupe d'un méningocoque du groupe A, C, Y ou W 135 isolé chez un malade est connu, une
vaccination est recommandée le plus rapidement possible aprés la connaissance du sérogroupe et dans un délai
maximum de dix jours aprés le début de I'hospitalisation du malade, parallélement a la chimioprophylaxie.

Elle n'est proposée qu'aux sujets contacts suivants :

- les sujets contacts appartenant & l'entourage proche du malade ;

- les sujets contacts qui se retrouvent régulierement et de fagon répétée dans la collectivité fréquentée par le
malade, pendant les semaines qui suivent le dernier contact.

Précautions d'emploi d'apres le résumé des caractéristiques des produits.

1l n'y a pas de contre-indication connue & la vaccination, y compris la grossesse.

3.3. Mesures inefficaces et inutiles
Certaines mesures sont inefficaces et inutiles ; elles sont donc & proscrire. Ce sont :
- la désinfection rhinopharyngée et le prélévement rhinopharyngé ;
- I'éviction de Ia collectivité et en particulier I'éviction scolaire des fréres et soeurs ;
- I'isolement des sujets contacts ;
- la désinfection ou la fermeture d'un établissement (scolaire par exemple) vu la fragilité du méningocoque.
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FICHE N° 4: Conduite & tenir devant des cas groupés ou devant une épidémie d'infection invasive a
méningocoque

4.1. Criteres de définition des cas groupés ou d'une épidémie

4.1.1. Les deux conditions suivantes doivent étre réunies
Survenue dans une méme communauté (1), dans un délai de moins de trois mois et sans contact direct entre eux,
d'au moins trois cas (2) qui sont rattachables a des souches (3) identiques ou & défaut en l'absence d'une
identification, qui ne peuvent étre différenciés. Taux d'attaque dans la communauté : égal ou supérieur a dix cas
pour 100 000 personnes.

4.1.2. Ces deux conditions réunies confirment l'existence de cas groupés ou d'une épidémie, néanmoins,
certaines situations bien que ne réunissant pas les deux conditions ci-dessus peuvent également étre prises en
compte. En effet, la survenue d'un nombre important de cas présentant des caractéres de gravité inhabituels dans
un intervalle de temps court peut étre en faveur de I'émergence d'un phénomeéne épidémique.

4.2. Actions immédiates a mettre en place par la DDASS

4.2.1. Vérification des conditions
Vérifier que les souches ne sont pas différentes. Si les souches ne sont pas identifiables ou en l'absence de
souche on considérera que les souches sont potenticllement identiques.
Vérifier que tous les prélévements (sang, LCR, biopsie cutanée) ont été pratiqués et que les souches ont été
adressées au CNR en vue de leur identification et typage.
Interrogatoire des cas et/ou des familles a la recherche de contacts directs entre les cas.
Identification de la communauté de survenue et calcul du taux d'attaque en utilisant le dénominateur pertinent :
effectif de la population de la communauté sus déterminée.

4.2.2. Prophylaxie
Respecter les recommandations de prophylaxie décrites au paragraphe « conduite a tenir autour d'un cas dans la
circulaire. Pour chaque cas, vérifier la mise en place effective de la prophylaxie.

4.2.3. Investigations
Alerter la CIRE et I'InVS pour déterminer les investigations nécessaires.
Rechercher activement les cas confirmés ou non auprés des services hospitaliers.
Demander a tous les laboratoires hospitaliers d'adresser au CNR tous leurs isolats.
Recueillir de maniére standardisée et analyser en lien avec I'InVS et la CIRE, pour tous les cas, confirmés ou
non, les informations suivantes sur : lieu de résidence, lieu de travail, voyage récent, école, garderie,
participation 4 des manifestations sportives, culturelles ou autres rassemblements de populations.

4.3. Mise en place d'une cellule d'aide a la décision
L'institution ayant identifié des cas groupés prévient la DGS. Celle-ci, aprés analyse des données épidémiques
par 1nVS ou la Cire, décide de l'opportunité de réunir la cellule d'aide & la décision. Celle-ci comprend au
minimum :
- la DGS (bureau des alertes et des problémes émergents, bureau des maladies infectieuses et de la politique
vaccinale)
- I'InV'S (département maladies infectieuses) ;
- le CNR des méningocoques ;
- un expert référent clinicien infectiologue ;
- la DDASS et la CIRE concernées s'il s'agit d'un probléme local.

4.4. Communication
Face & un phénomeéne inhabituel et susceptible de créer une inquiétude dans la population, il est important de
communiquer trés rapidement. Les informations & diffuser sont élaborées en lien avec la cellule d'aide a la
décision. L'initiative de cette communication revient au préfet de département si le probléme est circonscrit & un
département et au ministére chargé de la santé au-dela.
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FICHE N° 5: Remboursement des prophylaxies antiméningococciques

5.1. Vaccins antiméningococciques
Les vaccins antiméningococciques, n'étant pas remboursés par la sécurité sociale, sont pris en charge par I'Etat
au titre de la lutte contre les épidémies selon deux modalités :

5.1.1. Le vaccin tétravalent A, C, Y, W 135
Ce vaccin est disponible dans le cadre d'une ATU de cohorte. La Direction générale de la santé dispose d'un
stock pour mise a disposition gratuite des DDASS dans le cadre de la prophylaxie autour d'un cas d'infection
invasive & méningocoque Y ou W 135. Les conditions de commande sont précisées dans Ia circulaire
DGS/SD5C/2001/543 du 9 novembre 2001.

5.1.2. Le vaccin antiméningococcique A + C et le vaccin conjugué C
Pour les vaccinations organisées dans le cadre de la prophylaxie autour d'un cas d'infection invasive a
méningocoque, les vaccins sont pris en charge par les DDASS qui peuvent les commander directement auprés
des laboratoires pharmaceutiques. Lorsque les vaccins sont commandé€s par des structures de soins ou lorsque la
prescription est faite par le médecin ftraitant, les factures adressées & la DDASS doivent également étre
remboursée, uniquement pour la vaccination des personnes que le MISP aura identifiées comme étant des sujets
contacts du cas.

5.2. Prise en charge de l'antibioprophylaxie
L'antibioprophylaxie est remboursée par la sécurité sociale. Toutefois, lorsque cette antibioprophylaxie est
destinée a certaines collectivités (par exemple, école dans les quartiers défavorisés), la distribution peut étre
directement organisée et financée par la DDASS afin d'assurer une bonne couverture des sujets contacts et un
suivi régulier du traitement.

5.3. Remboursement des frais engagés par les DDASS
Jusqu'au ler janvier 2002, pour l'achat des vaccins, la DGS procéde a une délégation de crédits sur le chapitre
47-18, article 20 sur demande de la DDASS, pour le remboursement des frais engagés.
Au ler janvier 2002, les crédits destinés au remboursement sont transférés sur le chapitre 34-98, article 92. Les
DDASS payent les factures correspondant & l'achat des vaccins antiméningococciques en avangant les crédits sur
leur budget de fonctionnement. Cette avance sera remboursée par la DGS sur production par la DDASS :
- d'une note indiquant la date de I'épisode, le nombre de personnes ayant fait l'objet d'une prophylaxie, le
montant des dépenses a rembourser ;
- d"une copie de la ou des factures.
La demande de remboursement est transmise au bureau des maladies infectieuses et de la politique vaccinale
(SD5C).
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Annexe 5:
Principales complications neurologiques des méningites bactériennes : imagerie [15]

A: Oedéme cérébral

B: Hydrocéphalie

C: Vasculite cécébrale avec infarctions cérébrales multiples

D: Thrombose du sinus avec infarction veineuse et 1égére hémorragie cérébrale (fleche)
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RESUME DE LA THESE

Les méningites bactériennes, urgences thérapeutiques majeures touchant avec prédilection les
enfants, sont aujourd’hui encore responsablent d’une forte mortalité et morbidité. Nous
analysons deux cohortes d’enfants atteints de méningite purulente communautaire, 1’'une a
Dakar et 'autre & Nancy. Les caractéristiques €pidémiologiques, cliniques, thérapeutiques et
pronostiques des deux populations sont étudiées et comparées. Nous avons observé 130 cas au
Sénégal et 33 cas en France sur la méme période d’étude de 5 ans, de 1998 a 2003. Les
enfants sont globalement plus dgés a Dakar et le délai de prise en charge thérapeutique est
plus long. La durée d’hospitalisation moyenne est la méme : 18 jours. Les enfants 4gés de 1 a
12 mois sont les plus touchés. Un germe est retrouvé dans 70 % des cas a Dakar
(méningocoque : 32 %, haemophilus influenzae b : 12 %, pneumocoque : 11 %) et dans 53%
des cas a Nancy (pneumocoque : 24 % et méningocoque : 9 %). Il existe en Afrique une
surmortalité (23 % versus 12 %) et un taux de complications plus élevé (50 % versus 15 %)
mais les moyens thérapeutiques et de prévention sont trés différents. En effet, la vaccination
est bien plus importante en France qu’au Sénégal. Dans la prise en charge des méningites
purulentes de I’enfant, I'urgence reste la vaccination de masse a associer au développement
d’un réseau de surveillance bactériologique et a la formation de personnel compétant.
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one in Dakar, Senegal and one in Nancy, France.
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