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Population étudiée: Patients de réanimation sur une période de 11 ans
Janvier 2009- Décembre 2019

134 patients
54 ans de moyenne d’age ( + 19,6)
Score SOFA : 5,8+ 4

Cardiovasculaire23:33 %

61% intubés ventilés
Glasgow coma score: 10 £ 3,5

Crises convulsives : n =24




symptomatologie
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Table 1

Community-acquired bacterial meningitis in adults in the Characteristics of the study population, COMBAT study (n = 533)

Netherlands, 2006-14: a prospective cohort study n/N (%) or median (IQR)

Mergn'W Bifsmg Motthis £ Brovwer®, E Soeminien Cossnmoendolib®, Anme T Klosk®, Morgolein| Looms®, Miches! W Tonok®, Arie van der Ende®,
Diederiirwan de Beak

Symptoms and signs on presentation Body temperature (°C), median (IQR) 38.5 (37.7-39.3)
Headache 10151223 (83%) Seizures before hospitalization 37518 (7.1)
Altered mental status 373/523(71.3)
N 713/1159 (62%

s (62%) Headache 361/511 (70.6)
Neck stiffness 97711322 (74%) Neck stiffness 325/515 (63.1)
Rash 116/14132 (B%) Mausea 263/515(51.1)
Heart rate (beats per min)* 100 (84-112) D sl:a_nr foci of II'IfEi‘?l'IDI'I _ 205/533 (38.5)

i Localized neurological signs 183/533 (34.3)
Systolic blood pressure (mm Hg)t 142 (125-163)
Diastolic blood pressure (mm Hg)t 80 (69-90)
Body temperature (°C) 389 (37-9-39-6) ufras
=38°C 1033/1391 (74%)
Score on Glasgow Coma Scale 11 (9-14)
<14 (altered mental status) 996/1403 (71%) . s . P -
Triade méningée : 49 %
<8 (coma) 185/1403 (13%)
Triad fever, neck stiffness, or altered mental status 563/1389 (41%)
L 100412 AC (o0
—EF&HI&LHEPJEPEIE‘, il T
Aphasia, hemiparesis, or monoparesis 268/1221 (22%)
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» La ponction lombaire (PL) doit étre réalisée dans I'heure qui suit I'admission du patient aux urgences

La PL n’est pas contre-indiguée:

- en cas de troubles de la conscience isolés

- en cas de prise d’antiagrégants plaquettaires

La PL est contre indiquée en cas:

- d’infection cutanée étendue du site de ponction

- d’instabilité hémodynamique ou respiratoire

- de troubles de ’lhémostase connus (coagulopathie dont hémophilie, plaquettes inférieures a 50 000/mm3)
-de traitement anticoagulant a dose efficace (héparine, AVK ou anticoagulants oraux directs)

- de saignements spontanés évoquant une CIVD



Table 2
Factors associated with an in-hospital unfavourable outcome (death or disability), COMBAT study (n = 500)

Unfavourable outcome  Favourable outcome  Univariable odds Multivariable odds ~ p value of
n-225 n-275 ratio for unfavourable  ratio for unfavourable  multivariable

n(%) n (%) outcome OR (95%CT  outcome OR (95%C1)  analysis

Time interval between hospilalization and lumbar puncture (days)

0 125221 (5656) WIA(155) 1 1 1
1 54221 (44) 53(274(193) 169(109-262)  124(068-226) 04788
5] 42(221(19.0) 14[214(5.0) 497 (2.61-946) 294 (132-654) 0.0083

Hoen B Duval X meningitis



Ponction Lombaire

Réalisée chez 124 patients (92%) 6 ont des troubles de coagulation
2 ont des signes d’engagement
27?77

Délai PL/ admission : (87 patients évaluables ) : 8 h 30...

PL réalisée dans |I'heure : 9 patients...



PL avant scanner ???
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MAJOR ARTICLE
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Cranial Imaging and Lumbar Puncture in Patients With
Suspected Central Nervous System Infection

Joost M. Costerus,! Cynthia M. C. Lemmens.” Diederik van de Beek.” and Matthijs C. Broumwer®
"smphia Fiekenhuis, Department of Neunlogy, Breda, and “&msterdam University Medical Centers, University of Amsterdam, Department of Meurologny, A i Mey ience, The Metherlands

Tabhle 1. Characteristics of Included Patients

Characteristic nM (%)
Median age (IQR), years® 44 (29-59)
Female sex NA203 (56.2%.)
Symptoms <24 hours 86,200 (43.0%)
Previously diagnosed infection 247203 (11.8%)
Otitis/sinusitis 15/203 (74%)
Pneumonia 114203 (5.4%)
Immunocompromised state
Cancer 17201 (B.5%)
Diabetes 221203 (10.8%)
Alccholism 6/203 (3.0%:)
Immunosuppressive treatment 247203 (11.8%)
HIV positivity 204203 19.9%:)
Presenting symptoms
Headache 145/203 (71.4%)
Seizures 22203 (10.8%)
Clircal signs
Fever »38°C 89/203 (438%)
GCS score® (IQR) 16 (14-15)
Altered mental status, GCS <14 50203 (24 6%)
Coma, GCS <B 107203 (4.9%)
Meck stiffness 38/203 (18.7%:)
Focal neurologic deficits 39203 (19.2%)
Papilledema 252 (3.8%)

Time (hours)

P < 0.001 P=074
24 S
18
124 ' )
6=
“
! - -
ad il
-;I:-
i He .
24 —_—
i ii . 4
0 = i
9 9 9 & 9

O P TE



Clinical Infectious Diseases Advance Access published February 5, 2015

A dult Bacterial Meningitis: Earlier Treatment and - -
Improved Outcome Following Guideline
Revision Promoting Prompt Lumbar Puncture - -

Martin Glimaker," Bibi Johansson,” Orjan Grindborg,” Matteo Bottai,? Lars Lindguist,” and Jan Sjalin®

TUnit for Infectious Diseases, Department of Medicine, Kamlinska Institutet and Karolinska University Haspital, ZUnit of Biostatistics, Institute of
Emvironmental Medicine, Kamalinska Institutet, Stockholm, and 2Section of Infectious Diseases, Departmment of Medical Sciences, Uppsala University,
Sweaden

Based on available data, the Swedish national
guidelines for ABM in adults were revised in 2009. _
‘1'he most significant change in the guidelines was
that moderately to severely impaired consciousness
was deleted as a contraindication to immediate LLP
in adults, unless associated with focal neurological
signs or other findings indicating a space-occupying
lesion or signs of imminent herniation.

In addition, new onset seizures (if not ongoing)

and immunocompromised state were not consid-
ered as contraindications to LP. New onset seizures




Adult Bacterial Meningitis: Earlier Treatment and
Improved Outcome Following Guideline .

. . Mortality Sequelae
Revision Promoting Prompt Lumbar Puncture P iR
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Table3. Overview of Guideline Indications for Cranial Imaging, and Proportion of Patients Fulfilling the Criteria

Dutch Guideling
ftem IDSA 2004 N (%] ESCMID 206 N (%) Swedish Guideling 2010 A (%) mz? N (%)
Medical history  Immunocompromised 65203 32%]) Immunocompromised 347203 (17%) No indication Immunocompro- 347203 (17%)
state® or history state” misad state®
of central nervous
systom disease®
Symptoms Mo indication Mo indication Long duration (>4 days) of cerabral BOV202 (24%) Mo indication
syrmptoms® or ABM-atypical syrmptoms"
Epileptic saiz- Mew-onsel seizures ZR03 M%) Mew-onselselzures 22203 01%]  Mew onsel eplleptic seizures without clin- - 9203 4%)  New-onsel seizures 22203 (11%)
ures [<1 woek of ical picture of ABM*
presantation)
Mental status GCS score <15 91/203 (45%:) GCS score <10 177203 18%) Unconsciousness plus =1 of the fol- 4203(2%)  GCSscore <10 177203 1B%)
lowing clinical findings: rigid dilated
pupils; increasing blood pressure
and bradycardia® disturbed breathing
pattemn’®; opisthotonus; and loss of all
reactions
Cranial Nerves Anisocoria, abnhormal RA03 1%} Mo indication NI palsy B203 %) Noindication
ocular motility, or
visual fields
Ophthalmoscopy  Papilledema 262 14%) MNao indication . Mo indication Papilledema 2052 [4%)
Neurologic Limb paresis 17203 B%) Aphasta, gaze palsy, 1203 06%) A of leg drift 177203 8% Aphasia, gaze 137203 116%:)
deficits limb paresis, ataxe palsy, imb pa-
resis, ataxia
Toital with indica- . 1297203 (64%) . 807203 (39%) . TR203 (39%) .. 817203 140%)

tion CT
Abbreviations: ABM, acute bactarial meningilis, AIDS, acquired immunodeniciency syndiome; CT, computed tomography, ESCMID, Europsan Society of Cinical Microbiology and Infectious Dissases, GCS, Glasgow Coma Seale; HIV, human immunodsf-
cincy vins; D54, Infectious Disaase Society of Amenica; M. 1Il, oculomater nerve,
*The I05A guideline defines immunocompromised states as “due to HIV mfection or AIDS, immunosuppressive therapy, of organ fransplantation.”
“The ESCMID guidsling dafines “severs immunocompromised” states as untreated HIV or organ iransplant patients.
“The: Swadish and Dutch quideling dafines “corebral symptoms” as including headache, impaired mental status, nausaatvomiting, andior (focal saizures Costerus CID 2020
*The: Swedish guidsline defines the “cinical picture of acute bacterial meningitia™ &8 a fever or signs of infection—otitis, sinusitia, preumania, or pharyngitis—in combination with a headache and neck stiffness,
*Not further defined in the quideline, and laft to the intarpretation of the physician.
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Prise en charge des méningites
bactériennes aigués communautaires
(a I'exclusion du nouveau-né)

Mercredi 19 novembre 2008

ASEN e Al de g, 107 P P
1.3. Quels sont les patients qui devraient avoir un scanner
avant la ponction lombaire ?

Les scules indications a la réalisation d’une imagerie céré-
brale avant ponction lombaire chez un patient suspect de
méningite bactérienne sont (grade C) :

~ les signes de localisation neurologiques ;

~ les troubles de vigilance mesurés par un score de Glasgow

inférieur ou égal a 11 ;

~ les crises épileptiques récentes ou en cours, focales ou

généralisées apres 'age de cing ans, seulement si hémi-
corporelles avant cet age.

SPILF 2019

Les indications de limagerie cerébrale avant la PL
doivent étre limitees :

» Signes évoquant un processus expansif intracranien:

Signes de localisation
Crises d'épilepsies focales et récentes

» Signes d'engagement cérébral:
Troubles de la vigilance
et

Anomalies pupillaires, dysautonomie, crises toniques
postérieures, areactivite, réaction de décortication ou de
decerébration

» Crises convulsives persistantes



Imagerie cérébrale o , , o
Imagerie cérébrale : 117 (87 %) patients dans les 24 h suivant I'admission

95 (83%) patients ont eu un scanner avant la PL

Imagerie cérébrale
avant PL*

95 30
Normal 86
Edéme cérébral /\ /\
Ischémie Non adéquat Adéquat Adéquat Non adéquat
, . 25 70 17 13
Hémorragie

Thrombose veineuse

Vascularite

N o wo o N NN

Hydrocéphalie

35 (26,7%) patients auraient du avoir un scanner avant PL avec les nouvelles recos...



Figure 5 — Proportion relative des bactéries responsables des méningites, Epibac, France métropolitaine

2003-2021.
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Tableau 9 - Frequence relative des differentes hactéries a l'origine des meningites selon le groupe d'age,
Epibac, France metropolitaine 2021

<2mois 211mois 12ans 3-dans 15-24ans 25-9ans 40-64ans >64ans  Tofal

Nombr de cas estimés S NN MR NBE MR MDD MET O MR e
'h " Y Y L L h 'h Y

Haemophilusinfluenzae ( 33 b 13 14 § § d 14
Neissaria meningitidis : 15 9 15 62 {7 l . d
Streptococcyspneumoniae 4 Ji 62 A 63 62 g 48
Streptococcusagalactiae i 1 ; 0 0 i 12 : 16

Listeria monocytogenas . 0 b I 0 § 16 3 13

Source : Epibac, Sante publigue France



Le pneumocoque




Pneumococcal Meningitis in Adults: A Prospective
Nationwide Cohort Study Over a 20-year Period

Clinical infectious diseases 2021

Glasgow Outcome Scale scone
s«
Ho dmacimy % > Dwaln
1998-2002 - F 14%
2006-2011 1 50%
20220187 8%
0.0 0.2 0.4 Y

Prapartion



CNR pneumocoque 2020
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7 % de souches de sensibilité diminuée aux C3G

Pas de résistance au cefotaxime




= TOtal des cas

e Pénicilline G non S (CMI > 0,064 mg/L)
Amoxicilline non S (CMI > 0,5 mg/L)
e Céfotaxime non S (CMI > 0,5 mg/L)
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Figure 37 — Evolution de l'incidence des pneumocoques de sensibilité diminuée aux béta-lactamines isolés de méningites, 2001-2019.
(Sources : Données Epibac et CNR des Pneumocoques). Pre-PCV7, période précédant l'introduction du vaccin conjugué 7-valent.
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Le méningocoque




Commensal de I'oro pharynx (10% de porteurs sains)
Infections invasives plus fréquentes en post grippal
Méningites / Septicémies / Arthrite / Endophtalmie / Pneumonie/ Formes digestives

13 Sérogroupes:
— B: prédominant 53% en 2019 97% en 2020

- C 10% en 2020
- YetW135Y 11% W 20%
— AetX:rares

Vaccins

— Conjugué monovalent, Conjugué tétravalentA, C, Y, W 135

— Polysaccharide bivalent , Polysaccharide tétravalent A, C, Y, W 135
— Vacecin polyoside B: MenBVac, Trumemba, Bexsero

— Vaccin conjugue C (Recommandé 2010; obligatoire enfants 2018)
— Vaccin pentavalent A, C, W, X, Y en développement
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Evolution du nombre d’infections invasives



Tableau 3. Profils d'antibio-sensibilité des souches d'infections invasives étudiées en 2019 pour
les 324 cas avec au moins une souche isolées par culture.

Antibiotique Catégorie® B c Y w autres Total
5 20 11 15 24 1 71
Pénicilline** | 72 3 3 12 1 93
R 0 0 0 0 0 0
% des souches penl/R 78% 21% 25% 33% 50% 7%
. ) s 92 14 20 36 2 164
Céfotaxime
R 0 0 0 0 0 0
_ - 3 92 14 20 36 2 164
Rifampicine
R 0 0 0 0 0 0
5 92 13 20 36 2 163
Ciprofloxacinet R 0 1 0 0 0 1t
92 92 14 20 36 2 164
Chloramphénicol I 0 0 0 0 0 0
R 0 0 0 0 0 0




Serogroupe W

v En augmentation: 21% en 2019, 20% en 2020

v Présentations atypiques:
~ Pneumonie, arthrite, épiglotite
- Formes digestives inaugurales

» Souche W: South American/UK dont UK 2013

~ Hyper virulente
~ Foyers cote d'Or (Dijon), Franche comté, auvergne, Rhone Alpes, lle de France

- Vaceins tétra valent ACWY
+ Adultes et Enfants

100

Nb de cas

Figure 11 : Nombre de cas d’infections invasives a méningocoque W par an, 2010-2019, France

entiére



Tableau 2 : Létalité rapportée pour les cas d’infections invasives a méningocoque par groupe

d’dage et par sérogroupe, France entiére, 2019

ggré;‘;pes} | 1imB M ¢ M W MY

Nb  Déces Nb  Deéces Nb  Déces Nb  Déces Nb  Déces

cas n (%) cas n (%) cas (%) cas n (%) cas n (%)
<1 an 65 6 (9%) 45 1(2%) 1 - 13 4 (31%) 4 1
1-4ans 62 4 (6%) 43 2 (5%) 2 - 12 2(17%) 2 -
9-14 ans 33 1(3%) 24 - 0 - 3 1 1 -
15-24 ans 93 4 (4%) 54 - 10  1(10%) 16 3 (19%) 13 -
25-59 ans 104 16 (15%) 48 5 (10%) 18 3 (17%) 22 8 (36%) 11 -
60 ans et + 102 24 (23%) 26 8 (31%) 23 3 (13%) 27 7 (26%) 23 6 (26%)
Total 459 55 240 16 (7%) 54 7 (13%) 93 2 54 7 (13%)



Listeria




+ Déclaration obligatoire

+ Incidence en diminution

v =% des méningites

v 30% des cas: pathologie sous jacente: cancer, cirrhose, ethylisme, diabete,
dialyse, VIH, transplante, immunosup

Rhombencéphalite



w R M Clinical features and prognostic factors of listeriosis:
the MONALISA national prospective cohort study

Caroline Charlier, Elodie Perrodeau, Alexandre Leclercq, Benoit Cazenave, Benoit Pilmis, Benoit Henry, Amanda Lopes, Myléne M Maury,
Alexandra Moura, Frangois Goffinet, Héléne Bracq Dieye, Pierre Thouvenot, Marie-Noélle Ungeheuer, Mathieu Tourdjman, Véronique Goulet,
Henriette de Valk, Olivier Lortholary, Philippe Ravaud, Marc Lecuit, on behalf of the MONALISA study group

Sur 4 ans Meurolisteriosis (Nn=252)

Centre national de référence listéria
252 neurolistérioses

Age (years) 67 (16)
Male 152/252 (60%)
Female 100252 (40%)
Median number of comorbidities 3(1-4)
Median number of immunosuppressive 2(1-3)

comorbiditiest

At least one immunosuppressive comorbidity: 216/252 (86%)

Lancet Infect Dis 2017;
17:510-19



Median duration of antibiotics (days)
Amoxicillin

Median duration (days)
Imipenem

Median duration (days)
Gentamicin

Median duration (days)

Intensive care unit management

Median hospital stay (days)

Mechanical ventilation

Multi-organ failure

Aggravation of any pre-existing organ dysfunction
3-month mortality

22 (18-25)
244(97%)
22(15-23)
10 (4%)
7(5-23)
200 (79%)
7 (4-8)

152/252 (60%)
23(15-33)
83/252(33%)
45/252 (15%)
58/252 (23%)
75/252 (30%)

Odds ratio (95% CI)*

pvalue

3-month mortality for bacteraemia and neurolisteriosis (n=679)1

Female sex
Age (years)

At least one immunosuppressing

comaorbidity

Ongoing organ neoplasia
Recent weight loss =5 kg
Intensive care unit management
Multi-organ failure

Aggravation of any pre-existing
organ dysfunction

Diarrhoea

Influenza-like symptoms
Monocytopenia <200 cells per pL
MNeutrophils (cells per pL)

Co-trimoxazole therapy

1.60 (1.04-2.46)
1.03 (1.01-1.05)
0-43 (015-1-22)

519 (3.01-8.95)
174 (1-05-2-87)
1.48 (0-90-2-41)
798 (432-1472)
435(279-6-81)

0-58 (0-33-1.01)
0-47 (0-27-0-80)
370 (1-82-7-49)
1.05 (1-01-1-08)
0.-49 (0-26-0-92)

0034
0-001
0-113

=0-0001
0-031
0-120

=0-0001

=0-0001

0-053
0-006
0-0003
0-006
0-027

[ Aminoglycoside therapy

0-60 (0-38-0-94)

0-024

Active beta-lactam therapy$

0-10 (0-04-0-26)

=0-0001



Antibiothérapie : particularités du site méningé

- Immunologiques

Inoculum généralement élevé

Role faible de la phagocytose

— Caractéristiques des ATB

Hydro ou lipo solubilité
lonisation et Liaison aux protéines

Poids moléculaire

- Clairance du LCR

Objectifs de I'antibiothérapie :

Diminuer la mortalité par une antibiothérapie adaptée in vitro
Diminuer les séquelles. Stériliser rapidement le LCR

Parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques



Diffusion passive >
(petit PM, lipophilie) <

|

Diffusion active I I: — [:I — |:

(présence de transporteurs
membranaires)

Mécanisme actif d’efflux

Clairance du LCR




Bonne diffusion

Diffusion moyenne

Mauvaise diffusion

Chloramphenicol
Fluoroquinolones
Fosfomycine
SMX - TMP
Rifampicine
Imidazolés
Linézolide

30 a 50 % des taux
sériques

C3G
Imipéneme
Vancomycine**
Teicoplanine
Méropéneme
Amoxicilline

20 % des taux
sériques

Aminosides**
Pénicilline M
Macrolides
Lincosamides
Clet2G
Cyclines
Synergistines



Journal of
J Antimicrob Chemother 2021; 76: 2352-2355 Ai?tlmlci:lublul
doi:10.1093/joc/dkabl91 Advwance Access publication 13 June 2021 C EI'I"IOt Erﬂpy

CSF concentration of cefotaxime in adult patients with pneumococcal
meningitis: a multicentre retrospective study

Paul Le Turnier & 2+, Najoua El Helali*, Romain Guilhaumou®*~, Benoit Pilmis™’, Matthieu Revest™®,
Lionel J. Velly'®", Anne-Gaélle Leroy ™, Xavier Duval***~*, Florian Lemaitre @ '**” and Matthieu Gregoire*"*
on behalf of the DIFCEFO study groupt

- Median (IQR) cefotaxime daily dosage was 15 g (12—-19), corresponding to 200 mg/kg (150-280).
- Median (IQR, range) cefotaxime CSF concentration was 10.3mg/L (4.8-19.3, 1.2-43.4).
- Median (range) MIC for Streptococcus pneumoniae was 0.25mg/L (0.008-1) (n = 22).

- The median (IQR, range) CSF/MIC ratio was 38 (12—-146, 4-1844).

Table 2. CSF concentrations of cefotaxime occording to weight-bosed daily dosoge (n=40dosoges, four missing data)

Daily dosage (mg/kg/day)

<150 150-199 200-280 >280
Mumber of patients 6 B 11 &
Mumber of dosages 9 g 13 10
Time since CTX initiation (h), median 120 1éd 96 193
Creatinine clearance (mL/min), median 51 775 86.0 06.5
Creatinine clearance <30 mL/min, n & (1 md) 0 1{2 md) 0
C5F concentration (ma/L), median (range) 7.5(1.2-29.3) 10,3 (2.2-15.4) 54 (1.6-23.8) 183 (3.0-43.4)




Quel est le degre d'urgence de |'antibiotherapie d'un patient presentant une meningite
préesumeée bacterienne ? Quels sont les patients qui doivent avoir une antibiothérapie avant
la ponction lombaire ?

Detrimental role of delayed antibiotic administration and o
penicillin-nonsusceptible strains in adult intensive care unit Délai médiande 3 h Crit Care Med 2006 Vol. 34, No. 11

patients with pneumococcal meningitis: The PNEUMOREA Mortalité a 3 mois augmentée
prospective multicenter study*

—> L antibiothérapie doit étre instaurée au plus tard dans les 3 heures, idéalement dans
I’heure qui suit I'arrivée a I’hopital

- Toute situation conduisant a retarder la ponction lombaire impose la mise en place d’une
antibiothérapie probabiliste

—> Lantibiothérapie doit étre débutée avant la PL dans 3 situations :

- purpura fulminans
- prise en charge hospitaliere ne pouvant pas étre réalisée dans les 90 minutes

- ClI a la PL (anomalies de I'hémostase, risque d’engagement cérébral, instabilité
hémodynamique...)



2008. L’ antibiothérapie doit étre instaurée au plus tard dans les 3 heures, idéalement dans I'heure qui suit
I'arrivée a I’hdpital, quel que soit le temps déja écoulé depuis le début présumé de la méningite (Grade B)

- 92 patients évaluables

- 39 (42%) patients avaient une ATB dans les 3 h
- Délai moyen: 9h 00 ...

Présentation atypique
imagerie

92 % des patients n’ayant pas eu d’imagerie avant la PL ont une ATB dans les 3 h
35% des patients ayant eu une imagerie avant la PL on eu une ATB dans les 3 h

17 patients ont eu une ATB 12 h aprés leur admission (10 pneumocoques, 2 listeria, 2 NI, 1 SAMS, 1 streptocoque)



Délai instauration ATB < 3h

Délai instauration ATB > 3h

N =39 N =53
Age 46 +/- 20 59 +/- 18 0,004
Antécédents
Score de Charlson 1,3+/-1,5 3+/-2,7 0,002
Immunodépression 2 (5) 12 (23) 0,035
Données cliniques
Nausées/vomissements 21 (54) 15 (28) 0,012
Céphalées 29 (74) 32 (60) 0,153
Hyperthermie 27 (69) 29 (55) 0,134
Triade 20 (51) 20 (38) 0,192
Trouble de la conscience <13 26 (67) 41 (77) 0,134
Purpura 11 (28) 8 (15) 0,127
Pneumopathie associée 3(8) 11 (20) 0,108
Scores de gravité
IGS Il (DS) 34 +/-18 40 +/- 17 0,120
SOFA rénal >3 1(3) 8 (15) 0,075
Données biologiques
LCR PNN (%) 93 +/-9 88 +/- 14 0,144
Hypoglycorachie 28 (72) 40 (75) 0,083




Méningites bactériennes : facteurs associés au délai d’instauration d’une
antibiothérapie adaptée aux urgences

Médecine et maladies infectieuses 43 (2013) 244-247

Délai admission PL: 2h 43 (1 h09-5 h 57)
Délai admission antibiothérapie :3h21(1h34-5h 11)

La mention suspicion de méningite dans les courrier associée a une prise en charge plus rapide

Salazar CID 2017: Scanner avant PL : antibiothérapie : 8 h 30
PL sans scanner : antibiothérapie : 5 h 30



Delays in the administration of antibiotics are associated
with mortality from adult acute bacterial meningitis

(Q ] Med 2005; 98:291-298
doi:10.1093/gjmed/hci047

Proulx N.

38 (32%) sur 123 patients ont
une ATBaudelade 6 h

Table 3 Predictors of door-to-antibiotic time =6 h: univariate logistic regression analysis

Variable No. of cases Crude OR p
(95%CI)
Total Door-to-antibiotic  Door-lo-antibiotic
time <6h time =6h
No antibiotics given prior to 21 11 10 21.8(2.5-192.2)  0.005
—peripheral hospital transfer
CT of the head followed by lumbar 24 9 15 56 (2.1-14.7)  <0.001
puncture followed by antibiotics

Partial meningitis treatment® 62 52 10 0.2 (0.1-0.4) <0.001
Absence of meningitis triad** at presentation 42 19 23 49(2.1-11.3) <0.001
Absence of fever (=37.5°C) at presentafion 7 3 4 2.9 0.6-14.1) 017
Absence of headache at presentation 23 12 11 2.3 (0.9-5.9) 0.08
Age =60 years 51 30 Py 2.1 (0.94.5) 0.07
CT of the head before antibiotics*** 19 11 3 1.8 (0.6-4.8) 0.28
Lumbar puncture before antibiotics' 25 15 10 1.7 (0.7-4.2) 0.29
Other focus of infection 54 39 15 0.7 (0.3-1.5) 0.35
Non-revealing lumbar |:|ur1t:t|.|r|:t 15 12 3 0.5 (0.1-1.8) 0.26




Antibiothérapie initiale GRAM positif

Examen direct aprées coloration de Gram

— speécificité : 97%
— sensibilité : 30 a 90% si pas d’ATBt antérieure

Pneumocoque : 90%
Haemophilus : 86%
Meéningocoque : 75%
Listéria : 30%

— si ATBt antérieure, sensibilité : 40 a 60%
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Figure 2 The simulated concentration-time profile of a beta-
lactam antibiotic when administered by intermittent bolus
dosing or con tinuous infusion (Vd=022 L/kg; Ty,2=2.45 hr).
Intermittent bolus dosing (solid lines); continuous infusion (dotted
lines).

Cefotaxime 300 mg/kg/j* en 4 perf ou administration continue (DC; 50 mg/kg)

Ou

Ceftriaxone 100 mg/kg/j en 1 ou 2 perf




Céfotaxime 200 mg/kg/j en IV (4 inj) ou SAP (DC de 50 mg/kg)
Ou

Ceftriaxone 75 mg/kg/j en IV (1a 2 inj)







* Terrain, apparition progressive, atteinte rhombencéphalique




* Adéquation de I'ATB par rapport a I'ED : 134 patients évalués

Antibiothérapie adaptée chez 99 % des patients avec une Méningite documentée

ED + chez 80 patients sur 124 ayant eu une PL

Prescription adéquate pour 74 patients (55 %)

Prescription inadéquate pour 60 patients

45 patients avec antibiothérapie excessive
15 patients non couvert pour une possible listériose

Antibiothérapie initiale

Amoxicilline
C3G
Vancomycine
Gentamicine
Aciclovir

N=134

30 (22)
128 (96)
10 (7)
26 (19)
35 (26)



Etudes des pratiques AntiBiothérapie - COMBAT

Antibiothérapie initiale (N=403 ) c““;;g;m - c““;i::;am :
Examen direct positif : 73% N (%) N (%)

Traitement par au moins une C3G 200 (98%) 63 (100%)

' Traitement par monothérapie C3G 135 (66%) 53 (84%)

Association de vancomycine 14 (7%) 4 (6%)

Doses recommandees CG+ : cefotaxime 300mg/kg ; ceftriaxone 100mg/kg
CG- : cefotaxime 200mg/kg ; ceftriaxone 75mg/kg

Doses
recommandeéees
+/-10%

86 (50%) 58 (34%) 27 (16%)
16 (27%) 14 (23%) 30 (50%)

! 17== JNI, Lille, du 7 au 9 juin 2016




Doses en cas de surpoids 7

* De maniére empirique, certains auteurs recommandent de déterminer les
doses de B-lactamines en calculant un poids ajusté ABW (ABW : Adjusted
Body Weight) prenant en compte la fraction d’eau contenue dans les tissus

adipeux, soit

* D’ou la formule suivante :

ABW = IBW (= Ideal Body Weight, poids ideal) + X (TBW (=TBW : Total Body
Weight, poids total du patient) - IBW).



Antibiotherapie

¥ Apres 48 heures

DUREE DE UANTIBIOTHERAPIE



Traitement antibiotique avec documentation microbiologique
Streptococcus pneumoniae

CMIC3G = 0,5 mg/L CMI C3G > 0,5 mg/L

/\

CMI CMI
amoxicilline amoxicilline
< 0.5 myg/l > 0.5 myg/l

Amoxi [IV: 200 mg/kg/] - -

Cefotax |IV: 200 mg/kg/] i -
ou o 230 ma/kd] 280 ma/kg) PL de contrdle
Ceftriax IV: 75 mg/kg/] 75 mg/kg/j 100 mg/kgl/] N%

Adjonction de rifam
et/ ou de vanco

10 a 14 j; plutét 10 j si évolution rapidement favorable (des H48) et CMI
C3G =0,5 myg/l



Méningocoque

CMI amox < 0.1 pg/ml = amox ou maintien C3G

CMI amox = 0.1 ug/ml > Céfotaxime 200 mg/kg/j




Durée de traitement:

Listériose : 21 jours dont 5 jours d’aminosides

Haemophilus : 7 jours

Streptocoque : 14 a 21 jours

E Coli: 14 a 21 jours

Méningite bactérienne non documenteée : 14



Allergie aux bétalactamines !

Pneumocoque : Vanco (30 mg/kg puis 40-60 mg/kg/j) + rifampicine (300 mg/12h)
Meronem (2 gr/8h)

Meningocoque :  Ciflox (400 mg/ 8h) ou Rifampicine (300 mg/12 h)

Listeria: Bactrim (10-20 mg/kg/6 h)




CAT en cas

d’evolution
defavorable ?




Evolution clinique défavorable a 48-72h

Imagerie cérébrale
IRM>TDM

Normale Abces

Thrombophlébite, Vascularite

PL + dosage C3G Hydrocéphalie
Rapport cions /CMI Mastoidite Sinusite

Adjonction vanco et/ou

rifampicine ? . .,
P Traitement associe ?




- Contréle Ponction lombaire a H 48 si :

— En cas de méningite a pneumocoque d’évolution clinique non favorable
- si CMI C3G > 0.5 ug/ml

Evolution défavorable

- Imagerie cérébrale
- PL. Dosage des antibiotiques

- C3G a dose max associée a la rifampicine (10 mg/kg/12 h ) ou vanco



Faut-il effectuer une ponction lombaire de
controle ?

Cytochemical parameters of CSF and CSF/serum ratio on admission and after 2-3 days of treatment

Parameter Day O (admission; n = 48) Day 2 (2-3 days of treatment; n = 34)

Leucocyle count (cells/mm®) 757 (366-2730) 580 (309-2025)

Polymorphonuclear leucocyte count (cells/mm?3) 605 (258-2482) 417 (254-1762)

Protein level (g/l) 4.2 (2-6.2) 3.9 (1.8-5)

Glucose CSF level (mmol/) 2.4 (0.8-3.86) 2.5 (1.2-3)

CSF/serum glucose ratio 0.31 (0.1-0.48) 0.35 {0.17-0.5)
-]

CSF/serum lactate ratio 3.22 (2.4-4.7) 2.73 (1.5-3.3)

Values are expressed as median (interauartile ranael, CSF, cerebrospinal fluid, *F < 0,001,

- Peu de variation significative entre JO et J2
méme si traitement approprié
- Fait discuter l'intérét de la PL de contrdle

VIALLON Critical Care 2005



Mortalité : 20%

L1 Pl uFra';O

Durée moyenne de ventilation de 8 £ 12,2 jours et la durée de séjour de 12 + 14 jours
Facteurs pronostigues analyse multivariée :

SOFAJ1>10 OR8,4 1C[2,3-30,4] p< 0,01
Sexe féminin OR 0,22 IC [0,06-0,87] p = 0,03
Délai ATB>3 h OR3,81C[0,95-15,4] p =0,06

VEnnounns

)DL | B
In-hospital outcome | modified Rankin score)

Death (6) 90/533 (16.9)
Major disability (5) 14/410(3.4)
CO M BAT Moderately severe disability (4) 271410 (6.6)
Moderate disability (3] 40410 (9.8)

Mild disability (2} 54/4100(13.2)

Low disability (1) 107/410 (26.1)

No disability (0) 168/410 (41.0)

Unfavourable outcome® 225/500 (45.0)







Mortalité a la phase aigue : 20% —— 10%

Séquelles :30% ——— 10% XN avec la rapidité de la stérilisation du LCR

Table 32 Complications in the course of the disease
20032015 19242002 Fovalue

Intracranial complications® 527 % 747 % 0.010
Brain edema 14.5 9% 28.7 % 0.066
Epileptic seizures 14.5 26 276 % 0,092
Cerebral ischemia 12.7 9% 184 % 0,485
Hydrocepahlus 10.9 96P 16.1 96 0.464
Sinus thrombosis 73 % 9.1 % 0.766
Intracranial bleeding 36 % 9.1 % 0.316
Cerebral vasculopthy 40 % not assessed
Hearing loss 327 %% 195 9% 0.23

Grete Buchholz'  Critical care 2016
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ANTIBIOTIQUES
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Thérapeutique adjuvante : les corticoides

— 301 adultes avec une méningite bactérienne

— DXM IV 10 mg, 15 a 20 min avant la 1ere administration d’ATB
puis 10 mg toutes les 6 heures pendant 4 jours

DXM n= 157 Placebo
n=144

De Gans NEJM 2002




Thérapeutique adjuvante : les corticoides

MENINGITES A S. PNEUMONIAE n=108

Placebo
n=50

Evolution défavorable 0.006
IIIIIIIIIIIiiiiiIIIIIIIIIIIlllliiilllllIIIIIiiiIIIIIIIIiHiIIl

De Gans NEJM 2002
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Pneumococcal Meningitis in Adults: A Prospective
Nationwide Cohort Study Over a 20-year Period

Diederik LH. Koalman," Matthijs C. Bromwer,' Liora ter Horst,” Merijn W. Bijlsma. Arie van der Ende,™* and Diederik van de Beak"

CID 2022

Prognostic Factors Favorable [n = 1044) Unifavorabla (n = 772) Univariable OR Multivariable a0R

PValua

0.58 [0.46-0. 1]

L S - - - o

Dexamathasona 7461044 (73)

<0.001

A42(T77 (58) 0.54 [0.44-0 66]



Indication de la corticotherapie %Fl'zf'

La dexameéthasone doit étre injectée de facon concomitante a la 1ére
injection d’antibiotique si :
« examen direct positif évoquant un :

phneumocoque quel que soit I'age

meéningocoque chez 'adulte

Haemophilus influenzae chez I'enfant et le nourrisson

- examen direct négatif mais aspect trouble du LCS ou autres données
permettant de retenir le diagnostic de méningite bactérienne chez
I'adulte et chez le nourrisson de 3 a 12 mois

« Contre-indication a la PL

La dose initiale chez I'adulte est de 10 mg (chez I'enfant de 0,15 mg/kg) et
cette dose est répétée toutes les 6 h pendant 4 |

En cas d'oubli, |la dexaméthasone peut étre administrée jusqu’a 12 h
apres la premiére dose d’antibiotique

La dexaméthasone n'est pas recommandée chez 'immunodéprimé et en
cas de listériose



79 (60%) patients ont bénéficié d’une corticothérapie

Total N =79
Corticothérapie 79 (60)
Dexaméthasone 76 (96)
Solumedrol 3 (4)
HSHC 2 (3)
Administration avant ou pendant la 1¢™ dose d’antibiotique 55 (71)
Posologie adaptée 72 (91)
Durée de traitement adaptée 61 (77)
Prescription adaptée au germe (sur les 119 méningites documentées) 79 (66)
Adéquation de la prescription 69 (51)
Non adéquation aux recommandations (N = 65)
Autre corticoide
Durée de traitement inadéquate
Délai > 1h
Non administration
0 5 10 15 20 25 30 35



Prescription dexaméthasone Prescription p
adéquate dexaméthasone non
N =62 adéquate
N=72

Antécédents

Traumatisme cranien 0 (0) 4 (6) 0,124
Crises convulsives 7 (112) 17 (24) 0,076
Signes neurologiques focaux 5(8) 12 (17) 0,157
Purpura 8(13) 16 (22) 0,178
Otite/sinusite 25 (40) 21 (29) 0,163
SOFA cardio-vasculaire > 3 16 (25) 28 (39) 0,117
SOFA respiratoire > 3 24 (39) 36 (50) 0,199
CRP (mg/L) 242 +/- 210 199 +/- 127 0,198
GB LCR < 1000 22 (35) 35 (48) 0,083
Hypoglycorachie 44 (71) 47 (65) 0,119

Méningites bactériennes : facteurs associés au délai d’instauration d’une
antibiothérapie adaptée aux urgences

Médecine et maladies infectiouses 43 (2013) 244-247 L . .
clerite e malades ieetieuses 33 (201 Indication de corticothérapie conforme dans 70%

des cas



Traitements

1ére dose ATB regue avant la PL 153 (35.0)
Corticothérapie 289 (747
Débutée avant mise sous ATB 47 (14.8)
Débutée en méme temps que mise sous ATB 169 (53.1)
Débutée apres mise sous ATB 102 (32.1)




aM12
Suivi M12 pour 284 / 439 (65%) des survivants M12
+ 26% des pts présentant deficit auditif (HHIE)
+ 31% des pts avec céphalées

« 43 % des pts avec symptémes / handicap M12 (Rankin)

— 1/10 avec handicap modéré a sévere

dehors des
symptomes

¢, &0 57
50
40 — T
30 25,7
20
10 o .'I a,2 4,2 |
0 , - | . '
Aucun Pas Handicap Handicap
symptome  d'incapacitéen faible maodereé

T
Handicap
SEVEre

RANKINA M12Z2 [ N=2R82)
* 31 % des pts avec syndrome dépressif

N e



Quel suivi pour quels patients ? %P\'/f' _

Un mois apres la sortie de I’hopital :
® Examen neurologique et recherche d’'une hypoacousie

® Siun traitement anti-épileptique a été prescrit durant la phase aigué et
gu’aucune nouvelle crise n'est survenue : EEG

arrét du traitement antiépileptique aprés avis neurologique ou neuro-
pédiatrique

® Chez le petit enfant : surveiller le périmeétre cranien.

Le suivi pendant 12 mois est recommandé pour
détecter les complications tardives

® Chez I'enfant, tous les 3 mois : surveillance clinique de l'audition et
vérification de I'adaptation scolaire.

® Chez I'adulte : évaluer cliniguement 'audition, les séquelles cognitives
et rechercher une dépression. Améliorer le dépistage et |la prise en
charge des séquelles tardives.



Suspicion de méningite

v

Existe-t-il une suspicion de risque d’engagement? etfou d'autres Cl 3 la réalisation de la PL* ?

Oui MNon
W k4
2 hémocultures FL+2 hémocultures
™ |
Pl |
DXM + Antibiothérapie \l/ "II
LCR trouble LCR clair
v v v v v
Suspicion de risque Autres Cl Al Formule Formule Formule
utres Cl ala .
\ o bactérienne panachée virale
d'engagement réalisation de la PL i
5ans attendre
»J’ \L, les résultats de Lactate, PCT,
FED et formule Regle de
TDM cérébral Correction possible i Hoen Y/
‘J/ delacCl Méningite Meningite
WV W bactérienne virale
Contre-indications
Oui MNon
oui |[€ PL % v
\I/ Non DXM + Antibiothérapie (+/- Abstention
guidée par examen direct) thérapeutique
PL R Dés que
possible
| Aciclovir IV
i A uniguement + ou
Poursuite ABie meningo-encephalite s
guidée par Adaptation Antibiothérapie aux PCR HSY
> &volution clinique résultats de la culture
et résultats
PCR si culture négative

biclogiques et
micraobiologigues




Un jeune homme de 32 ans sans antécédents en dehors d’'une cholécystectomie

Le 3 Janvier : - consulte pour vertiges. Le matin tremblements et 40°c
- examen neuro normal. Pas de raideur méningé. Pas de signes cutanés
- CRP a 6 mg/l et GB a 17.000/mm3...
- retour a domicile

Le 4 Janvier : - céphalées s’installant progressivement
- en début d’aprés midi : troubles de la conscience
- Samu arrive sur place vers 15 h. intubation et ventilation mécanique
- 16 h arrivé en réanimation. Injection de cefotaxime 2 gr et de 10 mg de DXM



Résultat :

Absence d'hémorragie intra ou péricérébrale.
Structures médianes en place.
Absence hydrocéphalie.

Ce jour on ne visualise pas de prise de contraste parenchymateuse ou méningee.

Perméabilité du polygone et liberté des sinus veineux.
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4 h apres son arrivée : mydriase bilatérale aréactive

Conclusion :
Apparition d'un cedeme cérébral diffus liée a une souffrance cérébrale.
Pas d'opacification des arteres intra-craniennes lors de l'injection au temps arteriel.






Suspicion de meéningite bactérienne

Existe-t-il une contre-indication a la réalisation de la PL-* ?

Oui

MNon
K
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N 21
Dexameéthasone Antibiothérapie \l’ \J’
| LCS trouble LCS clair
N ¥ W v Vi
- ] - - Arguments en faveur Situation Arguments en faveur
Contre-indication Contre-indication d'une méningite d'incertitude d’'une méningite virale
neurologique!-3 MNOMN neurologique* bactérienne T
Sans attendre
\l/ \L les résultats de Lactate, PCT,
FED at formule Régles de
Décision
TDM cérébral Correction possible s PCR
\1/ delaCl Méningite Meningite
W v bactérienne virale
Contre-indications
PL Oui Mon k' N, s \l/ W
\l/ Non DXM + Antibiothérapie (+/- Abstantion
_— guidée par examen direct) thérapeutique
PL ‘E possible
PCR enterovirus

W

Poursuite ATB guidée par
evolution clinigue et
résultats biologiques et
microbiclogiques
réévaluation DXM

Adaptation ATB aux résultats de

la culture

PCR si culture negative

(Aciclovir IV
uniguement si
arguments pour

meningo-encephalite)




Suspicion de méningite bactérienne

Existe-t-il une contre-indication a la réalisation de la PL4 ?

2 flacons d’hémocultures

Vi

Dexaméthasone Antibiothérapie

[
v

Contre-indications de nature NON neurologique

Contre-incliication Cuntre-indicz!tiun La PL est contre indiquée
neurologique-3 NON neurologique®
- en cas d'infection cutanée étendue au site de ponction ;
‘J/ - en cas d'instabilité hémodynamique ou respiratoire non contrélée (il convient
généralement de retarder la PL jusqu'a stabilisation]) en cas de troubles de
TOM cérébral Correction possible I'hémostase connus (hémophilie, autre coagulopathie, nombre de plaguettes inférieur
v deladl 3 50 000/mm3)
V v en cas de prise de traitement anticoagulant a dose efficace quel qu'il soit (héparine
Contre-indications fractionnée ou non, antivitamine K oral ou anticoagulants oraux directs),
oui e PL Oui Non en cas de saignements spontanés évoquant une CIVD

wl-' Non
Dés gue
PL % possible

prise dantiagrégants plaguettaires ne contre indigue pas la PL

Poursuite ATB guidee par
évolution clinique et
resultats biologigues et
microbiclogigues
réévaluation DXM




Suspicion de méningite bactérienne

Existe-t-il une contre-indication a la réalisation de la PL3* ?

Contre-indications de nature NEUROLOGIQUE

L (=Suspicion clinigue de processus intra cranien a I'examen neurologique)
2 flacons d’hémocultures 5 z TE R P e e
1. Présence de signes cliniques pouvant témoigner d’un processus expansif intra cérébral,

W » Signes de localisation

Dexaméthasone Antibiothérapie Déficit moteur :
| o paralysie faciale centrale

\l/ o paralysie oculomotrice
/ o déficit du membre supérieur, et/ou du membre inférieur

Deficit sensitif d'un hemicorps

Hémianopsie latérale homonyme (champ visuel au doigt ou clignement a la menace)
Syndrome cérébelleux.

\L Aphasie

# Crises épileptiques focales ET récentes

TDM cérebral Correction possible 2. Présence de signes d'engagement cérébral

delaCl .
\l/ Troublesde la vigilance

V V

Contre-indications ET

Contre-indication Contre-indication
neurologique®3 NON neurologique®

L Oui Non un ou plus des éléments suivants :

Oui  [€

P
\l/ Non - anomalies pupillaires (mydriase fixée uni ou bilatérale)
- dysautonomie (hypertension artérielle et bradycardie, anomalies du rythme ventilataire)
PL = :;T;; - crises toniques postérieuras
I - aréactivité aux stimulations
Y — - réactions de décortication ou de décérébration.
3. Crises convulsives (épileptiques motrices généralisées) persistantes empéchant la réalisation de la PL

Poursuite ATB guidée par
_—m——m———

eyolution clinigue et
résultats biologiques et
microbiclogiques
reévaluation DXM




Suspicion de meéningite bactérienne

Existe-t-il une contre-indication a la réalisation de la PL4 ?
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Arguments en faveur Situation Arguments en faveur
. , . d'une méningite d'incertitude d'une méningite virale
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Sans attendre
3 les résultats de Lactate, PCT,
C G - D exd I'ED et formule Régles de
Décision
W PCR
Méningite Méningite
bactérienne virale
W / v oV
DKM + Antibiuthérapile [+/- Abstention
guidée par examen direct) thérapeutique
PCR enterovirus
(Aciclovir IV
Adaptation ATB aux résultats de uniguement si
la culture arguments pour
PCR si culture négative meningo-encephalite)




Suspicion de méningite bactérienne

Existe-t-il une contre-indication & la réalisation de la PL:# ?

En cas de méningite bactérienne

LCS:

> 100 GB/mm3 dans 99% des cas

> 1000 GB/mm3 dans 87% des cas

Gram: Se entre 60 et 97%

< 40% de glycorachie/glycémie: Se 80%, Sp98%

PL +2 flacons d"hémocultures

e

v

LCS trouble

Sans attendre
les résultats de
I'ED et formule

DXM + Antibiothérapie (+/-
guidée par examen direct)

Arguments en faveur Situation Arguments en faveur
d'une méningite d'incertitude d'une méningite virale
bactérienne T
Lactate, PCT,
Régles de
Décision
/ BCR
Méningite Méningite
bactérienne virale
R
Abstention

Adaptation ATB aux résultats de
la culture
PCR si culture négative

thérapeutigue
PCR enterovirus

(Aciclovir IV
uniguement si
arguments pour
meningo-encephalite)




Suspicion de meningite bactérienne

Existe-t-il une contre-indication a la réalisation de la PL>* ?

Scores
- Hoen
- Bacterial Meningitis Score chez 'enfant

Lactates LCS avec seuil a 3,8 mmol/L
PCT avec seuil & 0,25 ng/mlL

PL +2 flacons d’hémocultures

e

)

\.|.l

LCS trouble | LCS clair |
v v
Arguments en faveur Situation Argurments en faveur
d’'une méningite d'incertitude d’une méningite virale
bactérienne .
5ans attendre
les résultats de Lactate, PCT,
I'ED et formule Régles de
Décision
PCR vy
Méningite Méningite
bactérienne virale
\J \/ {/ \
DXM + Antibiothérapie (+/- Abstention

guidée par examen direct)

Adaptation ATB aux résultats de
la culture
PCR si culture négative

thérapeutigue
PCR enterovirus

(Aciclovir IV
uniguement si
arguments pour
meningo-encephalite)




