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2.1. Introduction

Laderniére conférence de consensus sur la prise en charge des
méningites bactériennes aigués communautaires s’était tenue
en 2008, dans un contexte de diminution de I’incidence des
souches de Streptococcus pneumoniae de moindre sensibilité
a la pénicilline, alors que le plan antibiotique avait été lancé en
2002 et que le premier vaccin conjugué antipneumococcique
a 7 valences (Prévenar) avait été mis a disposition du corps
médical en 2003. Parmi les recommandations du jury 2008 figu-
raient I’abandon du recours a la vancomycine dans le traitement
des méningites suspectées ou microbiologiquement documen-
tées a S. pneumoniae en contrepartie du recours a de trés fortes
doses de céphalosporine de 3% génération et le large recours a
la corticothérapie. Les pédiatres avaient cependant fait savoir
leur désir a I’époque de maintenir I’'usage probabiliste initial
de la vancomycine du fait du remplacement sérotypique impor-
tant survenu avec les souches de pneumocoque de sérotype 19A
(porteur de résistance aux bétalactamines). Le fort impact de la
vaccination pneumococcique conjuguée de seconde génération
(vaccin 13-valent Prévenar 13) et notamment la forte diminution
du sérotype 19A en portage et dans les infections invasives chez
le nourrisson et le jeune enfant a fait reconsidérer cette position
en 2014.

Les enquétes de pratiques réalisées dans le cadre de la cohorte
francaise des méningites bactériennes de I’adulte COMBAT
en 2014-2015, ont montré une large adhésion du corps médi-
cal a ces recommandations, soulignant ainsi leur applicabilité.
Le jury de 2008 recommandait aussi un suivi épidémiologique
rapproché de la maladie et de la sensibilité aux antibiotiques
des microorganismes responsables ainsi qu’une actualisation
réguliére de ces recommandations. C’est a ce travail que le
comité d’organisation de I’actualisation 2018 de la conférence
de consensus 2008 s’est attelé, aidé de nombreux experts.

Compte tenu de la clarté des recommandations 2008 et du
principe d’actualisation, nous avons souhaité partir des recom-
mandations 2008 en apportant des réponses actualisées aux
guestions posées au jury de 2008. Ces nouvelles recommanda-
tions 2018 ont fait I’objet d’un travail de bibliographie important,
d’une écriture par le comité d’organisation et d’une relecture
attentive par un comité ad hoc indépendant. Nous espérons que
ce travail soutenu de chacun a produit une actualisation claire et
précise de ces recommandations.

2.2. Question 1 — Quelle est la prise en charge diagnostique
initiale d’un patient suspect de méningite bactérienne?

2.2.1. Quelles sont les situations conduisant a évoquer un
diagnostic de méningite ?

Reconnaitre précocement les situations évocatrices du diag-
nostic de méningite est essentiel pour diminuer le délai entre
les premiers symptdmes et le traitement d’une méningite bac-
térienne, condition indispensable pour améliorer le pronostic
[1-9].

Chez le nourrisson de 3 mois a 2 ans, la démarche diag-
nostique repose d’abord sur la recherche des signes cliniques
témoignant d’une infection bactérienne grave : signes septiques,
troubles du comportement, en contexte fébrile puis sur la dis-
crimination des signes qui imposent la pratique d’une ponction
lombaire (PL) : troubles du comportement, troubles hémody-
namiques, anomalies neurologiques, purpura. Les indications
de la PL doivent rester larges. La PL est impérative devant des
signes classiques (vomissements, bombement de la fontanelle,
raideur ou hypotonie de la nuque, photophobie, troubles de la
conscience). Une convulsion en contexte fébrile impose la PL
chez I’enfant de moins de 6 mois, et doit la faire discuter entre
6 et 11 mois.

Chez I’enfant de plus de 2 ans et chez I’adulte :

e une méningite est hautement probable chez un patient présen-
tant de la fiévre, une raideur de nuque et, soit des céphalées,
soit des troubles de la conscience ;

e une méningite est hautement probable chez un patient présen-
tant de la fievre et un purpura, ce d’autant que sont associées
des céphalées ;

e une méningite doit étre évoquée chez un patient présentant
de la fiévre et des signes neurologiques de localisation ou des
convulsions ;

o le diagnostic de méningite doit toujours étre gardé a I’esprit
chez un patient présentant des céphalées et de la fievre sans
trouble de la conscience ni raideur de la nuque ni troubles
neurologiques. En I’absence d’autre diagnostic, une PL doit
étre discutée en particulier s’il existe un syndrome inflam-
matoire évocateur d’une infection bactérienne (CRP et/ou
procalcitonine élevées) ;

e une attention particuliére doit étre portée a certains patients
présentant un terrain a risque de survenue de méningite,
tels que les patients présentant une consommation chronique
excessive en alcool, sans domicile fixe, présentant une
pathologie psychiatrique, chez lesquels le diagnostic de
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méningite peut étre particulierement difficile a poser sur la
présentation clinique.

2.2.2. Quels sont les examens biologiques a visée
diagnostique qui doivent étre réalisés pour déterminer
I’étiologie bactérienne ?

Le diagnostic positif et étiologique d’une méningite bac-
térienne repose sur I’examen microbiologique du liquide
cérébrospinal (LCS). La mise en évidence de la bactérie en
culture reste la méthode de référence. La suspicion clinique
de méningite bactérienne impose la pratique d’une ponction
lombaire le plus tot possible de maniere a :

e mettre en route une antibiothérapie probabiliste dés la PL
effectuée ;

e documenter le diagnostic positif et bactériologique de la
méningite et permettre I’adaptation de I’antibiothérapie ;

o écarter les diagnostics différentiels.

La PL doit étre réalisée dans I’heure qui suit I’admission du
patient aux urgences, sauf contre-indication générale ou indica-
tion impérative d’une imagerie préalable (cf. infra).

L’impossibilité de pratiquer une PL immédiate impose
I’administration d’une antibiothérapie probabiliste et de dexam-
éthasone, qui doit étre précédée par le préléevement d’au moins
une paire d’hémocultures (Fig. 1).

On distingue deux types de contre-indications a la PL qui
figurent dans le Tableau 1 :

e les contre-indications de nature neurologique qui imposent la
réalisation d’un scanner avant la PL (cf. Section 2.2.3) ;

e les contre-indications de nature non neurologique qui néces-
sitent d’étre levées avant de réaliser la PL [10-12].

En I’absence de contre-indication a la PL, le LCS doit
étre recueilli dans 4 tubes stériles pour analyse biochimique,
microbiologique, cytologique et pour recherche bactérienne par
biologie moléculaire. La quantité totale de LCS a prélever est
de 2 a 5mL chez I’adulte (40 & 100 gouttes), idéalement 2 mL
(40 gouttes environ) chez I’enfant, et environ 0,5 mL (10 gouttes)
pour la biologie moléculaire.

2.2.2.1. Examen cytobactériologique du LCS. Le LCS normal
est limpide (eau de roche) et dépourvu de cellules (< 5/mm?). La
mise en culture du LCS est systématique et ce, dans les meilleurs
délais.

L’examen cytologique comporte le comptage des leucocytes
et des hématies présents dans le LCS.

Classiquement, un aspect trouble du LCS correspond & une
réaction cellulaire d’au moins 200 leucocytes par mm3 & pré-
dominance de polynucléaires neutrophiles plus ou moins altérés.
En cas de méningite bactérienne, méme aprés I’administration
d’antibiotiques, le taux des leucocytes est supérieur a 1000 élé-
ments par mm3 chez 87 % des patients, et supérieur a
100 éléments par mm3 chez 99 % des patients [13]. Il est

par ailleurs habituel de compter moins de 100 éléments par
mm?3 dans les méningites d’étiologie virale. De fagon générale,
la seule analyse cytologique du LCS ne suffit pas a affirmer
la nature virale ou bactérienne de la méningite, mais doit étre
confrontée aux autres parameétres cliniques, biologiques (LCS et
sériques) et microbiologiques. En effet, les différentes situations
cliniques compliquent cette approche, en particulier si la PL ou
le traitement antibiotique sont précoces [14,15].

L’examen microbiologique aprés coloration de Gram est
rapide et simple a effectuer. Sa sensibilité est améliorée en con-
centrant le LCS par cytocentrifugation. Sa sensibilité varie entre
60 et 97 % pour une spécificité proche de 100 % en I’absence
de traitement antibiotique, entre 40 et 60 % en cas de traite-
ment antibiotique préalable a la PL voire moins [16,17]. La
coloration de Gram est effectuée systématiquement, quels que
soient les résultats de la cytologie et de I’analyse biochimique.
Il est recommandé :

e en cas de positivité de I’examen direct par la coloration de
Gram, d’effectuer un antibiogramme avec détermination des
CMI par E-Test directement a partir du prélévement si le vol-
ume restant de LCS est suffisant et si la quantité de bactéries
a I’examen direct laisse espérer un inoculum suffisant ;

e en cas de suspicion de S. pneumoniae, de réaliser des E-tests
(détermination des CMI) au moins pour le céfotaxime ou la
ceftriaxone.

En cas de CMI>0,5mg/L pour la céphalosporine testée, la
CMI de la seconde céphalosporine devra étre déterminée dans
un second temps.

Il est recommandé de pratiquer un test immunochro-
matographique sur le LCS a la recherche des antigénes solubles
pneumococciques (test immunochromatographique BINAX
Now S. pneumoniae® test) lorsque le contexte clinique est forte-
ment évocateur d’une méningite bactérienne, méme si I’examen
direct est négatif [18-21].

La mise en culture du LCS est systématique. Positive, la
culture affirme le diagnostic, permet d’identifier la bactérie
responsable et de déterminer sa sensibilité aux antibiotiques.
Cet examen peut étre pris en défaut en raison :

e de la prise d’antibiotique avant la réalisation de la ponction
lombaire ;

e du délai et des conditions d’acheminement du préléevement au
laboratoire qui peuvent étre incompatibles avec la survie de
bactéries particulierement fragiles (notamment le méningo-
coque) ;

e d’un inoculum bactérien tres faible.

Les milieux ensemencés sont sélectionnés pour permettre la
croissance des bactéries les plus fréquemment isolées dans les
méningites communautaires quelles que soient leurs exigences.

2.2.2.1.1. Etude de la sensibilité aux antibiotiques.
L’obtention d’une bactérie isolée en culture pure per-
met d’étudier sa sensibilité aux antibiotiques selon les
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Fig. 1. Logigramme de prise en charge des suspicions de méningites bactériennes. 1. Présence de signes cliniques pouvant témoigner d’un processus expansif
intracérébral. 2. Présence de symptdmes et signes d’engagement cérébral. 3. Crises convulsives (épileptiques motrices généralisées) persistantes empéchant la
réalisation de la PL. 4. Autres Cl a la PL : anomalie connue de I’hémostase, traitement anticoagulant a dose efficace, Suspicion de trouble majeur de I’hémostase
(saignement majeur), instabilité hémodynamique ou respiratoire non contrélée. ATB : antibiothérapie.

recommandations du Comité de I’antibiogramme de la Société
francaise de microbiologie (CA-SFM) en France [22]. La déter-
mination précise des CMI est justifiée pour I’amoxicilline et
I’une des deux C3G (céfotaxime ou ceftriaxone). Il est recom-
mandé d’utiliser des bandelettes imprégnées d’un gradient de
concentrations d’antibiotiques (E—test®). Les CMI effectuées le
premier jour a partir du LCS en cas d’examen direct positif
devront étre controlées avec un inoculum standardisé a partir
de la culture. L’utilisation des E-test” peut étre étendue aux
autres espéces bactériennes isolées du LCS (principalement le
méningocoque), en fonction des pratiques du laboratoire. 1l est
recommandé de mesurer la CMI de ceftriaxone en cas de sensi-
bilité diminuée au céfotaxime, ou la CMI du céfotaxime en cas
de sensibilité diminuée a la ceftriaxone, car les CMI de ces deux
molécules sont parfois différentes.

2.2.2.1.2. Détection bactérienne par amplification génique
directe. En cas de forte suspicion de méningite bactérienne
et d’examen direct négatif, il est recommandé de réaliser sans
attendre le résultat de la culture, dans la mesure du possible :

o la détection par biologie moléculaire du méningocoque, du
pneumocoque et de Listéria (en cas de facteur de risque du
patient pour cette derniére) ;

e ou une PCR universelle. En cas d’examen direct positif et de
culture négative a 24 h, la détection de pathogénes par biologie
moléculaire est aussi recommandée.

Dans les cas de méningite avec faible suspicion d’étiologie
bactérienne, la réalisation d’une PCR a la recherche d’un
entérovirus (test Genexpert®) est recommandée chez le nourris-
son et I’enfant. Compte tenu de la sensibilité (86-100 %) et de la
spécificité (92-100 %) élevées de ce test, de la forte prévalence
des entérovirus dans les méningites aigués de I’enfant, et de
la rapidité de I’obtention du résultat (2 heures), la positivité
de la PCR entérovirus permet d’éviter la réalisation de PCR
bactériennes et d’arréter un traitement antibiotique si celui-ci
avait été initié [22].

LaPCR pour le méningocoque, sur du sang prélevé sur EDTA
et/ou une biopsie cutanée sur des lésions purpuriques en cas de
suspicion de purpura fulminans, permet le diagnostic en cas
de suspicion de méningococcémie. Il est toutefois inutile de
demander la PCR sur le sang plus de 24 h apres I’institution
du traitement.

2.2.2.1.3. Autres examens a visée bactériologiques. AU
moins une paire de flacons d’hémoculture sera systématique-
ment ensemencée. En présence de lésions cutanées de purpura,
il est recommandé de pratiquer une biopsie cutanée, ce d’autant

Please cite this article in press as: Hoen B, et al. Management of acute community-acquired bacterial meningitis (excluding newborns). Short
text. Med Mal Infect (2019), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.008



https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.008

+Model
MEDMAL-4113; No.of Pages 38

B. Hoen et al. / Médecine et maladies infectieuses xxx (2019) xxx—xxx 23

Tableau 1
Contre-indications a une ponction lombaire immédiate.

Contre-indications de nature non neurologique

La PL est contre indiquée

En cas d’infection cutanée étendue au site de ponction

En cas d’instabilité hémodynamique ou respiratoire non contrdlée (il
convient généralement de retarder la PL jusqu’a stabilisation) en cas
de troubles de I’hémostase connus (hémophilie, autre coagulopathie,
nombre de plaquettes inférieur & 50 000/mm?3)

En cas de prise de traitement anticoagulant a dose efficace quel qu’il
soit (héparine fractionnée ou non, antivitamine K oral ou
anticoagulants oraux directs)

En cas de saignements spontanés évoquant une CIVD

La prise d’antiagrégants plaquettaires ne contre indique pas la PL

Conduite a tenir

Au moins une paire d’hémocultures, corticoides et antibiothérapie
Correction des anomalies
PL si correction effectuée

Contre-indications de nature neurologique (= suspicion clinique de
processus intra cranien a I’examen neurologique ou autres
contre-indications neurologiques)

=

. Présence d’un ou des signes cliniques pouvant témoigner d’un processus
expansif intracérébral
1.1 Signes de localisation
déficit moteur (paralysie faciale centrale, paralysie oculomotrice, déficit
du membre supérieur, et/ou du membre inférieur)
déficit sensitif d’un hémicorps
hémianopsie latérale homonyme (champ visuel au doigt ou clignement a
la menace)
syndrome cérébelleux
aphasie
1.2 Crises épileptiques focales ET récentes

2. Présence de signes d’engagement cérébral
Troubles de la vigilance
ET
un ou plus des éléments suivants : anomalies pupillaires (mydriase fixée
uni- ou bilatérale) ; dysautonomie (hypertension artérielle et
bradycardie, anomalies du rythme ventilatoire) ; crises toniques
postérieures ; aréactivité aux stimulations ; réactions de décortication ou
de décérébration

3. rises convulsives (épileptiques motrices généralisées) persistantes
empéchant la réalisation de la PL

TDM cérébral en urgence
PL si résultats du TDM ne contre indiquant pas la PL

qu’un traitement antibiotique a déja été initié ou que I’examen
direct du LCS est négatif ou non pratiqué [23].

2.2.2.2. Examens biochimiques. La glycorachie s’interpréte en
fonction de la glycémie qui doit étre prélevee au méme moment.
Savaleur est normalement de 2/3 (66 %) de celle de la glycémie.
Dans une méningite bactérienne, elle est en général <40 % de
la glycémie (sensibilité 80 %, spécificité 98 %) [24].

Une protéinorachie élevée est significativement associée aux
méningites bactériennes. La valeur seuil de la protéinorachie
associée a une méningite bactérienne varie selon les scores de
05al12g/L.

Il est recommandé d’inclure le dosage du lactate dans le
LCS en routine pour le diagnostic différentiel entre ménin-
gites bactériennes et méningites virales, en utilisant la valeur
de 3,8 mmol/L comme celle au-dessus de laquelle s’inscrivent
toutes les méningites bactériennes de I’adulte. Les résultats
des lactates sont a interpréter avec I’ensemble des résultats
cytologiques et biochimiques du LCS [25-28]. Le dosage de
la procalcitonine (PCT) dans le sang peut aider au diagnos-
tic de méningite bactérienne, en retenant 0,25 ng/mL comme
valeur discriminante avec la nouvelle version du kit diagnos-
tigue de BRAHMS/Thermofisher (Kryptor®) [28]. Le dosage
des lactates et de la PCT n’a d’intérét qu’en cas de négativité
de I’examen direct et quand les autres paramétres du LCS ne
permettent pas d’orienter vers une méningite d’origine bactéri-
enne. Dans le sepsis du nourrisson, la PCT peut rester normale

pendant les 6 premiéres heures, ce qui ne permet pas d’éliminer
formellement une origine bactérienne a un stade si précoce.

2.2.2.3. Regles de décision. Plusieurs régles de décision clin-
ique aidant a différencier méningites bactériennes et virales ont
été proposées [18,29-37]. Parmi celles qui ont été validées par
des travaux indépendants, il est recommandé d’utiliser I’une ou
I’autre des trois suivantes :

e celle de Hoen combine le nombre de leucocytes sanguins, la
glycémie, la protéinorachie et le nombre de PNN dans le LCS,
chez I’adulte et I’enfant [33] ;

o le Bacterial Meningitis Score (BMS) basé sur la présence de
convulsions, le nombre de PNN sanguins (> 10 000/mm?),
la protéinorachie (>0,8g/L), le nombre de PNN du LCS
(= 1000/mm?) et I’examen direct positif par la coloration de
Gram sur le LCS, chez I’enfant [38] ;

e le Meningitest®, un affinement de ce BMS, basé sur la
présence de purpura, d’un aspect toxique de I’enfant (irritabil-
ité, léthargie, temps de recoloration allongé), des convulsions,
d’un examen direct positif a la coloration de Gram du LCS,
d’une protéinorachie > 0,5g/L, ou d’une PCT > 0,5ng/mL,
chez I’enfant [32].

2.2.3. Quels sont les patients qui devraient avoir un
scanner avant la ponction lombaire ?

Laréalisation d’une imagerie cérébrale, en général une tomo-
densitométrie (TDM), avant la ponction lombaire (PL) en cas
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de suspicion de méningite est une pratique trop fréquente en
France et dans d’autres pays [39,40]. En cas de suspicion de
méningite bactérienne, seules les situations suivantes imposent
la réalisation d’une imagerie cérébrale AVANT la réalisation de
la ponction lombaire :

e présence de signes cliniques pouvant témoigner d’un proces-

sus expansif intracérébral :

o signes de localisation (cf. liste Tableau 1),

o crises épileptiques focales ET récentes (de moins de
4 jours) ;

e présence de signes d’engagement cérébral. Troubles de la
vigilance ET un ou plus des éléments suivants :

o anomalies pupillaires (mydriase fixée uni- ou bilatérale),

o dysautonomie (hypertension artérielle et bradycardie,
anomalies du rythme ventilatoire),

o crises toniques postérieures,

o aréactivité aux stimulations,

o réactions de décortication ou de décérébration ;

e crises convulsives (c’est-a-dire épileptiques motrices général-
isées) persistantes empéchant la réalisation de la ponction
lombaire. Les troubles de la conscience isolés ne constituent
plus en eux-mémes des contre-indications a la PL immédiate.

2.2.4. Question 2 — Quelle est I’antibiothérapie initiale

d’un patient présentant une méningite présumée

bactérienne ?

2.2.4.1. Quel est le degré d’urgence de I’antibiothérapie d’un
patient présentant une méningite présumée bactérienne ?. |l
est admis que la mise en route de I’antibiothérapie au cours
des méningites bactériennes est une urgence absolue, le pronos-
tic immédiat et a moyen terme dépendant de sa précocité
[41]. Plusieurs études ont montré une relation statistiquement
significative entre le délai d’administration des antibiotiques et
le pronostic des méningites bactériennes de I’adulte [40-43].
L’antibiothérapie (et I’administration de dexaméthasone quand
celle-ci est indiquée) doit étre débutée idéalement dans I’heure
qui suit I’arrivée en structure hospitaliére, quel que soit le temps
déja écoulé depuis le début présumé de la méningite. Tout
délai supplémentaire de mise en route du traitement antibiotique
s’accompagne d’une altération du pronostic.

2.2.5. Quels sont les patients qui doivent avoir une
antibiothérapie avant la ponction lombaire ?

La ponction lombaire est I’élément clé du diagnostic. Dans
tous les cas, les investigations complémentaires ne doivent
pas retarder la mise en place du traitement antibiotique (et
I’administration de dexaméthasone quand celle-ci est indiquée).

L’antibiothérapie doit &tre instaurée avant la PL (mais aprés
laréalisation d’une hémoculture) dans les 3 situations suivantes :

e purpura fulminans ;

e prise en charge hospitaliére ne pouvant pas étre réalisée dans
les 90 minutes [44] ;

e contre-indication a la réalisation de la PL pour I’une des
raisons suivantes (cf. question 1).

La PL sera réalisée des que possible apres correction des
anomalies. Certains experts ne recommandent pas la réalisation
d’une PL en cas de purpura fulminans, méme aprées correction
des anomalies.

2.2.6. Quelle antibiothérapie utiliser chez un patient
présentant une méningite présumée bactérienne ?

Les méningites bactériennes communautaires sont associées
a une forte morbi-mortalité. Une forte diminution de mortalité
par méningite bactérienne est obtenue si le traitement antibi-
otique est d’emblée adapté a la bactérie en cause en termes de
sensibilité in vitro et les séquelles sont d’autant moins fréquentes
que la stérilisation du LCS est rapide [45-55]. Le choix de
I’antibiothérapie de premiere intention dépend des données
épidémiologiques (prévalence des especes bactériennes et pro-
fils de sensibilité) et des performances pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques des antibiotiques.

2.2.6.1. Données épidémiologiques.

2.2.6.1.1. Méningites de [’enfant (méningites néonatales
exclues). D’apres les derniéres données de I’Observatoire
national des méningites bactériennes de I'enfant du
GPIP/ACTIV (Tableau 2), le streptocoque du groupe B
représente la 1" cause de méningite (57,2 %) chez le nourrisson
de moins de 2 mois, alors qu’entre 2 et 12 mois, le pneumo-
coque prédomine (44 %) [56,57]. Au-dela de I’age de 1 an, le
méningocoque et le pneumocoque représentent respectivement
la moitié et le tiers des cas de méningites. Le taux de mortalité
des méningites bactériennes de I’enfant est resté stable aux
alentours de 7 % avec des variations en fonction du pathogéne
et de I’age, plus élevée (11 %) avant I’age de 2 mois (Tableau 2).

2.2.6.1.2. Méningites de I’adulte. Toutes étiologies con-
fondues, I’incidence des méningites bactériennes chez I’adulte
était de 1,74 cas pour 100 000 habitants &gés de 15 ans ou
plus en 2013-2014, représentant un peu plus de 900 cas par
an (Tableau 3). L’incidence a diminué (—19 %, p<10~%)
par rapport a celle observée en 2008-2009 (1,93 cas pour
100 000 habitants agés de 15 ans ou plus), en lien avec la
diminution des méningites & pneumocoque et a méningocoque,
associée a une stabilité de I’incidence des autres méningites
bactériennes [56]. Malgré une diminution de I’incidence des
méningites a pneumocoque par effet indirect de la vaccina-
tion des nourrissons par le VPC13, le pneumocoque reste la
1" cause de méningite bactérienne chez I’adulte. Avant 30 ans,
le méningocoque est la 1™ cause de méningite. Chez I’adulte
agé, Listeria monocytogenes est la 2% cause de méningite
bactérienne [58,59].

2.2.6.2. Données de sensibilité aux antibiotiques.

2.2.6.2.1. S. pneumoniae. Depuis 2006, la sensibilité aux
antibiotiques de 3824 souches de pneumocoques responsables
de méningites a été étudiée au CNR des Pneumocoques. Depuis
le début de la surveillance en 2001, I’incidence des pneumo-
coques de sensibilité diminuée aux bétalactamines responsables
de méningites a significativement diminué dans tous les groupes
d’age. Leur prévalence est passée entre 2006 et 2016 respecti-
vement de 34 % a 26 % pour la pénicilline, de 17 % a 6 % pour
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Tableau 2

Distribution par groupe d’age des méningites et par étiologie bactérienne, données cumulées de I’Observatoire GPIP/ACTIV, de 2010 a 2014.

Espéce bactérienne <2 mois 2-11 mois 12-23 mois 24-59 mois 5-17 ans Total Taux de

n=173 n=498 n=147 n=201 n=337 n=1356 mortalité
(12,8 %) (36,7 %) (10,8 %) (14,8 %) (24,9 %)

N. meningitidis 14 (8,1) 158 (31,7) 77 (52,4) 100 (49,8) 163 (48,4) 512 (37,8) 2,7
Groupe B 12 (6,9) 120 (24,1) 57 (38,8) 77 (38,3) 110 (32,6) 376 (27,7) 2,4
Groupe C 2(1,2) 22 (4,4) 12 (9,2) 9 (4,5) 33(9,8) 78 (5,8) 13
Groupe Y 0 6(1,2) 1(0,7) 3(1,5) 6(1,8) 16 (1,2) 6,3

S. pneumoniae 16 (9,3) 219 (44,0) 48 (32,7) 74 (36,8) 126 (37,4) 483 (35,6) 9,3

Streptococcus 99 (57,2) 55 (11) 1(0,7) 0 2(0,6) 157 (11,6) 9,6
agalactiae

H. influenzae b 0 19 (3,8) 14 (9,5) 8(4) 9(2,7) 50 (3,7) 4

E. coli 29 (16,8) 28 (5,6) 0 0 1(0,3) 58 (4,3) 8,9

Streptococcus 1(0,6) 1(0,2) 2(1,4) 3(1,5) 9(2,7) 16 (1,2) 12,5
pyogenes

L. monocytogenes 0 2(0,4) 0 2(1) 1(0,3) 5(0,4) 0

Mycobacterium 0 1(0,2) 1(0,7) 5(2,5) 5(1,5) 12 (0,9) 16,7
tuberculosis

Autres 14 (8,1) 15 (3) 4(2,7) 9(4,5) 21(6,2) 63 (4,6) 6,3

Taux de mortalité 11,6 7,2 75 3 48 6,6

Tableau 3
Taux d’incidence (T1)* des méningites bactériennes pour 100 000 habitants > 15 ans selon I’age et le microorganisme, EPIBAC, InVS, France métropolitaine
2013-2014.
Groupe d’age 15-24 ans 25-39 ans 40-64 ans > 65 ans Tous > 15 ans
TI/10° % TI/10° % TI/10° TI/10° % TI/10° %
S. pneumoniae 0,22 14 0,47 43 1,18 69 1,52 59 0,96 55
N. meningitidis 1,23 79 0,40 36 0,26 15 0,22 9 0,42 24
L. monocytogenes 0,03 2 0,06 5 0,12 7 0,41 16 0,16 9
H. influenzae 0,03 2 0,08 7 0,06 3 0,22 9 0,10 6
S. agalactiae 0,02 1 0,06 5 0,05 3 0,07 3 0,05 3
S. pyogenes 0,01 1 0,03 3 0,04 2 0,11 4 0,05 3
Total 1,55 100 1,09 100 1,71 100 2,55 100 1,74 100
2 Incidence corrigée pour I’exhaustivité du recueil.
Tableau 4
Sensibilité aux antibiotiques des souches de S. pneumoniae isolées de méningites en 2016.
Antibiotique Valeurs critiques (mg/L)? Souches (n) %S %I %R CMlsg CMlgg
S R
Pénicilline G (hors méningites) <0,06 >2 402 73,9 26,1 0,0 0,016 0,5
Pénicilline G (méningites) <0,06 >0,06 402 73,9 - 26,1
Amoxicilline (hors méningites) <05 >2 402 93,8 57 0,5 0,016 0,5
Amoxicilline (méningites) <05 >0,5 402 93,8 - 6,2
Céfotaxime <,5 >2 402 98,0 2,0 0,0 0,016 0,25
Vancomycine <2 >2 402 100 0,0 0,0 0,25 0,5
Rifampicine <0,06 >0,5 402 100 0,0 0,0 - -

2 Selon CA-SFM-EUCAST 2016.

I’amoxicilline et de 4 % a 2 %, pour le céfotaxime. Le Tableau 4
ci-dessous présente la sensibilité aux antibiotiques des souches
de S. pneumoniae isolées de méningites en 2016.

2.2.6.2.2. Neisseria meningitidis. Les profils de sensi-
bilitt¢ des souches de N. meningitidis isolées d’infections
invasives a méningocoque ont été déterminés au Centre
national de référence des méningocoques pour les antibio-
tiques d’intérét thérapeutique ou prophylactique (pénicilline
G, amoxicilline, céphalosporines injectables de troisieme

génération [C3G], rifampicine et ciprofloxacine). En

2015,

toutes les souches étudiées au CNR (n =322) étaient sensibles
aux céphalosporines de 3¢ génération (C3G), rifampicine et
ciprofloxacine (Tableau 5). Cependant, comme en 2006, 30 %
d’entre elles étaient de sensibilité réduite a la pénicilline G et a
I’amoxicilline.

Ainsi, le traitement probabiliste par une C3G a toutes
les chances d’étre efficace aux doses méningées habituelle-
ment recommandées dans cette indication, mais I’utilisation
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Tableau 5

Sensibilité aux antibiotiques des souches de N. meningitidis isolées de méningites.

Antibiotique Valeurs critiques® Souches (n) CMilsgg CMlgy Valeurs extrémes Pourcentage de souches de
sensibilité diminuée
S R letR
Pénicilline G < 0,06 mg/L >0,25mg/L 322 0,064 0,250 0,012-0,5 30
Amoxicilline <0,125mg/L >1mg/L 322 0,125 0,380 0,012-1 30
C3G <0,125mg/L >0,125mg/L 322 0,004 0,008 0,002-0,094 0
Ciprofloxacine <0,03mg/L >0,06 mg/L 322 0,004 0,006 0,002-0,047 0
Rifampicine <0,25mg/L >0,25mg/L 322 0,023 0,094 0,002-0,5 0

2 Selon CA-SFM 2013.

de I’amoxicilline a dose méningée risque de ne pas I’étre
contre les souches de sensibilité réduite a la pénicilline G et
a I’lamoxicilline.

2.2.6.2.3. Haemophilus influenzae. En 2013, 18 %
(84/470) de I’ensemble des souches étudiées au CNRH
(vs 19 % en 2005) étaient résistantes a I’amoxicilline
(CMI>2mg/L) par production de pénicillinase et 18 %
(85/470) (vs 19 % en 2005) avaient une PLP3 modifiée
avec une CMI d’amoxicilline de 2 a 16 mg/L et une CMI
de céfotaxime de 0,064 a 1mg/L, ces pourcentages variant
selon le type du prélévement et le sérotype. La résistance a
I’amoxicilline est le plus souvent modérée, les CMI s’étalant
entre 1 et 16 mg/L (modale & 2mg/L). L’acide clavulanique
ne restaure pas la sensibilité & I’amoxicilline. L’activité des
céphalosporines de 1" et de 2° génération est diminuée, comme
celle des carbapénemes. Les céphalosporines de 3¢ génération
restent les plus actives, les CMI excédant rarement 0,125 mg/L.
En 2013, 19 % (29/156) des souches invasives étudiées au
CNRH étaient résistantes a I’amoxicilline (CMI >2 mg/L), dont
deux souches seulement avec une PLP3 modifiée, et aucune
souche n’était résistante aux céphalosporines injectables de
3% génération (CMI <0,125mg/L) [60]. Seule une souche
(0,6 %) était résistante aux fluoroquinolones, et toutes étaient
sensibles a la rifampicine. Il est & noter cependant que depuis
2013, des souches d’H. influenzae de plus haut niveau de
résistance ont été isolées en France de patients présentant des
infections pulmonaires, et en 2016 d’un patient présentant une
méningite. Ces souches sont résistantes aux céphalosporines
orales (cefpodoxime et céfixime) mais aussi au céfotaxime
(CMI de 0,25 & 1 mg/L), et sont de sensibilité intermédiaire au
méropéneme (CMI > 0,5mg/L), la plupart d’entre elles restant
sensibles a la ceftriaxone.

2.2.6.2.4. Autres bactéries. Concernant la sensibilité aux
antibiotiques des autres bactéries, il faut rappeler que
L. monocytogenes est une espéce naturellement résistante aux
céphalosporines. Il n’est pas rapporté de modification de la sen-
sibilité de L. monocytogenes au cours des dernieres années.
Concernant les aminosides, I’analyse du pronostic des patients
de la cohorte MONALISA présentant une bactériémie a Liste-
ria et/ou une neurolistériose met en évidence une association
entre un meilleur pronostic en termes de mortalité a 3 mois et la
prescription d’aminosides [61]. 1l est recommandé d’adjoindre
systématiquement des aminosides a I’amoxicilline en cas de
suspicion de méningite a Listeria, et a fortiori en cas de doc-
umentation microbiologique.

La sensibilité des souches d’E. coli isolées des méningites
n’a pas de spécificité. Si la résistance aux aminopénicillines
est élevée (48 a 60 % des souches), la résistance aux
céphalosporines de troisieme génération et la résistance a la
gentamicine signalées pour I’ensemble des souches invasives
atteignent preés de 10 % en 2013 [62].

2.2.6.3. Conclusion. Depuis la derniére conférence de consen-
sus des méningites de 2008, les changements les plus marquants
concernent I’épidémiologie des méningites & pneumocoque
avec une diminution significative de I’incidence des ménin-
gites a pneumocoque de sérotype vaccinal, particulierement
chez I’enfant de moins de 2 ans, cible du vaccin PCV13.
La diminution des pneumocoques de sensibilité diminuée aux
bétalactamines qui en découle permet d’envisager des modi-
fications des recommandations thérapeutiques. Concernant le
méningocoque, I’espoir d’augmenter la couverture du vac-
cin méningococcique polyosidique C conjugué, et les données
anglaises sur I’utilisation du vaccin méningococcique protéique
(actif contre un pourcentage €levé de souches de N. meningi-
tidis du groupe B mais serait également actif contre d’autres
sérogroupes) feront peut-étre encore évoluer les perspectives
thérapeutiques.

2.2.7. Antibiothérapie de 1'* intention des méningites
aigués communautaires a l’exclusion du nouveau-né
(Tableau 6)

Les recommandations d’antibiothérapie de 1™ intention
dépendent de la positivité de I’examen direct ou des PCR.
Il est a noter que I’administration d’antibiotique peut étre
précédée de I’administration de corticoides. Dans la situation
des méningites a liquide trouble, il est recommandé de pre-
scrire une antibiothérapie probabiliste, dés constatation par le
médecin qui réalise laPL, du caractere trouble du liquide, SANS
attendre le résultat de I’examen direct et de I’analyse biochim-
ique du LCS. Le choix de I'antibiothérapie probabiliste pour
I’initiation de I’antibiothérapie correspondra aux recomman-
dations de traitement des méningites a examen direct négatif.
Le choix ultérieur des antibiotiques tiendra ensuite compte des
résultats de I’examen direct dés la réception de ses résultats.

2.2.7.1. En cas d’examen direct ou de PCR positifs.

2.2.7.1.1. Suspicion de pneumocoque. Une monothérapie
par céfotaxime a la dose de 300 mg/kg/j est recommandée.
L’administration se fait par voie intraveineuse soit en
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Tableau 6

Traitement de 1 intention des méningites bactériennes aigués en fonction de I’examen direct du LCS (en cas de LCS trouble ; initier I’antibiothérapie sans attendre

les résultats de I’examen direct).

Antibiotique Dosage?

1. Examen direct/PCR positifs
Suspicion de pneumocoque
(cocci Gram+)

Céfotaximeou

ceftriaxone
Suspicion de méningocoque Céfotaximeou
(cocci Gram—)

ceftriaxone
Suspicion de listériose Amoxicilline+
(Bacille Gram+)

gentamicine

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

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

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

75 mg/kg/jour 1V, en 1 ou 2 perfusions®

200 mg/kg/jour 1V, soit en 4 perfusions, soit en administration continue

5mg/kg/jour 1V chez I’adulte, en 1 perfusion unique journaliére

5-8 mg/kg chez I’enfant

Suspicion de H. influenzae Céfotaximeou
(Bacille Gram —)

ceftriaxone
Suspicion d’E. coli® Céfotaximeou
(Bacille Gram—)

ceftriaxone

2. Examen direct/PCR négatifs
Sans argument en faveur d’une
listériose

Céfotaximeou

ceftriaxone
Avec arguments en faveur d’une Céfotaximeou
listériose®

ceftriaxone

+amoxicilline

+gentamicine

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

75 mg/kg/jour 1V, en 1 ou 2 perfusions®

200 mg/kg/jour 1V, soit en 4 perfusions, soit en administration continue avec dose de charge
de 50 mg/kg sur 1 hP

75 mg/kg/jour 1V, en 1 ou 2 perfusions®

300 mg/kg/jour 1V, soit en 4 perfusions, soit en administration continue avec dose de charge
de 50 mg/kg sur 1 hP

100 mg/kg/jour 1V, en 1 ou 2 perfusions®

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

100 mg/kg/jour 1V, en 1 ou 2 perfusions®

200 mg/kg/jour 1V, soit en 4 perfusions, soit en administration continue

5mg/kg/jour 1V chez I’adulte, en 1 perfusion unique journaliére

5-8 mg/kg chez I’enfant

En cas d’insuffisance rénale : pour le céfotaxime : méme dose durant les 24 premiéres ; apres 24 heures, 25 %, de réduction pour un DFG compris entre 30 et 60 mL/min,
50 % de réduction pour un DFG compris entre 15 et 30 mL/min, 75 % de réduction pour un DFG inférieur & 15 mL/min. Chez les malades en hémofiltration continue
la « posologie méningite » n’est pas modifiée. Pour la ceftriaxone, si la clairance de la créatinine est< 30 mL/min : méme dose durant les 24 premiéres heures (en
2 injections/24 h) ; aprés 24 heures, réduction de 50 % de la dose qui est administrée en une fois ; pas de modification des doses si clairance > 30 mL/min.

@ Dose journaliere maximale, chez I’enfant : céfotaxime = 12 g/jour, ceftriaxone =4 g/jour.

b La perfusion journaliére continue et la dose de charge doivent étre mises en route de fagon concomitante.

¢ Préférer 2 perfusions par jour en cas de débit de filtration glomérulaire 30 mL/min et 1 perfusion par jour si <30 mL/min.

4 Lorsque I’on suspecte un coli BLSE, méropénéme a la dose de 40 mg/kg x 3/j IVL et avis d’expert requis.

€ Terrain prédisposant, apparition progressive de la symptomatologie, atteinte rhombencéphalique atteinte des nerfs craniens et/ou syndrome cérébelleux.

perfusion continue, soit de fagon discontinue avec un min-
imum de 4 injections (75mg/kg/6h). En cas de perfusion
continue, la dose journaliére est instaurée dans les suites immé-
diates de I’administration d’une dose de charge de 50 mg/kg
sur 1h. L'utilisation de la ceftriaxone est possible a la dose
de 100mg/kg/j en 1 ou 2 perfusions par voie intraveineuse ;
une étude de modélisation pharmacocinétique montre un avan-
tage a I’administration du ceftriaxone en 2 injections par jour
chez les individus & fonction rénale normale (taux de filtra-
tion glomérulaire >30 mL/min) [63]. Bien que les arguments
pharmacocinétiques soient en faveur du céfotaxime (fixation
protéique élevée de la ceftriaxone), et que les arguments
microbiologiques soient en faveur de la ceftriaxone (CMI
généralement inférieure d’une dilution pour la ceftriaxone),
il n’existe aucune étude clinique permettant de recommander
préférentiellement I’une ou I’autre de ces molécules. Toutefois,
compte tenu de la demi-vie tres longue de la ceftriaxone et de
ses concentrations digestives élevées, cette molécule pourrait
étre plus a risque de favoriser I’émergence des entérobactéries

résistantes aux C3G par production de bétalactamases a spectre
étendu [64].

Chez I’adulte, aucune dose maximale n’a été retenue : cer-
taines études rapportent des doses de 24g/j de céfotaxime
chez I’adulte [65]. Chez I’enfant (< 15 ans) le céfotaxime peut
étre utilisé jusqu’a une dose maximale journaliere de 12g (49
max pour la ceftriaxone). Les doses doivent étre adaptées a la
fonction rénale (cf. infra). En cas de recours a une dose jour-
naliére supérieure & 10g par jour et d’age supérieur a 70 ans
ou de clairance <30 mL/min, un dosage résiduel des concen-
trations plasmatiques apres 48 heures de traitement peut étre
indiqué.

2.2.7.1.2. Suspicion de méningocoque. Une monothérapie
par céfotaxime a la dose de 200 mg/kg/j est recommandée.
L’administration se fait par voie intraveineuse soit en perfu-
sion continue, soit de fagon discontinue avec un minimum
de 4 injections (50 mg/kg/6 h). En cas de perfusion continue,
la dose journaliére est instaurée de fagon concomitante a
I’administration d’une dose de charge de 50mg/kg sur 1h.
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Tableau 7

Répartition des microorganismes dans la cohorte des méningites de I’adulte COMBAT, en fonction des résultats de I’examen direct du liquide cérébrospinal.

Microorganismes Total Examen direct positif (N=294) Examen direct négatif
identifiés a la culture (N =403) (N=109)
n (%)
Cocci Gram positif Cocci Gram négatif ~ Bacille Gram positif ~ Bacille Gram négatif  n (%)
(N=204) (N=63) (N=6) (N=21)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Streptococcus 211 (52,4) 179 (87,7) 0 0 0 32 (29,4)
pneumoniae
Streptococcus non 23(5,7) 13(6,4) 0 0 0 10 (9,2)
pneumoniae
Neisseria meningitidis 89 (22,1) 1(0,5) 58 (92,1) 0 1(4,8) 29 (26,6)
Haemophilus influenzae 18 (4,5) 0 0 0 8(38,1) 10 (9,2)
Listeria monocytogenes 20 (5,0) 0 1(1,6) 6 (100,0) 0 13 (11,9)
Escherichia coli 4(1,0) 0 0 0 4 (19,0) 0
Staphylococcus aureus 8(2,0) 3(1,5) 0 0 0 5 (4,6)
Autres microorganismes 20 (5,0) 6(2,9) 0 0 8(38,1) 6 (5,5)
Microorganisme non 10 (2,5) 2(1%) 4 (6,3 %) 0 0 4 (3,6 %)

identifié

L utilisation de la ceftriaxone est possible a la dose de 75 mg/kg/j
en 1 ou 2 perfusions par voie intraveineuse.

2.2.7.1.3. Suspicion de listériose. Une bithérapie est
recommandée associant I’amoxicilline a la dose de 200 mg/kg/j
par voie intraveineuse répartie en 4 a 6 injections associée et la
gentamicine a la dose de 5-6 mg/kg/j par voie intraveineuse en
dose unique journaliere sur 30 minutes.

2.2.7.14. Suspicion de H. influenzae. Une monothérapie
par céfotaxime a la dose de 200 mg/kg/j est recommandée.
L’administration se fait par voie intraveineuse soit en perfu-
sion continue, soit de fagcon discontinue avec un minimum
de 4 injections (50 mg/kg/6 h). En cas de perfusion continue,
la dose journaliére est instaurée de fagon concomitante a
I’administration d’une dose de charge de 50mg/kg sur 1h.
Lutilisation de ceftriaxone est possible a la dose de 75 mg/kg/j
en 1 ou 2 perfusions par voie intraveineuse.

2.2.7.1.5. Suspicion d’E. coli. Une monothérapie par
céfotaxime a la dose de 200mg/kg/j est recommandée.
L’administration se fait par voie intraveineuse soit en perfu-
sion continue, soit de fagon discontinue avec un minimum
de 4 injections (50 mg/kg/6 h). En cas de perfusion continue,
la dose journaliére est instaurée de facon concomitante a
I’administration d’une dose de charge de 50 mg/kg sur 1h.
L utilisation de ceftriaxone est possible & la dose de 75 mg/kg/j
en 1 ou 2 perfusions par voie intraveineuse.

En cas de forte suspicion de méningite a E. coli produc-
teur de R-lactamase a spectre étendu (colonisation a BLSE
ou prélévement positif sur un autre site), le céfotaxime ou la
ceftriaxone doivent étre remplacés par le méropéneme a la dose
de 40 mg/kg x 3/j IVL (avis d’expert requis).

2.2.7.2. En cas d’examen direct et de PCR négatifs. La répar-
tition des microorganismes est différente dans cette situation
comme cela est présenté dans le Tableau 7 a partir des résultats
de la cohorte des méningites bactériennes de I’adulte, COMBAT.
Du fait d’une moindre sensibilité de I’examen direct en cas de
méningite a Listeria, la part respective de ce microorganisme

est plus importante en cas de méningite a examen direct négatif
(Tableau 7).

Arguments en faveur d’une listériose : age > 70 ans, terrain
avec comorbidités, immunodépression, apparition progressive
de la symptomatologie, atteinte rhombencéphalitique (atteinte
des nerfs craniens et/ou syndrome cérébelleux).

Deux situations sont distinguées :

e absence d’argument en faveur d’une listériose : une
monothérapie par céfotaxime a la dose de 300 mg/kg/j est
recommandée. L’administration se fait par voie intraveineuse
soit en perfusion continue, soit de facon discontinue avec
un minimum de 4 injections (75 mg/kg/6 h). En cas de per-
fusion continue, la dose journaliére est instaurée dans les
suites immeédiates de I’administration d’une dose de charge
de 50mg/kg sur 1 h. Lutilisation de ceftriaxone est possi-
ble a la dose de 100 mg/kg/j en 1 ou 2 perfusions par voie
intraveineuse ;

e présence d’arguments en faveur d’une listériose : une
trithérapie par céphalosporine, amoxicilline, et aminoside
est recommandée. Le céfotaxime est utilisé a la dose de
300 mg/kg/j. L’administration se fait par voie intraveineuse
soit en perfusion continue, soit de facon discontinue avec
un minimum de 4 injections (75 mg/kg/6 h). En cas de per-
fusion continue, la dose journaliére est instaurée dans les
suites immédiates de I’administration d’une dose de charge de
50 mg/kg. L utilisation de la ceftriaxone est possible a la dose
de 100 mg/kg/j en 1 ou 2 perfusions par voie intraveineuse.
L’amoxicilline est utilisée a la dose de 200 mg/kg/j par voie
intraveineuse répartie en 4 & 6 injections. La gentamicine est
utilisée a la dose de 5mg/kg/j par voie intraveineuse en dose
unique journaliére sur 30 minutes chez I’adulte et a la dose
de 5-8 mg/kg chez I’enfant.

2.2.7.2.1. Allergie aux bétalactamines. Une allergie
grave aux bétalactamines est définie par un antécédent
d’hypersensibilité immédiate de type anaphylactique dont
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Tableau 8

29

Traitement de 1™ intention des méningites bactériennes aigués en fonction de I’examen direct du LCS chez les patients allergiques graves aux bétalactamines (en
cas de LCS trouble ; initier I’antibiothérapie sans attendre les résultats de I’examen direct).

Antibiotique

Dosage

1. Examen direct/PCR positifs

Suspicion de pneumocoque Vancomycine

(cocci Gram+) ET
Rifampicine
ou
Méropéneme

Suspicion de méningocoque Ciprofloxacine

(cocci Gram—) ou
rifampicine

Suspicion de listériose
(Bacille Gram+)

Triméthoprime-sulfaméthoxazole

Suspicion de H. influenzae
(Bacille Gram—)

Ciprofloxacine

2. Examen direct/PCR négatifs
Sans arguments en faveur d’une Vancomycine
listériose® ET
Rifampicine

Avec arguments en faveur d’une Vancomycine
listériose ET

Rifampicine

ET
Triméthoprime-sulfaméthoxazole

Vancomycine : dose de charge de 30 mg/kg en 1 heure puis dose
quotidienne de 40 a 60 mg/kg/J a adapter pour obtenir une concentration
résiduelle plasmatique entre 15 et 20 mg/L

Rifampicine : enfant : 10 mg/kg, 2 fois par jour jusqu’a 600 mg/j ; adulte :
300 mg, 2 fois par jour

Adulte : 2g x 3
Ciprofloxacine : 800-1200 mg

Rifampicine : enfant : 10 mg/kg, 2 fois par jour jusqu’a 600 mg/j ; adulte :
300 mg 2 fois par jour
10-20 mg/kg (du composant triméthoprime) en 4 doses/j

Ciprofloxacine : 800-1200 mg

Vancomycine : dose de charge de 30 mg/kg en 1 heure puis dose
quotidienne de 40 & 60 mg/kg/J a adapter pour obtenir une concentration
résiduelle plasmatique entre 15 et 20 mg/L

Rifampicine : enfant : 10 mg/kg, 2 fois par jour jusqu’a 600 mg/j ; adulte :
300 mg 2 fois par jour

Vancomycine : dose de charge de 30 mg/kg en 1 heure puis dose
quotidienne de 40 a 60 mg/kg/J a adapter pour obtenir une concentration
résiduelle plasmatique entre 15 et 20 mg/L

Rifampicine : enfant : 10 mg/kg, 2 fois par jour jusqu’a 600 mg/j ; adulte :
300 mg 2 fois par jour

10-20 mg/kg (du composant triméthoprime) en 4 doses/j

LCS : liquide cérébrospinal.

@ Chez I’enfant, les pédiatres recommandent sur avis d’expert I’association ciprofloxacine vancomycine.

I’antécédent d’cedeme de Quincke. En dehors de ces situations
exceptionnelles, Iutilisation du céfotaxime ou de la ceftriaxone
est recommandée. Il est a noter que I’aztréonam diffuse peu
dans le LCS. Le méropéneme pourrait étre utilisé du fait du
faible risque d’allergie croisée [66]. Il n’existe cependant pas
de données permettant d’établir de recommandations dans cette
situation exceptionnelle. Un avis auprés d’un infectiologue doit
étre demandé et les 24 premieres heures du traitement peuvent
étre réalisées en unité de surveillance continue (méme si par
ailleurs I’état du malade ne le justifie pas en soi) (Tableau 8).
2.2.7.2.2. Fonction rénale et antibiothérapie des méningites
bactériennes. La double nécessité d’administrer des doses
élevées d’antibiotiques au cours des meéningites bactériennes
tout en les adaptant a la fonction rénale rend difficile la rédaction
de recommandations d’autant que les données de la littérature
sont pauvres [63]. Pour le céfotaxime d’élimination principa-
lement rénale (dont 60 % sous forme inchangée et 20 % sous
forme de métabolite actif), il convient d’adapter la posologie
a la fonction rénale. Compte tenu des incertitudes initiales sur
la sensibilité de la bactérie en cause, il est proposé de garder
« la posologie méningite » durant les 24 premiéres heures et de
la réduire ensuite de 25 a 75 % selon le degré d’atteinte de la
fonction rénale (25 %, de réduction pour un débit de filtration
glomérulaire (DFG) compris entre 30 et 60 mL/min, 50 % de

réduction pour un DFG compris entre 15 et 30 mL/min, 75 %
de réduction pour un DFG inférieur a 15mL/min). Chez les
malades en hémofiltration continue la « posologie méningite »
n’est pas modifiée. Pour la ceftriaxone qui est éliminée en pro-
portions similaires par voie hépatobiliaire et par voie rénale,
il faut aussi adapter la dose. On peut également proposer une
pleine dose durant les 24 premiéres heures (en 2 injections/24 h)
et si la clairance de la créatinine est<30mL/min, une réduc-
tion de 50 % de la dose qui est administrée en une fois. Dans
toutes ces situations, il est souhaitable de mesurer les concentra-
tions plasmatiques (éviter le surdosage) et dans le LCS afin de
vérifier pour ce dernier que les concentrations des antibiotiques
obtenues sont supérieures a 10 fois la CMI.

2.3. Question 3 — Quelle est la prise en charge initiale
thérapeutique d’un patient présentant une méningite
présumée bactérienne (en dehors de I’antibiothérapie) ?

2.3.1. Quelles sont la place et les modalités de la
corticothérapie ?

La dexaméthasone est le seul adjuvant au traitement des
méningites bactériennes correctement évalué dans des études
cliniques. Son intérét repose sur la réduction de I’inflammation
des espaces sous arachnoidiens et de I’cedeme vasogénique
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induits par la méningite et dont les effets sont potentiellement
délétéres.

La méta-analyse Cochrane la plus récente qui date de 2015 a
inclus 25 essais randomisés (1517 adultes et 2511 enfants)
totalisant 4121 méningites bactériennes [67]. Dans cette méta-
analyse, tout microorganisme confondu, les corticoides n’étaient
pas associés a une réduction de la létalité, mais a I’amélioration
de la morbidité en termes de réduction des séquelles neu-
rologiques et de réduction de la perte auditive. Dans les analyses
en sous-groupes, prenant en compte le type de microorgan-
isme ou le niveau socio-économique des pays, les corticoides
étaient associés a une réduction de la mortalité pour les seules
méningites microbiologiquement prouvées a pneumocoque, et
ce, uniquement dans les pays industrialisés.

Dans I’étude européenne randomisée en double insu contre
placebo chez 301 patients adultes atteints de méningite bactéri-
enne inclue dans cette méta-analyse, les patients ont été suivis en
moyenne pendant 13 ans [68]. Le bénéfice de la corticothérapie
en termes de réduction de la mortalité observée lors du suivi
initial, se maintenait jusqu’a 20 ans apres I’épisode initial.

Dans I’analyse de la cohorte prospective hollandaise observa-
tionnelle ayant inclus 1412 épisodes de méningites bactériennes
en 8 ans tous microorganismes confondus, la DXM était asso-
ciée de fagon indépendante a un meilleur pronostic (en termes
de déces, ou de survie avec séquelles) chez les patients ayant
une méningite a pneumocoque ainsi que chez ceux ayant une
méningite a autres microorganismes [69].

A P’inverse, dans I’étude prospective frangaise MONAL-
ISA la prescription de dexaméthasone est un facteur de risque
indépendant de mortalité accrue, contre indiquant son usage en
cas de listériose suspectée ou confirmée [61].

Le délai de mise en route des corticoides a pu étre analysé
dans 22 essais de la méta-analyse Cochrane 2015 [67]. I
n’existait pas de différence notable en termes de bénéfice de la
DXM entre ces 2 modalités d’administration (avant — en méme
temps versus apres les antibiotiques), sur I’analyse des différents
critéres de jugement.

La majorité des essais ayant administré les corticoides avant
ou en méme temps que les antibiotiques, c’est cette modalité
d’administration qui est actuellement recommandée. Les recom-
mandations européennes 2016 préconisent sur avis d’experts
un délai maximal de 4h. Ce délai est étendu & 12h dans les
recommandations britanniques de 2016 [59,70].

Chez I’enfant, les données actualisées de la méta-analyse la
plus récente confirment I’effet bénéfique de la DXM dans la
prévention des complications neurologiques des méningites a
pneumocoque et a H. influenzae sans impact sur la mortalité
[67]. Aucun effet bénéfique n’est clairement retrouvé en cas de
méningite & méningocoque, sauf peut-étre en cas d’infection
invasive grave liée & une souche clonale hyper-virulente du
groupe ST-11.

Par conséquent, les données accumulées depuis 2008 ne jus-
tifient pas de modifier les recommandations telles qu’elles ont
été rédigées concernant I’utilisation de la DXM au cours des
méningites bactériennes du nourrisson et de I’enfant (nouveau-
né exclu).

2.3.1.1. Recommandations.

2.3.1.1.1. Chezl’adulte. L’injection de dexaméthasone est
recommandée, immédiatement avant ou de fagon concomitante
a la premiere injection d’antibiotique en cas de :

e diagnostic présumé de méningite bactérienne sans certitude
microbiologique mais décision de traitement probabiliste par
antibiotique. Il s’agit des cas ou :

o I’indication d’une imagerie cérébrale retarde la réalisation
de la PL (contre-indications de nature neurologique a la
PL) (cf. question 1),

o la ponction lombaire est contre indiquée pour des raisons
de nature non neurologique (cf. question 1),

o le LCS est trouble et a fortiori purulent lors de la ponction
lombaire,

o I’examen direct du LCS lors de la ponction lombaire est
négatif mais les données fournies par les autres examens
biologiques du LCS et du sang permettent de retenir le
diagnostic de méningite bactérienne ;

e diagnostic microbiologique initial évocateur de méningite
bactérienne a :

o pneumocoque (Binax positif et/ou cocci gram positif a
I’examen direct du LCS),

o méningocoque (cocci gram négatif & I’examen direct du
LCS). Certains experts ne recommandent pas de dexam-
éthasone dans cette situation.

La dose initiale de dexaméthasone chez I’adulte est de 10 mg,
répétée toutes les 6 h, pendant 4 jours.

Cetraitement n’est pas recommandé chez les patients immun-
odéprimés et en cas de listériose cérébro-méningée [9,61].

En cas d’impossibilité d’administration de la corticothérapie
immeédiatement avant ou de fagon concomitante a la premiere
injection d’antibiotique, celle-ci doit étre administrée des que
possible jusqu’a 12 h aprés le début de I’antibiothérapie.

Lors de I’identification définitive du microorganisme, la
dexaméthasone doit étre poursuivie dans les méningites docu-
mentées a pneumocoque et a Haemophilus pour une durée totale
de 4 jours. Pour les méningites a méningocoque, la poursuite de
la dexaméthasone pendant 4 jours est laissée au libre choix du
clinicien. 1l n’y a pas d’indication a poursuivre la DXM dans les
méningites & autres microorganismes.

2.3.1.1.2. Chez Uenfant ou le nourrisson. L’injection de
dexaméthasone est recommandée, immédiatement avant ou de
fagon concomitante & la premiére injection d’antibiotique en cas
de:

e diagnostic présumé de méningite bactérienne sans certitude
microbiologique mais décision de traitement probabiliste par
antibiotique chez le nourrisson de 3 a 12 mois. Il s’agit des
casou:

o I’indication d’une imagerie cérébrale retarde la réalisation
de la PL (contre-indications de nature neurologique a la
PL) (cf. question 1),
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o la ponction lombaire est contre indiquée pour des raisons
de nature non neurologique (cf. question 1),

o le LCS est trouble et a fortiori purulent lors de la ponction
lombaire,

o I’examen direct du LCS lors de la ponction lombaire est
négatif mais les données fournies par les autres examens
biologiques du LCS et du sang permettent de retenir le
diagnostic de méningite bactérienne ;

o diagnostic microbiologique initial évocateur de méningite

bactérienne a:

o pneumocoque (Binax positif et/ou cocci gram positif a
I’examen direct du LCS),

o H. influenzae (bacille gram négatif a I’examen direct du
LCS).

La dose initiale de dexaméthasone chez I’enfant est de
0,15 mg/kg ; cette dose est répétée toutes les 6 h pendant 4 jours.
Le bénéfice de la corticothérapie initiée aprés les antibiotiques
n’est pas établi chez I’enfant.

Ce traitement n’est pas recommandé chez les enfants immun-
odéprimés et ceux qui ont regu préalablement un antibiotique par
voie parentérale.

Si I’hypothése d’une méningite bactérienne est écartée ou
si un méningocoque ou une listeria sont mis en évidence chez
I’enfant, la dexaméthasone doit étre arrétée.

2.3.2. Quelles sont les autres mesures d’urgence a

instaurer et le lieu de la prise en charge ?

2.3.2.1. Lieu de prise en charge. Les critéres d’admission en
réanimation tant pour les enfants que pour les adultes sont :

un purpura extensif ;

un score de Glasgow <8 ;

des signes neurologiques focaux ;

des signes de souffrance du tronc cérébral révélateurs habi-
tuellement d’une hypertension intracranienne : bradycardie,
tachycardie, irrégularité du rythme respiratoire ;

e un état de mal convulsif ;

e une instabilité hémodynamique.

Méme en I’absence de ces critéres, il est recommandé pour
tous les patients, quel que soit leur état clinique initial, de réaliser
une concertation avec une équipe de réanimation. Si la déci-
sion est prise de ne pas hospitaliser le patient en réanimation,
I’admission devra se faire dans une unité dotée des moyens
humains qui permettent une surveillance de la conscience et de
I’hémodynamique rapprochée (toutes les h) pendant au moins
les 24 premiéres heures.

2.3.2.2. Traitement des convulsions. Le traitement d’une crise
convulsive —et deés lors la prévention (secondaire) des récidives —
est justifié et fait appel aux antiépileptiques conventionnels
(diphénylhydantoine ou phénobarbital). Le bénéfice des anti-
convulsivants en prévention primaire n’est pas démontré et
ce traitement ne peut étre recommandé dans I’état actuel des
connaissances.

2.3.2.3. Traitement de [’hypertension intracrdnienne (HIC).
Le maintien de la pression de perfusion cérébrale est un point
crucial de la prise en charge des méningites bactériennes a la
phase aigué et notamment des formes graves. Cette pression de
perfusion cérébrale dépend de la différence entre la pression
artérielle moyenne et la pression intracranienne moyenne.

La correction d’une pression artérielle basse repose initiale-
ment sur le remplissage vasculaire. En cas d’échec, des drogues
vasopressives ou inotropes sont recommandées. Il n’existe pas
d’étude montrant I’intérét d’agents osmotiques comme le man-
nitol, le glycérol ou le sérum salé hypertonique pour réduire
I’HIC. L’'usage de ces agents n’est pas recommandé. Néan-
moins, un bolus unique pourrait étre proposé en situation d’HIC
immédiatement menagante.

D’autres moyens sont classiquement préconisés pour lutter
contre I’HIC sévére : surélévation de la téte & 20-30°, seda-
tion, ventilation mécanique. Chez les patients les plus séveres,
le monitorage de la pression intracranienne peut étre discuté.
Cependant, en I’absence d’étude controlée, le recours systé-
matique a la mesure de la pression intracranienne ne peut étre
recommandé.

2.3.2.4. Lutte contre les désordres hydro-électrolytiques, la
fievre et D’hyperglycémie. Une restriction hydrique a été
longtemps proposée a la phase aigué des méningites en raison
d’une hyponatrémie attribuée a une anti-diurése inappropriée.
En fait, une méta-analyse a démontré I’absence de bénéfice de la
restriction hydrique et au contraire un risque accru de séquelles
neurologiques & 3 mois [71]. Il est recommandé des apports
hydrosodés conventionnels et une surveillance quotidienne de la
natrémie et de la diurese pour dépister et traiter une authentique
anti-diuréese inappropriée.

Aucune étude ne s’est spécifiguement intéressée au bénéfice
du traitementantipyrétique. 1l estrecommandé d’abaisser latem-
pérature dans les méningites avec hypertension intracranienne
sévere et lorsque la fidvre est mal tolérée sans chercher a tout prix
anormaliser latempérature. Le recours a I’hypothermie modérée
(34°C-36°C) au cours des méningites comateuses de I’adulte
n’est pas recommandé car susceptible d’aggraver le pronostic
comme I’a démontré une étude randomisée [72].

L’élévation de la glycémie (>1,5g/L ou 8,23 mmol/L)
s’observe dans plus d’un cas sur deux au cours des ménin-
gites bactériennes de I’adulte [9]. Certaines sociétés savantes
recommandent I’emploi d’une insulinothérapie intraveineuse
afin d’abaisser la glycémie au-dessous de 1,8 g/L aprés stabilisa-
tion de I’hémodynamique d’un sepsis de I’adulte [73]. Il parait
raisonnable d’appliquer cette recommandation au cours de la
prise en charge d’une méningite bactérienne avec sepsis chez
I’adulte.

2.4. Question 4 — Quelles sont les modalités de la prise en
charge ultérieure ?

2.4.1. Quelles sont les modalités et la durée de
Uantibiothérapie apres la phase initiale ?

La thérapeutique initiale doit étre réévaluée quotidien-
nement en fonction de I’évolution clinique et des I’identification
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du pathogéne en cause, en ayant connaissance des CMI
d’amoxicilline, de la ceftriaxone et du céfotaxime. Le laboratoire
de microbiologie informe immédiatement I’équipe médicale en
charge du patient en cas de positivité des cultures du LCS et
lorsque les valeurs de CMI ont été déterminées.

2.4.1.1. En cas de méningite documentée a pneumocoque
(Tableau 9). Si I’évolution clinique est favorable, le choix de
I’antibiothérapie dépend des CMI du pneumocoque aux C3G et
a I’lamoxicilline.

24.1.1.1. CMI C3G<0,5mg/L. Si CMI de
I’amoxicilline < 0,5mg/L, la C3G est, de préférence, remplacée
par de I’amoxicilline a la dose de 200 mg/kg en 4 a 6 perfu-
sions/jour ou en administration continue. Alternativement, la
C3G peut étre poursuivie en adaptant la dose a la CMI de la
C3G.

Si CMI de I’'amoxicilline>0,5mg/L, la C3G est pour-
suivie. La dose de C3G peut étre diminuée (céfotaxime a
200 mg/kg/jour, ou de ceftriaxone a 75 mg/kg/jour).

2.4.1.1.2. CMIC3G>0,5mg/L. Dans cette situation, il est
recommandé :

e de pratiquer systématiquement une ponction lombaire de
contrdle avec mise en culture, dosage de I’antibiotique dans le
LCSetle sang et adaptation des doses en fonction des résultats
des concentrations. Chez les enfants et les nourrissons, cer-
tains experts recommandent d’adjoindre systématiquement la
vancomycine dans I’attente des résultats de la culture de la
ponction lombaire de contréle ;

o silaculture est positive, I’avis d’un infectiologue et du micro-
biologiste sera nécessaire (cf. paragraphe ci-dessous).

Si I’évolution clinique n’est pas favorable apres 48—-72h de
traitement (non amélioration des troubles de vigilance et/ou des
signes de sepsis), il est recommandé de réaliser systématique-
ment une imagerie cérébrale (au mieux une IRM) a la recherche
d’un empyéme ou de complications intracérébrales qui pour-
raient justifier un geste chirurgical. En I’absence d’anomalie &
I’imagerie cérébrale expliquant I’échec, une ponction lombaire
de contrble est recommandée avec mise en culture. Un tube
supplémentaire de LCS est prélevé afin de pouvoir mesurer la
concentration de la C3G utilisée. Le traitement antibiotique est
optimisé aprés avis spécialisé multidisciplinaire (infectiologue,
microbiologiste) :

o Vérification que les doses de C3G administrées ont été opti-
males (respect de la dose et des modalités d’administration,
rapport concentration/CMI) ;

e choix de la C3G dont la CMI est la plus basse ;

e discussion de I’ajout d’un second antibiotique : rifampicine
(10 mg/kg toutes les 12 h chez I’adulte, ou 20 mg/kg toutes
les 12h chez I’enfant) ou vancomycine (dose de charge
de 30mg/kg en 1 heure puis dose quotidienne de 40 a
60 mg/kg/j a adapter pour obtenir une concentration résidu-
elle plasmatique entre 15 et 20mg/L) ou association
vancomycine-rifampicine (pas de résistance a la rifampicine

et a la vancomycine parmi les souches de pneumocoque
isolées en France en 2014).

Il est recommandé d’analyser précisément les causes des
échecs microbiologiques documentés par la non stérilisation de
la culture du LCS au-dela de 48 h de traitement antibiotique
d’une méningite & pneumocoque. Cette analyse comportera
notamment la vérification du respect des recommandations
(délai de mise en route du traitement, adéquation des doses et
des modalités d’administration de la C3G prescrite), larecherche
d’un foyer infectieux non drainé (empyéme, ventriculite, otite
moyenne collectée, sinusite) et le dosage de la C3G dans le LCS,
avec confrontation a la CMI du pneumocoque isolé.

Les recommandations concernant la durée du traitement
antibiotique des méningites a pneumocoque sont basées essen-
tiellement sur des habitudes thérapeutiques et des avis d’experts,
en I’absence d’étude randomisée. Le traitement sera interrompu
au bout de 10 a 14 jours : plutdt 10 jours en cas d’évolution
rapidement favorable (dans les 48 premieres heures) et de
pneumocoque sensible aux bétalactamines (CMI de la C3G
utilisée < 0,5mg/L) ; plutdt 14 jours en I’absence de ces deux
éléments.

2.4.1.2. En cas de méningite documentée a méningocoque
(Tableau 9). Si I’évolution clinique est favorable, les doses de
C3G ne doivent pas dépasser 200 mg/kg/jour pour le céfotaxime
et 75 mg/kg/jour pour la ceftriaxone. Si la CMI de I’amoxicilline
est< 0,1 mg/L, la C3G peut étre remplacée par de I’amoxicilline
a ladose de 200 mg/kg en 4 a 6 perfusions/jour ou en administra-
tion continue, mais la durée bréve de traitement des méningites
a méningocoque autorise a ne pas procéder a la désescalade
thérapeutique dans ce cas particulier.

Le traitement sera interrompu au bout de 4 a 7 jours (plutét
4 jours en cas d’évolution rapidement favorable avec apyrexie
obtenue & 48 heures).

Aucun traitement supplémentaire de décontamination
pharyngée n’est indiqué lorsque les patients ont recu au moins
24 h de C3G (soit la totalité des patients si les recommandations
initiales ont été suivies).

2.4.1.3. En cas de méningite documentée a L. monocyto-
genes (Tableau 9). L’antibiothérapie repose sur I’association
d’amoxicilline a la dose de 200 mg/kg en 4 a 6 perfusions/jour
ou en administration continue, pour une durée totale de 21 jours
(durée réduite a 14 jours en cas d’évolution favorable), associée
pendant les 5 premiers jours a de la gentamicine a la dose de
5 mg/kg/jour en une seule perfusion sur 30 minutes.

2.4.1.4. Autres bactéries (Tableau 9). Les traitements antibio-
tiques pour les autres bactéries sont présentés dans le Tableau 9.

2.4.1.5. Conduite a tenir lorsque aucune documentation micro-
biologique n’a pu étre obtenue (stérilité des cultures du LCS et
des hémocultures a 4872 heures ; négativité des tests directs).
Plusieurs situations sont a envisager :
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Tableau 9
Traitement antibiotique des méningites bactériennes communautaires de relais aprés documentation microbiologique.

Bactérie, sensibilité Traitement antibiotique® Durée totale Alternatives

1. Streptococcus pneumoniae”

CMI céphalosporine < 0,5 mg/L°®

Si CMI amoxicilline < 0,5 mg/L De préférence, amoxicilline, 200 mg/kg/jour 1V, 10-14 joursd

ou maintien C3G, en diminuant la dose de céfotaxime a
200 mg/kg/jour, ou de ceftriaxone a 75 mg/kg/jour (car
CMI C3G <0,5mg/L)
Céfotaxime IV : 200 mg/kg/jour (car CMI
C3G <0,5mg/L)
ou
ceftriaxone 1V : 75 mg/kg/jour (car CMI

C3G <0,5mg/L)

Association vancomycine et
rifampicine

Si CMI amoxicilline > 0,5 mg/L 10-14 jours? Association vancomycine et

rifampicine

CMI céphalosporine > 0,5 mg/L®
Céfotaxime 1V : 300 mg/kg/jour ou
ceftriaxone 1V : 100 mg/kg/jour
Faire systématiquement une nouvelle ponction lombaire
a la réception de la CMI > 0,5 mg/L avec de nouveau
mise en culture du LCS et dosage AB®

Association vancomycine et
rifampicine

2. Neisseria meningitidis

CMI amoxicilline < 0,125 mg/L Amoxicilline ou maintien C3G 5-7 jours' Ciprofloxacine
CMI amoxicilline > 0,125 mg/ Céfotaxime, 200 mg/kg/jour 1V, ou
ceftriaxone, 75 mg/kg/jour IV
3. Listeria monocytogenes Amoxicilline en association a la gentamicine, 14-21 jours Cotrimoxazole
5mg/kg/jour en 1 perfusion IV sur 30 minutes pendant
les 5 premiers jours
4. Streptococcus agalactiae Amoxicilline 200 mg/kg/jour IV 14-21 jours Association vancomycine et
rifampicine
5. Escherichia coli Céfotaxime ou ceftriaxone, 21 jours Avis infectiologue
Avis infectiologue en cas de suspicion de BLSEY
6. Haemophilus influenzae céfotaxime ou ceftriaxone 7 jours Ciprofloxacine

ATCD anaphylaxie ou cedéeme de Quincke a une pénicilline : discuter « introduction C3G sous surveillance USlI/réanimation » ou « association van-
comycine/rifampicine » en fonction de la balance bénéfice risque (risque d’allergie croisée vs. utilisation d’une bithérapie probablement moins efficace).
ATCD anaphylaxie ou cedéme de Quincke a une C3G : C3G contre indiqués, sauf avis d’expert.
Durée d’antibiothérapie : valeur basse de la fourchette en cas d’évolution favorable.
Régimes d’administration : amoxicilline : en 4 & 6 perfusions ou en administration continue. Céfotaxime : en 4 a 6 perfusions ou en administration continue ;
dose journaliére maximale céfotaxime = 12 g/jour chez I’enfant. Ceftriaxone : en 1 ou 2 perfusions ; dose journaliere maximale ceftriaxone =4 g/jour chez I’enfant.
Méropéneme : 2 g toutes les 8 heures en perfusions de 3-4 h chacune ; dose journaliere maximale méropénéme 6 g/j chez I’adulte.
En cas d’insuffisance rénale : pour le céfotaxime : méme dose durant les 24 premiéres ; aprés 24 heures, 25 %, de réduction pour un DFG compris entre 30 et
60 mL/min, 50 % de réduction pour un DFG compris entre 15 et 30 mL/min, 75 % de réduction pour un DFG inférieur a 15 mL/min. Chez les malades en hémofiltration
continue la « posologie méningite » n’est pas modifiée. Pour la ceftriaxone, si la clairance de la créatinine est <30 mL/min : méme dose durant les 24 premiéres
heures (en 2 injections/24 h) ; aprés 24 heures, réduction de 50 % de la dose qui est administrée en une fois ; pas de modification des doses si clairance > 30 mL/min.

2 Si dose non indiquée, se référer au Tableau 1.

b Importance de tester la sensibilité aux deux C3G (céfotaxime et ceftriaxone) si I’une des 2 a une CMI >0,5mg/L, les CMI pouvant étre différentes.

¢ Cefotaxime ou ceftriaxone selon la C3G regue.

d Plutdt 10 jours en cas d’évolution rapidement favorable (dans les 48 premiéres heures) et de pneumocoque sensible & la céphalosporine de 38 génération utilisée
(CMI <0,5mg/L) ; avis d’expert si CMI > 0,5 mg/L pour les deux C3G.

€ Certains experts recommandent chez I’enfant I’adjonction systématique de vancomycine jusqu’au retour de la culture de la ponction lombaire de contréle de
48H ; en cas de culture de la PL de contrdle positive, poursuite association C3G-vancomycine ou C3G-rifampicine ou vancomycine-rifampicine selon CMI ou
remplacement C3G par méropénéme 120 mg/kg/j, a discuter avec infectiologue et microbiologiste.

f Plut6t 5 jours en cas d’évolution rapidement favorable (dans les 48 premiéres heures).

9 BLSE : méropéneme a la dose de 40 mg/kg x 3/j IVL et avis d’expert requis.

e si I’évolution clinique a été favorable au cours des 48 pre-
mieres heures d’antibiothérapie et que le LCS initial
avait été prélevé alors que le patient avait recu une
antibiothérapie préalable, il peut s’agir d’une méningite bac-
térienne décapitée. Si le diagnostic de méningite bactérienne
reste envisagé (absence d’autre diagnostic ; présentation

initiale évocatrice), I’antibiothérapie initiale est maintenue a
I’identique, pour une durée de 14 jours ;

e siI’évolution clinique n’est pas favorable aprés 48—72 heures
de traitement (non amélioration des troubles de vigilance
et/ou des signes de sepsis), il est recommandé de réaliser
systématiquement une imagerie cérébrale. En I’absence de
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contre-indication, une ponction lombaire de contrdle est
recommandée. Si I’analyse du second LCS reste évocatrice
de méningite bactérienne, il faut notamment s’assurer qu’il
n’existe pas d’argument en faveur d’une listériose ou d’une
tuberculose compte tenu de I’absence d’activité des C3G sur
ces bactéries et des difficultés de mise en évidence de ces
bactéries ;

e compte tenu des progres réalisés au cours des derniéres années
dans le domaine du diagnostic, I’absence de documenta-
tion microbiologique doit faire reconsidérer le diagnostic
de méningite bactérienne et envisager les principaux diag-
nostics différentiels : méningite virale (entérovirus, herpés
virus, VIH), méningite médicamenteuse (AINS, antibio-
tiques, immunoglobulines 1V...), méningite inflammatoire
(lupus, sarcoidose, maladie de Behget, maladie de Kawasaki),
thrombophlébite cérébrale, foyer infectieux para-méningé
(épidurite, spondylodiscite, abces cérébraux, empyéme). Les
méningites a spirochétes (maladie de Lyme, syphilis, lep-
tospirose) seront recherchées par sérologie (+ PCR) en cas de
contage suspecté. Un avis spécialisé est souhaitable (infecti-
ologue, neurologue, interniste).

2.4.2. Quels sont les intéréts et les indications du controle
du LCS ? (Tableau 10)

Le principal objectif d’un contrdle du LCS est de s’assurer
de sa stérilisation.

Si I’évolution clinique est favorable, le contrdle du LCS ne
sera effectué systématiquement qu’en cas de méningite a pneu-
mocoque avec une CMI de la céphalosporine utilisée > 0,5 mg/L.
Un contrdle de LCS peut étre effectué a 48-72h de traitement
pour les méningites a bactéries inhabituelles (autres que pneu-
mocoque, méningocoque, Haemophilus et Listeria).

Si I’évolution clinique n’est pas favorable aprés 48-72h de
traitement (non amélioration des troubles de vigilance et/ou
des signes de sepsis), il est recommandé de réaliser systéma-
tiguement une imagerie cérébrale a la recherche d’un empyeme
ou de complications intracérébrales. En I’absence d’anomalie a
I’imagerie cérébrale expliquant I’échec, une ponction lombaire
de contrdle est recommandée. Un tube supplémentaire de LCS
est prélevé afin de mesurer la concentration de la C3G utilisée.

En cas d’aggravation clinique, une ponction lombaire aprés
imagerie cérébrale doit étre I’occasion de discuter d’éventuelles
investigations supplémentaires sur le LCS, en concertation avec
le laboratoire de microbiologie.

2.4.3. Quelles sont les indications d’une imagerie ?
(Tableau 11)

L’ imagerie cérébrale en cours de traitement contribue au
diagnostic des complications péri- ou intra-parenchymateuses
et d’éventuelles anomalies ostéo-durales pouvant augmenter le
risque de récidives. Cette imagerie peut également contribuer a
modifier le diagnostic initial si celui-ci n’a pu étre établi avec
certitude.

L’ imagerie cérébrale doit étre systématique en cas de :

e survenue de signes neurologiques nouveaux : crises convul-
sives, paralysie (hémiparésie, tétraparésie, paralysie des nerfs

craniens endehors d’un VI isolé), accentuation des céphalées,
modification de la vision ;

e persistance inexpliquée au-dela de 48-72 h aprés le début du
traitement d’une fievre supérieure a 38,5 °C, de trouble de la
conscience, de céphalées importantes ;

e augmentation rapide du périmétre cranien chez le nourrisson ;

e méningite a bactérie autre que pneumocoque ou méningo-
coque ;

e meéningite a pneumocoque chez I’enfant en particulier apres
2 ans, en I’absence de toute infection bactérienne ORL ou
si le sérotype incriminé était inclus dans le vaccin recu par
I’enfant. Dans ce contexte, son objectif est de rechercher une
bréche méningée.

L’IRM cérébrale avec injection de produit de contraste et
si nécessaire une angiographie par résonance magnétique est
I’examen le plus performant dans la recherche d’une anoma-
lie du parenchyme cérébral et/ou de sa vascularisation encore
gu’aucun travail prospectif récent n’ait étudié sa sensibilité et
sa spécificité dans le diagnostic de chacune des complications
citées.

Si I’IRM n’est pas possible de fagon simple et sans risque
pour le patient, un scanner avec injection de produit de contraste
permet le diagnostic de la majorité des complications sans que sa
sensibilité et sa spécificité n’aient été analysées formellement.

L’ imagerie cérébrale durant le suivi immédiat d’une ménin-
gite bactérienne permet de rechercher une Iésion acquise ou
congénitale ostéo-durale ou une infection chronique de I’oreille
interne et de la mastoide, dans le but d’éviter une récidive.
Ces situations doivent étre recherchées cliniquement devant
toute méningite a pneumocoque (chez I’enfant et I’adulte) ou
Haemophilus (chez I’adulte).

Les facteurs associés a la présence d’une bréche ostéo-
durale qui nécessitent une imagerie sont : traumatisme cranien
important en particulier dans les mois précédents, récidive de
méningite bactérienne, antécédent d’intervention neurochirur-
gicale, intervention sur I’hypophyse ou certaines interventions
ORL, rhinorrhée ou otorrhée de LCS. Larecherche d’une bréche
doit étre systématique des la phase de convalescence dans de tels
cas.

De plus, une imagerie cérébrale ou médullaire a la recherche
d’un sinus dermique est nécessaire chez I’enfant atteint d’une
méningite bactérienne a staphylocoque ou entérobactérie ou
polymicrobienne.

La stratégie diagnostique combine une évaluation clinique y
compris ORL a I"utilisation de I’IRM ou du scanner en fenétre
osseuse et coupes millimétriques axiales et frontales en par-
ticulier de la lame criblée et du toit de I’ethmoide selon les
cas.

2.4.4. Quelle est la prise en charge de la porte d’entrée ?

Les portes d’entrée ORL, observées dans 25 % des cas chez
I’adulte comme chez I’enfant, doivent étre recherchées systé-
matiquement lors des méningites bactériennes communautaires
[69]. Elles comprennent les foyers otologiques et rhinosinusiens.
Leur prise en charge est fonction de I’étiologie et nécessite par-
fois un drainage d’une collection purulente associée si besoin a
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Tableau 10
Indications a une ponction lombaire de contréle.

Microorganismes

Conditions Temps

Evolution favorable Streptococcus pneumoniae

Autres bactéries que pneumocoque,
méningocoque, Haemophilus et
Listeria

Evolution clinique non Quel que soit le microorganisme

Seulement Si CMI
€3G >0,5mg/L
Systématique

48-72 h de traitement

48-72 h de traitement

Aprés imagerie cérébrale si

favorable contre-indication a la PL
immédiate
Note : systématiquement étude cytologique, biochimique et mise en culture.
Prévoir dosage antibiotique dans liquide cérébrospinal et dans le sang de fagon concomitante.
Tableau 11
Indications a I’imagerie cérébrale au cours des méningites bactériennes.
Situations Remarques

1. Avant réalisation de la ponction lombaire (PL)
En cas de
contre-indications
neurologiques a la PL

2. Apres réalisation de la PL
Systématique au cours de
la prise en charge
Indications occasionnelles

Une paire d’hémocultures,
corticothérapie et
antibiothérapie avant
imagerie

Meéningite & Streptococcus pneumoniae et otite, sinusite ou mastoidite
Méningite a bactérie autre que pneumocoque ou méningocoque
Persistance inexpliquée au-dela de 48-72 h aprés le début du traitement : d’une fievre

supérieure a 38,5 °C, de trouble de la conscience, de céphalées importantes
Apparition de trouble de localisation ou trouble de la conscience ou

Crises convulsives, ou reprise fébrile inexpliquée

3. Recherche d’une porte
d’entrée

Absence de porte d’entrée retrouvée pour les méningites a pneumocoque
Imagerie cérébrale ou médullaire & la recherche d’un sinus dermique est nécessaire chez

I’enfant atteint d’une méningite bactérienne a staphylocoque ou entérobactérie ou

polymicrobienne

4. Recherche d’une bréche

Méningites bactériennes chez un individu aux antécédents de traumatisme cranien

la fermeture d’une bréche. Tout prélevement purulent doit faire
I’objet d’une analyse microbiologique.

Devant une méningite bactérienne, I’examen clinique systé-
matique recherche une hypoacousie, une otalgie, une otorrhée
et impose une otoscopie qui peut confirmer une collection puru-
lente voire une perforation. On Vérifie également les fosses
nasales, a la recherche d’un écoulement rhinosinusien. On dis-
tingue les causes otologiques et rhinosinusiennes.

2.4.4.1. Causes otologiques. Les foyers possibles sont I’otite
moyenne aigué, la mastoidite (actuellement plus rare), I’otite
moyenne sur cholestéatome, I’ostéomyélite de la base du créne.
On peut trouver un écoulement de LCS a partir de I’oreille
moyenne ou interne, post-traumatique ou post-chirurgicale, avec
collection rétro-tympanique ou écoulement par le conduit auditif
externe en cas de perforation [74].

La prise en charge des causes otologiques nécessite un avis
ORL :

e en cas de suspicion de foyer ORL ;

e dans I’otite moyenne aigué, la paracentése est recommandée
dans les meilleurs délais car elle favorise le drainage de la
collection purulente et permet I’analyse bactériologique ;

e dans les mastoidites aigués, I’attitude actuelle associe aux
antibiotiques, le drainage de I’oreille moyenne par la para-
centese ; la chirurgie (mastoidectomie) peut étre indiquée si
I’évolution n’est pas favorable apres 48 heures. S’il existe un
foyer d’otite chronique (cholestéatome notamment), un bilan
spécialisé et un geste chirurgical doivent étre envisagés au
décours de la méningite ;

e en cas I’écoulement de LCS ; celui-ci peut se tarir spontané-
ment. S’il persiste, il faut intervenir pour fermer la bréche
repérée par endoscopie, TDM ou IRM.

2.4.4.2. Causes rhinosinusiennes. Elles sont dominées par les
sinusites bactériennes. Plus rarement, il s’agit d’une rhinorrhée
post-traumatique ou post-chirurgicale.

Les sinusites associées le plus souvent aux méningites bac-
tériennes sont frontales ou ethmoidales. Elles peuvent étre
connues ou découvertes lors de la méningite bactérienne. La
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TDM permet de confirmer la collection et précise I’état des struc-
tures osseuses notamment lors d’une localisation sphénoidale.

L’IRM a son intérét lorsque I’on soupgonne une thrombose
du sinus caverneux. Pour les éthmoidites, les signes oculaires
prédominent (paralysie oculomotrice, mydriase parfois) et la
TDM a un intérét majeur [75].

La rhinorrhée cérébrospinale, habituellement unilatérale,
peut étre spontanée ou déclenchée par les mouvements de la
téte ou compression abdominale. L’analyse du liquide confirme
la présence de glucose. L’endoscopie nasale identifie la fuite et
aide a la localisation. Une bréche sera recherchée par IRM et/ou
scanner en fenétre osseuse et coupes millimétriques axiales et
frontales en particulier de la lame criblée et du toit de I’ethmoide
selon les cas (avis neuroradiologique indispensable).

Prise en charge des causes rhinosinusiennes :

o ledrainage des foyers sinusiens est a réaliser lorsque la collec-
tion persiste ou lorsque I’état général reste inquiétant malgré
le traitement antibiotique. Le drainage par voie endo-nasale
est a privilégier, mais la voie d’abord peut se discuter en
fonction de la localisation sinusienne ;

e lorsqu’il n’y a pas de tarissement spontané de la rhinorrhée, la
fermeture de la bréche est nécessaire par voie endo-nasale ou
externe selon la localisation ou la taille de la breche [76,77].

En cas de breche, la vaccination antipneumococcique est
recommandée selon le schéma proposé dans le calendrier vac-
cinal pour les personnes a risque élevé d’infection invasive a
pneumocoque, a savoir I’injection initiale d’un vaccin conju-
gué, suivie d’un vaccin polysaccharidique 2 mois plus tard [78].
Il n’y a pas d’argument ni pour une antibiothérapie prophylac-
tique ni pour le maintien d’une antibiothérapie curative avant la
fermeture de la bréche. Il est recommandé que la fermeture de la
bréche intervienne le plus rapidement possible. Le délai optimal
pour I’intervention n’est pas consensuel.

2.4.5. Quel suivi pour quels patients ?

Les méningites bactériennes de I’enfant et de I’adulte restent
associées a un taux élevé de mortalité et de séquelles neu-
rologiques, malgré la qualité des soins a la phase aigué. Les
séquelles neurologiques, auditives, cognitives et psychologiques
sont fréquentes.

Avant la sortie de I’hdpital, chez les enfants et les adultes, il
faut réaliser un examen clinique neurologique.

Il est recommandé de réaliser un test auditif adapté a I’age,
au plus tard 15 jours aprés la fin du traitement de toute ménin-
gite a pneumocoque ou a Haemophilus. En cas d’hypoacousie
profonde, il faut adresser rapidement le patient en consultation
ORL, dans la crainte, en particulier d’une ossification cochléaire
débutante qui pourra étre évaluée a I’'IRM. Chez I’enfant la
mise en place rapide d’implant cochléaire peut étre indiquée
en fonction de cette évaluation. Si I’indication d’implant est
portée, la vaccination antipneumococcique est recommandée au
plus vite selon le schéma proposé dans le calendrier vaccinal en
vigueur pour les personnes a risque élevé d’infection invasive a
pneumocoque.

Il est nécessaire de rechercher une pathologie ou une anoma-
lie ayant pu favoriser la survenue de la méningite bactérienne
comme : splénectomie ou asplénie, drépanocytose, bétatha-
lassémie.

Chez I’adulte, il est recommandé de rechercher des patholo-
gies telles que diabeéte, éthylisme chronique, cancer, cirrhose,
hémopathie, infection & VIH, et en cas de méningite a pneu-
mocoque, la réalisation systématique d’une électrophorése des
protéines plasmatiques.

Chez I’enfant, la gravité de I’infection justifie la réali-
sation systématique d’un bilan a la recherche d’un déficit
immunitaire. En premiére intention, ce bilan peut compor-
ter un hémogramme avec recherche de corps de Jolly, un
dosage d’lgG, IgA et IgM sériques, les sérologies vacci-
nales. Le dosage du complément est indispensable en cas
de méningite a méningocoque dés le premier épisode. Un
avis spécialisé est recommandé chez I’enfant et I’adulte
jeune pour discuter des explorations immunologiques en
cas d’antécédent d’infection(s) bactérienne(s) séveére(s) chez
I’enfant ou dans sa fratrie, de méningites récidivantes, de
méningite a sérotype vaccinal chez un enfant vacciné (vaccin
conjugué contre le pneumocoque Haemophilus ou méningo-
coque) ou d’infections a bactéries inhabituelles dont les
infections a méningocoque de sérogroupes rares (Y, W135, X et
2).

2.4.5.1. Un mois aprés la sortie de I’hépital. 1l est recom-
mandé de pratiquer un examen neurologique et de rechercher
une hypoacousie.

Si un traitement antiépileptique a été débuté durant la phase
aigué et qu’aucune nouvelle crise n’est survenue, un EEG est
pratiqué et le traitement antiépileptique peut étre arrété apres avis
neurologique ou neuro-pédiatrique. Il faut surveiller le périmétre
crénien chez le petit enfant.

2.4.5.2. Jusqu’a un an aprés la méningite. Chez I’enfant, il
est nécessaire de maintenir tous les 3 mois une surveillance
de I"audition (voix chuchotée) par I’entourage familial et par
le médecin généraliste ou le pédiatre. Les enseignants doivent
également étre informés par les parents de la possibilité d’un
trouble de I’audition.

Chez I’adulte, il faut évaluer les facultés adaptatives, utiliser
des échelles de qualité de vie et une échelle de la dépression
pour faire la part entre hypoacousie, séquelles cognitives et
dépression.

2.4.5.3. Au-dela de 1 an apres la méningite, chez I’enfant. La
surveillance implique également, par le généraliste ou le pédia-

tre, une vérification de I’adaptation scolaire ultérieure.

Financement
French infectious diseases society (SPILF).
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