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INTRODUCTION : CONDUITE ATENIR DANS LURGENCE

Les méningites bactériennes aigués communautaires sont associées a
un taux de mortalité et de séquelles élevés, qui ont peu diminué au cours des
dernieres années. La mortalité a la phase aigué est d’environ 20 % chez I'adulte,
10 % chez I'enfant, tandis que les séquelles (30 % environ des patients) sont
plus fréquentes chez I'adulte [1, 2, 3].

Au vu de la littérature, I'élément clé dans I'amélioration du pronostic vital
(et des séquelles) est la précocité de mise en route du traitement antibiotique
apres l'arrivée du patient a I'hdpital.

Deux situations justifient I'administration immédiate de ceftriaxone au domi-
cile : purpura fulminans, suspicion de méningite bactérienne avec impossibilité
d'une arrivée a |I'hopital dans les 90 minutes qui suivent. En dehors de ces 2
situations, tout patient suspect de méningite bactérienne, méme si le degré
de suspicion est faible, doit étre immédiatement adressé aux urgences pour
discuter une ponction lombaire et une antibiothérapie, toutes deux en urgence.

Si la ponction lombaire reste I'élément clé indispensable au diagnostic de
méningite bactérienne, certaines situations constituent une contre-indication a
la réalisation de la ponction lombaire et justifient de ce fait une antibiothérapie
immeédiate, aprés réalisation d'une hémoculture (Figure 1) :

e Etat de choc ou situation hémodynamique ne permettant pas la réalisation de
la ponction lombaire.

¢ Signes cliniques pouvant faire craindre un effet de masse ou des signes
d'engagement : signes neurologiques de localisation, troubles de vigilance
avec score de Glasgow < 11, crise épileptique récente ou en cours, focale ou
généralisée apres I'age de 5 ans, seulement si hémicorporelle avant cet age.

¢ Saignement actif faisant suspecter un trouble majeur de I'hémostase, anomalie
connue de I'hémostase ou traitement anticoagulant efficace.
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Suspicion Méningite Bactérienne

o Signes de localisation
Indication scanner(1) Glasgow < 11
Convulsions

Hémoculture puis <« OUI NON
DXM puis+C3G (3)

Scanner >Cl ala PL > NON

Trouble connu de I'hémostase
Traitement anticoagulant
Convulsions

Saignement actif

Instabilité hémodynamique
Risque d'engagement

Ponction lombaire (2)
Oul + hémoculture

DXM puis C3G (3)
(1) le scanner doit étre réalisé dans les délais les plus brefs
(2) la ponction lombaire doit étre réalisée dans les délais les plus brefs
(3) I'initiation de I'antibiothérapie est une urgence absolue : le délai avant (3) ne doit pas excéder
3 heures, idéalement 1 heure.
Siindication de scanner (1) et/ou de contre-indication a la PL, dexaméthasone (DXM) et céfotaxime ou
ceftriaxone (C3G) doivent étre débutés immeédiatement. La dexaméthasone n'est pas recommandée
en cas de méningocoque a I'examen direct chez I'enfant ou si I'examen direct est négatif ou n'est
pas disponible chez I'enfant entre 1 et 15 ans.
Figure 1 : Conduite a tenir aux Urgences de I'Hdépital devant une suspicion de

meéningite bactérienne aigué communautaire.

Dans ces trois circonstances, |'antibiothérapie ayant été débutée le plus
précocement possible apres |'arrivée a I'hdpital, la ponction lombaire sera réalisée
dés que possible, c'est-a-dire aprés correction d'une instabilité hémodynamique,
ou apres le résultat du scanner montrant que la ponction lombaire est possible.
Dans la mesure ou la culture du LCR se négative tres rapidement aprés le début
de I'antibiothérapie, la réalisation d'une PL différée, dans ces circonstances,
nécessite le recours en plus de |'évaluation microbiologique standard (examen
direct et culture) & des techniques complémentaires immunologiques (Binax
NOW Streptococcus pneumoniae® test) et de biologie moléculaire (PCR).

1. URGENCE DE L'AI}ITIBIOTHERAPIE DEVANT UNE MENINGITE
PRESUMEE BACTERIENNE

La rapidité d'initiation de |'antibiothérapie devant une méningite présumeée
bactérienne est |'élément le plus important pour améliorer le pronostic immédiat
et a moyen terme. Ceci est bien démontré dans les modéles expérimentaux ou
une heure d'évolution est associée a la génération de plusieurs centaines de
milliers de bactéries supplémentaires au site de l'infection (croissance exponen-
tielle). Plusieurs études récentes, chez I'adulte, ont mis en évidence que le délaia
I'antibiothérapie était le facteur le plus important pour le pronostic des méningites
bactériennes. Ainsi, dans une étude danoise récente [4], le risque relatif de
mortalité ou de séquelles est de 1,09 pour chaque heure supplémentaire de délai
de mise en route de I'antibiothérapie. Dans une étude francaise [5], concernant
des adultes avec méningite a méningocoque nécessitant une hospitalisation en
réanimation, un délai de plus de 3 heures entre I'admission a I'hépital et la mise
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en route de I'antibiothérapie est associé a un risque relatif de mortalité de 14,12
et un risque relatif de séquelles a 3 mois de 2,84.

Au total, ceci conduit a recommander une mise en route de |'antibiothérapie
au maximum dans les 3 heures qui suivent |'arrivée a I'hdpital, idéalement dans
I'heure et ce quel que soit le temps déja écoulé depuis le début présumé de la
méningite.

[l est clair que cette urgence absolue est a moduler en fonction du terrain,
des signes de gravité (systémiques et neurologiques) et du degré de suspicion
clinique de méningite bactérienne, notamment des résultats de I'examen
macroscopique du LCR si la ponction lombaire a été réalisée (liquide purulent).
Ainsi, dans certains cas (gravité, signes neurologiques, liquide purulent...) il
semble préférable d'instaurer I'antibiothérapie immédiatement, avant méme
les résultats cyto-biochimiques et de I'examen direct bactériologique du LCR.
Dans d'autres situations (LCR clair, méningite a plus faible suspicion d’'étiologie
bactérienne, absence de signe de gravité...) il parait acceptable d'attendre une
heure pour récupérer les résultats des examens cytologiques, biochimiques, et
de I'examen direct bactériologique du LCR afin de guider au mieux la décision
et le choix de I'antibiothérapie. Dans ces derniéres situations, et lorsque |'exa-
men direct du LCR n’est pas contributif, d'autres éléments complémentaires :
immuno-chromatographie ou PCR sur le LCR [6-9], lactates dans le LCR [10],
procalcitonine sérique [11, 12], sont utiles pour I'orientation étiologique de la
meéningite ou la différentiation entre méningite virale et bactérienne.

Lorsque le diagnostic reste hésitant entre méningite bactérienne et virale, il
est recommandé d'utiliser une des regles de décision clinique aidant a différencier
méningites bactériennes et virales ont été proposées. La regle de Hoen [13],
simple a utiliser, combine le nombre de leucocytes sanguins, la glycémie, la
protéinorachie et le nombre de PNN dans le LCR, chez I'adulte et I'enfant ; elle
est accessible sur le site www.chu-besancon.fr/meningite/ [14].

2. CORTICOTHERAPIE DANS LES MENINGITES BACTERIENNES

Sila mise en ceuvre rapide de |'antibiothérapie est I'élément clé du pronostic
des méningites, il apparait que I'administration de corticoides est également
indispensable pour améliorer le pronostic de certaines méningites bactériennes, a
condition que cette corticothérapie soit débutée avant ou de facon concomitante
a la 1% injection d'antibiotiques [15].

Plusieurs études randomisées ont été réalisées au cours des 15 dernieres
années, tant chez I'enfant que chez I'adulte. Des méta-analyses concernant
I'ensemble des études réalisées permettent aujourd’hui de clarifier les indications
de la corticothérapie au cours des méningites bactériennes [16, 17]. Seule la
dexaméthasone est recommandée car c'est le seul corticoide qui a été évalué
comme adjuvant au traitement des méningites bactériennes. La dexaméthasone
n'est pas recommandée chez les patients immunodéprimés, chez ceux qui ont
recu préalablement un antibiotique par voie parentérale, et dans les méningites
a méningocoque de I'enfant. En pratique, il est recommandé d’administrer un
schéma de dexaméthasone par voie intraveineuse, pendant 4 jours, a la dose de
10 mg toutes les 6 heures chez I'adulte et de 0,15 mg.kg" toutes les 6 heures
chez I'enfant, la 1¢© dose étant administrée avant ou de facon concomitante a
la 1¢ injection d'antibiotiques, dans les cas suivants :
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e Examen direct positif a pneumocoque ou a méningocoque chez |'adulte, a
pneumocoque ou a Haemophilus influenzae chez I'enfant et le nourrisson de
3a 12 mois,

¢ Absence de diagnostic microbiologique mais décision de traitement antibiotique
en raison d'une forte suspicion de méningite bactérienne chez I'adulte ou le
nourrisson de 3 a 12 mois. Ceci correspond aux situations suivantes :

- La ponction lombaire n'est pas réalisée avant le début de |'antibiothérapie,
notamment parce qu'il y a indication a réaliser un scanner cérébral.

- Lantibiothérapie doit étre débutée immeédiatement apres la ponction lombaire
réalisée car celle-ci montre un liquide trouble ou purulent et/ou le degré
d'urgence ne permet pas d'attendre les résultats de I'examen direct du LCR.

- Malgré un examen direct négatif du LCR, il existe d'autres arguments sur le
plan de I'analyse du LCR ou du sang qui conduisent a retenir le diagnostic
de méningite bactérienne et a débuter I'antibiothérapie.

Dans le cas ou la dexaméthasone a été initiée et que le diagnostic de
méningite bactérienne n'est pas retenu ou que chez I'enfant on identifie un
méningocoque, la dexaméthasone doit étre arrétée. Dans tous les autres cas,
elle sera poursuivie 4 jours.

3. ANTIBIOTHERAPIE INITIALE DES MENINGITES BACTERIENNES
3.1. PNEUMOCOQUE : CEFOTAXIME OU CEFTRIAXONE A FORTE DOSE

La problématique de I'antibiothérapie des méningites aigués bactériennes
communautaires concerne essentiellement le pneumocoque. Les données
épidémiologiques de la surveillance de sensibilité aux béta-lactamines des
pneumocoques isolés dans les cas de méningites en France montrent une
tendance a la diminution de la résistance depuis 2002 [18]. Ainsi, sur la période
2004-2007, aucune souche de pneumocoque isolée de méningite en France ne
présentait de résistance a ceftriaxone ou céfotaxime. En 2006, le pourcentage
de souches de pneumocoque de sensibilité diminuée (CMI > 0,5 mg.I" et
<2 mg.l") était respectivement de 4,6 % et 1 % pour céfotaxime et ceftriaxone
chez I'adulte (n = 217 souches) et de 1,9 % pour le céfotaxime chez I'enfant
(n = 104 souches, données non disponibles pour la ceftriaxone). En 2006,
aucune souche de pneumocoque isolée de LCR ne présentait de résistance a
céfotaxime ou ceftriaxone ; la CMI maximale était pour le céfotaxime de 2 mg.l
(n = 2 souches) chez I'adulte et de 1 mg.lI" (n = 2 souches) chez I'enfant. La CMI
maximale chez |'adulte pour la ceftriaxone était de 1 mg.l" (n = 1 souche) [19].

De trés nombreux éléments plaident aujourd’'hui pour I'arrét de |'utilisation

de la vancomycine dans la prise en charge des méningites communautaires a

pneumocogue :

e Absence de souche de pneumocoque responsable de méningite résistante a
la céfotaxime et au ceftriaxone, ceci étant confirmé dans la période 2002-2007,

¢ |nefficacité de la vancomycine seule pour stériliser une méningite a pneumo-
coque [20].

e Absence de potentialisation de la bactéricidie de la céphalosporine de
troisieme génération par la vancomycine dans les modeéles expérimentaux
de méningite a pneumocoque [21, 22]. Dans ces mémes modeles expéri-
mentaux, le bénéfice de la vancomycine, en adjonction d'une céphalosporine
de troisieme génération, n‘est mis en évidence que si le pneumocoque est
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résistant a la céphalosporine de troisieme génération (CMI > 2 mg.l), cette
situation n'étant plus rencontrée actuellement. Dans une telle situation de
pneumocoque résistant a la céphalosporine de 3¢me génération, les derniéres
études suggerent que la rifampicine pourrait apporter un bénéfice supérieur
a celui de la vancomycine [21].

e Diminution de la diffusion de la vancomycine dans le LCR en cas de co-
administration avec la dexaméthasone, dont I'association a |'antibiothérapie
anti-pneumococcique est aujourd’hui fortement recommandée [23].

¢ Risque néphrotoxique associé a |'utilisation a doses élevées de la vancomy-
cine [24].

¢ |'adjonction de vancomycine, moins de 2 heures apres la 1¢© dose de cépha-
losporine de 3°me génération, est associée a un risque relatif 13,5 fois plus
élevé de surdité chez les enfants avec méningite a pneumocoque [25].

D'autre part, dans l'analyse de la littérature concernant les échecs théra-
peutiques dans les méningites a pneumocoque, il n'est pas mis en évidence
d'échecs cliniques ou microbiologiques pour des pneumocoques dont la CMI a
la céphalosporine utilisée est < 2 mg.l, lorsque la dose de céphalosporine est
optimale.

Dans I'étude de Auburtin et al [5], portant sur 56 adultes hospitalisés en
réanimation pour méningite a pneumocoque, la co-administration de vancomycine
a une dose optimale de céfotaxime ou de ceftriaxone en cas de pneumocoque
de sensibilité diminuée a la pénicilline, ne modifie pas le pronostic immédiat
(mortalité) ou ultérieur (séquelles a 3 mois).

L'utilisation de doses maximales de ceftriaxone ou de céfotaxime (en tenant
compte de la limitation de doses recommandées chez I'enfant et de I'adaptation
au poids en cas d'obésité chez I'adulte [26], Figure 2) assure une diffusion dans
le LCR a des taux suffisants pour des pneumocoques ayant une CMI < 1 mg.|-.

La ceftriaxone présente |'avantage, par rapport au céfotaxime, d'avoir une
CMI souvent plus basse (d'une dilution), ainsi que d'une administration plus
simple (1 ou 2 perfusions quotidiennes) ? Linconvénient de la ceftriaxone est
un taux de fixation aux protéines tres élevé pouvant théoriquement limiter sa
diffusion dans le LCR, bien qu'a tres fortes doses, la saturation de fixation aux
protéines puisse permettre une facilitation de la diffusion.

Le céfotaxime a trés fortes doses pourrait étre mieux toléré que la cef-
triaxone. Les modeles pharmacodynamiques suggerent que I'administration
d'une dose de charge de ceftriaxone, concomitamment a |'instauration d'une
perfusion continue, pourrait améliorer I'efficacité de cet antibiotique pour le
traitement des méningites a pneumocoque, bien que |I'on ne dispose d’aucune
validation clinique de cette modalité d’administration.

Au vu de I'ensemble des données de la littérature et notamment de |'évo-
lution de I'épidémiologie de la résistance du pneumocoque isolé de LCR dans
les méningites en France depuis 1996, la majorité des membres du jury de la
17¢me Conférence de Consensus en Thérapeutique Anti-infectieuse, qui s'est
tenue en novembre 2008, considére que lorsque la céphalosporine de 3éme
génération est administrée a doses optimales pour le traitement des méningites
a pneumocoque, |'adjonction de vancomycine telle qu'elle était antérieurement
proposée, n'est plus justifiée.
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3.2. ANTIBIOTHERAPIE SELON LES RESULTATS DE LEXAMEN DIRECT DU LCR

L'antibiothérapie initiale des méningites bactériennes est guidée par I'examen
direct du LCR aprés coloration de Gram, dans les situations compatibles avec
le délai (maximal) d'1 heure a I'obtention des résultats de cet examen direct.
Dans les autres situations, |'antibiothérapie probabiliste initiale comporte une
céphalosporine de 3®me génération, soit céfotaxime, soit ceftriaxone, a doses
élevées. La dose de céphalosporine est alors adaptée aux résultats de I'examen
direct, en tenant compte d'une éventuelle mise en évidence de bacille Gram
positif (remplacement de céphalosporine par amoxicilline + gentamicine) ou
d'une suspicion clinique de listériose (adjonction d'amoxicilline + gentamicine)
(Figure 2).

EXAMEN DIRECT

v v v {

CG+ CG- BG+ BG- Négatif

Listériose Listériose non

Pneumocoque  Méningocoque  Listeria E. coli H. influenzae iy - y -
évoquée (5)  évoquée

C3G Amoxicilline (3) C3G C3G C3G C3G
dose dose + gentamicine (4) dose dose dose dose
élevée (1) standard (2) standard (2)  standard (2) élevée (1) élevée (1)

+ amoxicilline (3)

+ gentamicine (4)
si enfant < 3 mois si enfant < 3 mois
+ gentamicine (4) + gentamicine (4)

Modalités d’administration des antibiotiques : administration exclusivement par voie intraveineuse :
e Céfotaxime : soit 1 perfusion toutes les 6 heures, soit perfusion continue instaurée d’emblée
associé a une dose de charge de 50 mg/kg sur 1 heure. La dose journaliére maximale chez I'enfant
estde 12 g. ChezI'adulte avec surcharge pondérale, adapter la dose a poids idéal + 30 % du surpoids.
e Ceftriaxone : en 1 ou 2 perfusions. La dose journaliere maximale chez I'enfant est de 4 g. Chez
|"adulte avec surcharge pondérale, adapter la dose a poids idéal + 30 % du surpoids.

e Amoxicilline : soit 1 perfusion toutes les 6 heures, soit perfusion continue.

e Gentamicine : 1 perfusion unique quotidienne sur 30 minutes.

(1) Céfotaxime 300 mg.kg™.j" ; Ceftriaxone 100 mg.kg™.j" ; (2) Céfotaxime 200 mg.kg™.j' ; Ceftriaxone
75 mg.kg'j'; (3) 200 mg.kg™.j"; (4) 3a 5 mg.kg'j'; (5) Terrain, apparition progressive des symp-
tdmes, atteinte du rhombencéphale : paralysie des nerfs craniens et/ou syndrome cérébelleux.

Figure 2 : Antibiothérapie initiale des méningites bactériennes aigués commu-
nautaires, selon les résultats de I'examen direct du LCR.

4. CONDUITE I:\TEI\!IR AU-DELA DE LURGENCE ET DE LINITIATION
DE LANTIBIOTHERAPIE

La réévaluation clinique d'un patient traité pour méningite bactérienne doit
étre pluriquotidienne, le patient étant pris en charge les 1¢®s heures dans une
unité de soins adaptés a la surveillance continue. Dans les cas favorables, une
amélioration est obtenue des les 48 premieres heures : amélioration des signes
de sepsis et des troubles de la vigilance. Dans ces cas d'évolution rapidement
favorable, il n'est pas recommandé de réaliser de ponction lombaire de contréle,
sauf chez les patients présentant une méningite a pneumocogque de sensibilité
intermédiaire ou résistante a la céphalosporine utilisée (CMI > 0,5 mg.I").
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Une ponction lombaire de contrble est recommandée a 48-72 heures de
traitement pour les méningites a bactérie inhabituelle (autre qgue pneumocoque,

méningocoque, Haemophilus et Listeria) ou si |'évolution clinique n'est pas

favorable quelle que soit la bactérie en cause.

Au-dela de I'urgence, I'antibiothérapie est poursuivie en fonction de I'iden-
tification microbiologique (et pour le pneumocoque, en fonction de la CMI aux
béta-lactamines). La nature et la durée de cette antibiothérapie adaptée a la

documentation microbiologique sont précisées dans la Figure 3.
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Figure 3 : Antibiothérapie des méningites aigués communautaires selon docu-

mentation microbiologique.
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Dans les cas ou il n'y a pas de documentation microbiologique mais que le
diagnostic de méningite bactérienne reste celui retenu (présentation évocatrice
avec notamment anomalie du LCR en faveur de ce diagnostic et absence de
diagnostic alternatif) I'antibiothérapie initiale (Figure 2) est maintenue pour 14 jours.

Pour les méningites a pneumocoque d'évolution clinique non favorable apres
48-72 heures de traitement, il convient de réaliser une imagerie cérébrale, ainsi
gu'une 2¢me ponction lombaire. Au vu des résultats de cette seconde ponction
lombaire et de la CMI du pneumocoque, il faut discuter un renforcement du
traitement antibiotique avec maintien de la céphalosporine de 3®me génération
a doses maximales : association soit de la rifampicine (10 mg.kg’ toutes les
12 heures chez |'adulte ou 20 mg.kg™’ toutes les 12 heures chez I'enfant), soit
de la vancomycine (15 mg.kg' sur 1 heure en dose de charge puis 60 mg.kg™.|"
en administration continue). Les méningites a pneumocoque pour lesquelles
il existe un échec microbiologique documenté par la non-stérilisation du LCR
au-dela de 48 heures de traitement antibiotique doivent faire I'objet d'une analyse
précise des causes d'échecs : vérification du délai de mise en route du traite-
ment antibiotique par rapport a l'arrivée a I'hdpital et si possible par rapport aux
premiers symptoémes de la méningite, adéquation des doses et des modalités
d'administration de la céphalosporine de 3¢me génération injectable, recherche
d'un foyer infectieux non drainé par I'examen ORL et I'imagerie cérébrale, dosage
de la céphalosporine de 3¢me génération dans le LCR sur la ponction lombaire de
contrdle avec confrontation a la CMI.

L'établissement d'un registre des échecs de méningite a pneumocoque et de
la documentation clinico-microbiologique, pharmacologique et d'imagerie de ces
échecs est indispensable pour pouvoir appréhender ces situations extrémement
rares, pour lesquelles la littérature est a ce jour tres limitée.
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