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Depuis la description des méningites bactériennes par Vieusseux en 1806 et Elisha North en
1811, 80 ans se sont écoulés avant que ne soit fait le premier diagnostic de méningite
bactérienne par ponction lombaire (Quincke - 1891); il faudra encore 5 ans de plus avant que
ne soit réalisée la premiére identification d'un germe (Heubner - 1896).

Notre étude porte sur les méningites bactériennes (tuberculose méningée exclue), a partir des
données disponibles dans le laboratoire de bactériologie du Centre Hospitalier Regional et
Universitaire de Limoges sur 7 ans (1990-1996).

La premiére partie conceme la description des méningites purulentes, depuis la
physiopathologie, jusqu'a la conduite & tenir thérapeutique, en passant par les différentes
étapes du diagnostic.

La deuxiéme partie analyse les résultats sur Limoges et les compare au niveau national, en
particulier par rapport aux deux caractéristiques suivantes, marquant I'évolution des méningites
purulentes :

- d'une part la régression des méningites @ Haemophilus influenzae b depuis le début de la
vaccination;

- d'autre part la progression de la résistance du pneumocoque aux antibiotiques, touchant
surtout les B-lactamines.
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1e Partie
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EPIDEMIOLOGIE

Les méningites bactériennes représentent un important probléme de santé publique, en
particulier chez I'enfant. Malgré les progres thérapeutiques, la létalité ainsi que les séquelles
demeurent élevées. Dans tous les pays, I'apparition des foyers infectieux avec le risque
d'épidémie reste un probléeme d'actualité. Ce risque est majeur dans les pays en
développement compte tenu de la précarité des conditions d'hygiéne, des structures
sanitaires et de la prédominance du méningocoque de sérogroupe A, épidémiogéne, en
particulier en Afrique dans la "ceinture de la méningite".

Récemment mis sur le marché, le vaccin protégeant de linfection a Haemophilus
influenzae de type b a modifié les données épidémiologiques. Parallelement, I'évolution de
la résistance des germes aux antibiotiques (pneumocoque, haemophilus) nécessite une
surveillance épidémiologique rigoureuse.

La surveillance des infections a Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae et Listeria monocytogenes est assurée en France par deux
structures, le réseau EPIBAC (laboratoires de microbiologie) et les centres nationaux de
référence (CNR). De plus, les méningites & Neisseria meningitidis font I'objet d'une
déclaration obligatoire.

Lincidence des méningites varie considérablement d'un pays a lautre, selon le
développement et les conditions socio-économiques. L'incidence annuelle des méningites
bactériennes dans les pays industrialisés est de 5 a 10 cas pour 100 000 habitants (1).
L'incidence est trés différente dans les pays en développement, puisque le taux d'incidence
global est de l'ordre de 50 cas pour 100 000 habitants, soit 5 & 10 fois supérieure a celle des
pays industrialisés.

L'incidence des méningites est également trés différente selon I'age des sujets. Plus élevé
chez l'enfant de moins de 2 ans, le taux d'attaque annuel dans les pays industrialisés est
compris, selon la bactérie en cause, entre 20 et 100 cas pour 100 000 enfants. Ce taux
peut atteindre 200 cas pour 100 000 enfants dans les pays en développement.
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L'incidence des méningites varie selon l'agent responsable. Le tableau suivant présente
l'incidence des méningites causées par les bactéries les plus fréquentes, en France, pour
I'année 1994 :

TABLEAU 1: (2)

0,86
0,49
0,30
0,14
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PHYSIOPATHOLOGIE

I- INTRODUCTION

Le liquide céphalo-rachidien (LCR) occupe deux grands compartiments du systeme
nerveux central : les ventricules cérébraux (ventricules latéraux, e et 1ve ventricules)
dans lesquels il est sécrété par les plexus choroides, et les espaces sous arachnoidiens
cérébraux et spinaux au niveau desquels il est résorbé par les villosités arachnoidiennes.
Ces deux compartiments communiquent librement par les trous de Magendie et de

Luschka.
FIGURE 1:
Le systeme hiquidien ventriculo-arachnoidien
Distribution du LCR (3)
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- PENETRATION DE LAGENT PATHOGENE
DANS LE LCR

® PAR CONTIGUITE

Ce mode de contamination est essentiellement décrit pour le pneumocoque, a partir d'une
porte d'entrée ORL.

Aussi bien chez I'enfant que chez I'adulte, une porte d'entrée est mise en évidence dans
plus de 50 % des cas (4). L'examen montre soit une ofite aigué (25 % des cas), soit une
sinusite aigué (5 % des cas), et en l'absence de l'une ou l'autre de ces situations
infectieuses aigués, il faut rechercher une bréche ostéo-dure-mérienne post-traumatique
(25 a 30 % des cas) ou survenant apres un geste chirurgical endo-nasal ou otologique.

Une enquéte multicentrique réalisée d' Octobre 1993 3 Mars 1995 dans 53 centres
volontaires en France (5), a permis de recueilir 75 cas exploitables de méningites a
pneumocoque. Les infections associées étaient une sinusite (20 cas dont 9 pansinusites, 6
de localisation maxillaire, 2 de localisation sphénoidale, 1 de localisation ethmoidale, 1 de
localisation frontale et 1 non précisée), une otite moyenne (13 cas), un cholestéatome avec
ostéite et mastoidite (2 cas), des infections ORL mineures pour 6 cas, une pneumonie (14
cas). Au total, une localisation ORL était donc retrouvee simultanément a la méningite dans
55 % des cas.

Ainsi lorsque le diagnostic de méningite a pneumocoque est posé, cela impose la
recherche d'une porte d'entrée au niveau des voies respiratoires supérieures.

Dans la méme étude, il existait des antécédents de traumatisme cranien dans 23 % des
cas. Le siége de cette bréche peut se situer au niveau de I'étage antérieur (lame criblée, toit
des masses latérales de I'ethmoide, paroi postérieure du sinus frontal ou sinus sphénoidal);
il peut aussi se situer au niveau de l'oreille moyenne, sans étre associé & une solution de
continuité tympanique et dans ce cas, le LCR est drainé par le rhinopharynx via la trompe
d'Eustache.

La contamination du LCR peut également étre d'origine iatrogene. Parmi les facteurs
prédisposants & ce type de méningite, on retrouve le plus souvent une intervention neuro-
chirurgicale récente ou la mise en place d'une dérivation du liquide céphalorachidien (6).
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@ A DISTANCE

Méme si le pneumocoque peut envahir les méninges par contiguité, il est maintenant établi
que l'ensemencement du LCR pour les trois pathogénes responsables de la majorité des
méningites purulentes communautaires (S. pneumoniae, N. meningitidis, H. influenzae b)
se fait par voie hématogéne (7), (8). La mise en évidence de la bactérie dans les

hémocultures avant son apparition dans le LCR plaide pour cette hypothése.

Cesagerﬂsmﬂmgémssaﬁcapaﬂeséparﬁrdeleurpoﬁedenﬁéedepasserdansle
sang et d'y survivre.

Ces bactéries font partie de la flore commensale de I'homme, sauf pour Listeria
monocytogenes dont l'infection se déclenche a partir d'une colonisation digestive. Dans
certaines circonstances, encore méconnues, elles peuvent devenir invasives et étre
responsables de septicémies associées ou non a une méningite. Ces agents pathogenes,
a multiplication extra-cellulaire, possédent des facteurs qui leur permettent de coloniser
l'oropharynx, de disséminer par voie hématogene, et d'envahir les méninges. Ces facteurs
sont :

- pour la colonisation de I'oropharynx : adhésines, récepteurs a la lactoferrine, IgA protéase;
- pour la bactériémie : capsule, lipo-oligosaccharide, sidérophores, cytotoxines;

- pour le passage méningé : lipo-polysaccharide (LPS), facteurs d'adhésion aux cellules
endothéliales (pili, protéines de membrane externe).

Lesﬂexmduo’nd%cmsﬁhxerﬂepdmwnnumdelabaniémhémat&mérﬁgée.

La différence de compositon du LCR dune part et du sang dautre part refléte
l'imperméabilité des structures biologiques séparant ces deux compartiments. La barriére
hémato-méningée est constituée de deux structures histologiques : I'endothélium des
capillaires méningés et les plexus choroides.

L'endothélium des capillaires méningés est caractérisé par l'existence de jonctions serrées
(zona occludens) entre les cellules endothéliales. Ces cellules sont pauvres en vésicules
de pinocytose, ce qui témoigne de la faible activité de transcytose. Aussi, en dehors des
molécules lipophiles qui peuvent traverser facilement les membranes cellulaires, les seules
molécules susceptibles de franchir cette barriére sont celles qui possédent un systéme de
transport spécifique.

Les plexus choroides sont formés d'un épithélium sécrétant le LCR, reposant sur une
membrane basale et accompagné d'un endothélium fenétré, de type périphérique. A ce
niveau, la structure responsable de la barriére hémato-méningée est I'épithélium choroidal,
qui posséde des jonctions serrées entre les cellules épithéliales.
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Deux voies de passage du sang vers le LCR sont donc possibles pour une bactérie
pathogene.

La premiére consiste & un franchissement direct de I'endothélium des capillaires méningeés,
la deuxiéme a un franchissement au niveau des plexus choroides.

Peu de choses sont connues sur les mécanismes effectivement en cause dans le passage
sang-LCR.

Les données expérimentales montrent que I'ensemencement des méninges se fait bien a
partir des plexus choroides.

Les agents pathogénes doivent donc posséder des facteurs plus spécifiques leur
permettant de franchir la barriere hémato-méningée au niveau des plexus choroides.

lls devront étre capables d'adhérer et de traverser les cellules endothéliales des capillaires
choroidiens et de franchir la monocouche de cellules épithéliales soit par disruption des
jonctions intercellulaires soit par un mécanisme de transcytose vraie.

Des éléments trés importants dans ce processus sont tres certainement les facteurs
d'adhésion a la monocouche endothéliale et le lipopolysaccharide qui en augmente la
perméabilité. Enfin, les cellules phagocytaires peuvent réaliser le transport de certaines
bactéries comme Streptococcus suis au travers de la barriere hémato-méningée.

w-  INFLAMMATION DE LESPACE
SOUS - ARACHNOIDIEN

Aprés pénétration de la bactérie dans le LCR, la pauvreté des moyens de défense locaux
facilite son développement. En effet, le complément y est quasi-absent méme en cas de
réaction inflammatoire méningée importante; la concentration en immunoglobulines y est
trés basse comparée a la concentration sanguine.

La suite de la cascade physiopathologique dépend presque exclusivement de la réponse
inflammatoire de I'hote et trés peu de la bactérie elle-méme. La compréhension de
l'ensemble des mécanismes qui se succédent dans le LCR résulte d'études utilisant des
modéles expérimentaux de méningite.

® LA PRODUCTION IN SITU DE CYTOKINES

|'événement essentiel qui fait suite a la pénétration des bactéries dans le LCR et qui
conditionne I'ensemble de la cascade physiopathologique est la production de cytokines. Le
déclenchement de la réaction inflammatoire est décalé de quelques heures par rapport ala
présence des bactéries dans le LCR, ce qui d'emblée suggére qu'un ou plusieurs
intermédiaires existent entre larrivée des bactéries et [I'apparition de l'exsudat

inflammatoire.
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L'expérience met en évidence la présence de cytokines dans le LCR, en particulier le
facteur de nécrose tumorale alpha (TNFa) et linterleukine 1 (IL 1), ces deux facteurs
agissant selon un effet synergique.

En outre, il n'existe pas de franchissement possible de ces médiateurs au travers de la
barriere hémato-méningée, ce qui est en faveur d'une production in situ.

Cette production est déclenchée par la présence de bactéries dans le LCR mais les
composants inertes de la paroi bactérienne (lipopolysaccharide, peptidoglycane) suffisent a
induire une production de cytokines, méme en I'absence de bactéries vivantes.

PREMIERE CONSEQUENCE : L'afflux de polynucléaires.

Alors que normalement les polynucléaires ne sont pas capables de franchir la barriére des
cellules endothéliales, l'activation de celles-ci par des cytokines de la famille des
immunoglobulines (sélectines et intégrines) permet a ces polynucléaires d'adhérer a leur
surface et de les traverser.

L'activation des cellules endothéliales par I'lL-1 et le TNFa constitue un pré-requis
indispensable pour I'adhésion des polynucléaires a leur surface. Les sélectines, présentes
au niveau endothélial permettent alors, par interaction avec leur ligand respectif localisé a la
surface des leucocytes circulants, I'adhésion lache, s'accompagnant d'un roulement
("rolling”) des polynucléaires sur I'endothélium. Puis, par augmentation de d'adhésivité des
intégrines présentes sur les polynucléaires avec leur ligand localisé sur les cellules
endothéliales, cela provoque l'arrét du roulement des polynucléaires qui interagissent
étroitement avec I'endothélium.

Ceci va alors permettre la diapédése leucocytaire.

Il est important de souligner que ces mécanismes ne sont pas propres a la méningite mais
sont identiques lors de tout événement d'inflammation aigué quel que soit son siége. Dans
le cas des méningites, la production de cytokines au sein du LCR oriente la diapédese
leucocytaire vers ce compartiment.

DEUXIEME CONSEQUENCE : Altération de la bammiére hémato-encéphalique.

La deuxiéme conséquence de la production de cytokines est une altération de cette
barriére, sous influence de I' IL 1, le TNFa potentialisant son effet. Anatomiquement, les
lésions se traduisent par un reldachement des jonctions serrées, phénomene accentué par
le passage des leucocytes a travers cette barriére.

Ainsi, la réaction inflammatoire induite conduit & une augmentation du débit sanguin cérébral
régional et & un oedéme cérébral qui déterminent I'hypertension intracranienne et participe a
I'anoxie cérébrale.

La figure 2 résume les principales étapes de la physiopathologie des méningites
bactériennes.
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Colonisation de |*oropha‘rym</Foyerinfectieux ORL
Bactériémie Contiguité

Passage de la barriére hémato-méningée
au niveau des plexus choroides

l

Multiplication des bactéries dans le LCR
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/ \
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FIGURE 2: Principales étapes de la physiopathologie des méningites bactériennes.

1v - CONCLUSION

L'amélioration de la compréhension des mécanismes physio-pathologiques des méningites
bactériennes reste une préoccupation majeure car les progrés réalisés dans la prise en
charge thérapeutique, qui fait actuellement appel a des antibiotiques rapidement
bactéricides sur les micro-organismes responsables, n'a pas permis de faire diminuer
significativement la létalité et la morbidité des méningites bactériennes.
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STRATEGIE DIAGNOSTIQUE

Le diagnostic des méningites bactériennes est un diagnostic d'urgence. Il importe de
pouvoir affirmer rapidement la nature bactérienne de la méningite et de disposer sans retard
d'indications sur I'étiologie, afin de mettre en oeuvre rapidement I'antibiothérapie la mieux
adaptée.

1 - CRITERES CLINIQUES

La méningite purulente est une infection bactérienne du liquide céphalorachidien (LCR), qui
devient trouble ou purulent (9, 10, 11).

© DANS LA FORME TYPIQUE , ON RETROUVE :

- une fidvre, souvent élevée, avec des frissons;

- des céphalées violentes, généralisées, continues, avec des paroxysmes déclenchés par
les efforts, les mouvements de la téte, les changements de position, les bruits, la lumiére;

= une photophobie;

- des nausées avec des vomissements faciles, en jet;

- une hyperesthésie cutanée et une vivacité des réflexes ostéo-tendineux;

- une raideur méningée avec présence des signes de Kernig et de Brudzinski.

= le choc seplique;

- le purpura, ulcéronécrotique extensif, a considérer jusqu'a preuve du contraire comme un
purpura fulminans;

- les signes neurologiques, tels que des signes de localisation, des troubles de la
conscience, une crise convulsive, une atteinte du tronc cérébral.

I - PRELEVEMENTS

Le syndrome méningé fébrile, qui évoque une méningite, impose donc la réalisation
immédiate d'une ponction lombaire, en l'absence de contre-indication (syndrome
d'hypertension intracranienne, déficit neurologique focalisé, crise comitiale a début focal,

anomalie grave de I'hémostase), (12).
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Le LCR est le plus souvent prélevé par ponction lombaire (entre L4 et L5 ou entre L5 et S1),
plus rarement par ponction sous-occipitale.

Le recueil doit bénéficier d'une asepsie rigoureuse.

Chez I'adulte, on préléve 2 & 5 ml de LCR, chez I'enfant on recueille en général un volume
moindre. Il est recueilli dans 3 tubes stériles numérotés 1,2,3. lis serviront respectivement a
I'examen chimique, microbiologique et cytologique.

Un volume de quelques millilitres (3 au minimum) est indispensable pour réaliser examen
direct, recherche d'antigénes solubles et culture dans des conditions satisfaisantes.

Le prélevement doit étre recueill dans des tubes stériles correctement étiquetés et
immédiatement acheminés au laboratoire. 1l est également indispensable que le
prélévement soit accompagné d'un minimum de renseignements complémentaires : age
du malade, diagnostic présomptif, signes cliniques associés tels que purpura..., notion et
nature de I'antibiothérapie préalable.

Il apparait indispensable de pratiquer, simultanément a la ponction lombaire, et avant
d'instituer une antibiothérapie, une ou plusieurs hémocultures qui, dans un certain nombre
de cas, seront aussi performantes que les cultures de LCR.

Un prélévement de gorge peut aussi étre pratiqué en méme temps, en précisant que c'est
en vue d'une recherche de méningocoque. Enfin, devant un purpura, on peut réaliser un
prélévement local & I'écouvillon aprés incision au vaccinostyle.

- EXAMEN BIOLOGIQUE DU LCR

| 'examen du LCR doit étre réalisé en urgence par un biologiste "entrainé”. Au cours d'une
méningite purulente, le liquide céphalo-rachidien (LCR) prélevé est d'aspect trouble ou
purulent.

® CYTOLOGIE

L'examen cytologique doit étre réalisé rapidement puisque l'on considére que les
polynucléaires neutrophiles sont lysés a 32 % en 1 heure et a2 50 % en 2 heures a
température ambiante (12).

Cet examen comprend la cytologie quantitative et la cytologie qualitative.

L'étude quantitative consiste a réaliser la numération des éléments avec détermination du
nombre de leucocytes et dhématies par mms3.

L'étude qualitative consiste a réaliser un frottis & partir du culot aprés centrifugation ou
mieux cytocentrifugation. Les dépots doivent dans tous les cas étre pratiqués sur des
lames parfaitement propres et dégraissées.
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Une fois les lames fixées, on proceéde a une coloration de May-Griinwald-Giemsa pour
établir la formule leucocytaire (proportion de polynucléaires, lymphocytes...).

Toutefois, il est a noter certaines atypies au cours des méningites bactériennes...

- Au cours de méningites "purulentes” authentiques lorsque la ponction lombaire est
réalisée précocement, il arrive que I'examen direct soit positif alors que la cytologie est
encore normale ou faible. Mais il s'agit de cas rares puisque 0 a 0,07 % seulement des
LCR ayant moins de 10 leucocytes par mm3 présentent a la fois une coloration de Gram et
une culture positives.

- De méme, les formes fulminantes, surtout @ méningocoque, peuvent s'accompagner de
modifications minimes du LCR.

- Une lymphocytose peut également étre présente au début de l'infection méningée.

- Au cours d'une listériose, le LCR peut avoir un aspect clair, avec une prédominance de
lymphocytes, supérieure ou égale a 50 %, ou mixte avec des polynucléaires et des
lymphocytes en proportions similaires.

L'examen direct et la mise en culture doivent étre systématiques quelle que soit la
cytologie.

@ BIOCHIMIE

LA GLYCORACHIE :

La glycorachie est normalement égale a 60 % de la concentration du glucose sanguin, c'est
a dire pour les patients ayant une glycémie normale, comprise entre 0,45 et 0,8 g /I (13).
Dans les ventricules, le taux de glucose est supérieur de 0,052 0,2 g /I & celui du LCR.

Il est donc indispensable de mesurer la glycémie au moment de la ponction lombaire.

L'hypoglycorachie est un remarquable signe de méningite bactérienne, mais est aussi
retrouvée en cas de méningite tuberculeuse, virale, ou encore au cours des hémorragies
méningées. Cependant, un taux de glucose dans le LCR inférieur a 50 % de la glycémie
(60 % chez les jeunes enfants) doit étre considérée jusqu'a preuve du contraire comme le
symptdéme d'une méningite purulente. Elle est accentuée en cas de pléiocytose importante.
La glycorachie est normale dans 9 % des cas de méningite purulente.

L'élévation de la glycémie peut entrainer une altération du rapport glucose du LCR /sang.
En effet, chez les diabétiques, ce rapport est plus bas de I'ordre de 30 a 40 %, méme en
I'absence d'infection méningée.
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LA PROTEINORACHIE :

Les protéines sont largement absentes du LCR et leur présence témoigne d'une anomalie
de la barriére hémato-méningée (13). Il est admis que la limite inférieure est de 0,4 g . Le
taux de protéines des ventricules est inférieur a celui du LCR. Chez les nouveau-nés, les

valeurs normales sont plus élevées: 0,2a 1,7 g /l, avec une moyenne de 09g/.

Dans les méningites purulentes, la protéinorachie est habituellement comprise entre
1 et 5 g /l, parfois plus. Des chiffres inférieurs a 1 g /I sont parfois retrouvés au tout début
d'une méningite bactérienne avec culture positive, en période néonatale, ou sur terrain
immunodéprime.

On considére qu'une PL traumatique éléve la protéinorachie de 0,1 g/l pour 1 000 cellules.
Par ailleurs, il existe un chevauchement net des chiffres de protéinorachie entre les
méningites bactériennes et virales, en particulier chez I'enfant. Cependant, la persistance
d'une protéinorachie au dessus de 1 g/l a 2 examens successifs, avec une pléiocytose du
LCR, est exceptionnelle dans les atteintes virales.

PATIENTS AYANT PRECEDEMMENT RECU DES ANTIBIOTIQUES :

Les anomalies biochimiques sont réguliérement retrouvées (13).

L'hypoglycorachie reste le meilleur signe prouvant linefficacité des antibiotiques. Un taux
normal laisse penser que les antibiotiques ont été actifs. Au cours des méningites

purulentes, c'est le premier examen a se normaliser lors des ponctions lombaires de
contrdle, 24 ou 48 heures aprés le début de I'antibiothérapie.

Dans les méningites décapitées, la protéinorachie est en moyenne un peu plus basse que
chez les malades n'ayant pas regu d'antibiotiques, mais reste cependant a des valeurs
élevées. Au cours du traitement, la protéinorachie est plus longue a se normaliser que la
glycorachie ou la réaction cellulaire. Elle peut rester au dessus des valeurs normales 2 a 4
mois aprés la guérison.

Le nombre total de cellules reste élevé, mais le pourcentage de polynucléaires baisse.

LA C-REACTIVE PROTEINE :

Contrairement au dosage dans le LCR qui n'est pas contributif, le dosage sanguin reste tres
important en raison de sa pratique répandue et il apporte en urgence des données utiles au
diagnostic (13). Un taux sérique supérieur a 20 mg /| est retrouvé dans la grande majorité
des méningites purulentes. Cependant quelques méningites virales ont des valeurs plus
élevées. Aussi, la CRP a une excellente valeur indicative mais ne suffit pas a séparer
infections virales et bactériennes dans tous les cas en raison de ce chevauchement des

valeurs.
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ANALYSE RESUMEE DU LCR AU COURS D'UNE MENINGITE PURULENTE :
Elle met en évidence une cellularité anormale, supérieure a 5 éléments par mm3 chez
I'adulte et 30 éléments par mm3 chez le nouveau-né, mais dépassant souvent 1 000

éléments par mm3, constituée par une prédominance de polynucléaires neutrophiles, égale
ou supérieure a 50 %, plus ou moins altérés; associée a une glycorachie abaissée,
inférieure a 50 % de la glycémie, ainsi qu'une protéinorachie élevée, supérieure a1 g/I.

@ EXAMEN MICROSCOPIQUE

Il faut pour cela réaliser un frottis a partir du culot aprés centrifugation a 1 500 ou 2 000 g
pendant 15 minutes, comme pour la cytologie. Puis une fois les lames fixées, on procede a
une coloration de Gram. La sensibilité de cette coloration peut étre accrue par filtration mais
plus aisément par centrifugation & grande vitesse ou cytocentrifugation (12).

L'examen direct permet de préciser la présence ou l'absence de bactéries cocci ou
bacilles, a Gram positif ou négatif, la présence ou I'absence d'une capsule, la situation intra
ou extraleucocytaire. Les performances de I'examen direct sont également trés
dépendantes de la densité bactérienne, variable selon les germes.

La densité est également influencée par la durée d'évolution de la méningite et par une
antibiothérapie préalable. En effet, entre 75 et 90 % des examens directs sont positifs au
Gram en I'absence de traitement, et entre 40 et 60 % des cas s'il y a eu un traitement.
Aussi, lorsque les germes sont peu nombreux, cet examen reste d'interprétation délicate,
ceux-ci pouvant mal prendre le Gram ou présenter un aspect polymorphe, soit
naturellement, soit du fait d'une mise sous traitement préalable.

A noter que dans certains cas, l'examen du sang au cours de bactériémies
méningococciques ou pneumococciques peut aprés centrifugation permettre la
visualisation des germes.

La page suivante montre ce qui est observé au microscope, avec un grossissement
x 1 000, aprés réalisation d'une coloration de Gram sur différents LCR infectés par
S. pneumoniae, N. meningitidis, H. influenzae et L. monocytogenes.



Méningite & Sireplococcus pneumoniae”,
Coloration de Gram du LCR (Gram, x 1000).

Méningite a Neisseria meningilidis’,
Coloration de Gram du LCR (Gram, x 1000).

Méningite a Haemophilus influenzae’,
Coloration de Gram du LCR (Gram, x 1000).

Méningite a Listeria monocylogenes”,
Coloration de Gram du LCR (Gram, x 1000).

* Photos extraites de l'atlas de poche de microbiologie,
T.Hart, P. Shears - Flammarion, 1997
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® CULTURE

On ensemence soit la totalité du liquide si on dispose de peu d'échantillon, sinon le culot de
centrifugation rapide. Le choix des milieux de culture doit permetire le développement de
bactéries exigeantes. Il faut ensemencer systématiquement une gélose au sang et une
gélose au sang cuit enrichie d'un supplément vitaminique incubée a 37°C, en atmospheére a
5 % de COz2. IL est conseillé d'ensemencer en plus un milieu liquide qu'il est actuellement
intéressant de substituer par un flacon d'hémoculture aérobie, supplémenté et contenant
une atmosphere de CO2 (12).

L'observation des cultures sera quotidienne et prolongée au moins 72 heures, voire 5 jours,
pour le milieu liquide, avec une réponse provisoire a la 48e heure. A partir des milieux de
cultures solides ou liquides, on procéde a une identification du germe par réalisation de
tests complémentaires sur les colonies et d'une galerie d'identification permettant de
parvenir au diagnostic d'espéce (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Neisseria meningitidis, Listeria monocytogenes)... Le sérotypage ou sérogroupage viennent
compléter l'identification pour ces mémes germes. La culture permet aussi la réalisation de
I'antibiogramme, et en fonction du germe, une détermination des CMI ou une recherche
d'enzymes de résistance (p-lactamase...).

1v - DETECTION DE SUBSTANCES DORIGINE
BACTERIENNE

On peut rechercher dans le LCR des constituants ou des métabolites d'origine bactérienne,
certains caractérisant un groupe microbien (Gram négatif par exemple), une espece, voire
un sérotype ou sérogroupe donné.

@ TECHNIQUES NON IMMUNOLOGIQUES

RECHERCHE D'ENDOTOXINE PAR LE LIMULUS TEST:

Ce test permet d'établir le diagnostic de méningites a bactéries a Gram négatif (12, 14). En
effet, cette réaction détecte des concentrations d'endotoxines bactériennes faibles de
l'ordre de 0,05 a 0,25 ng /ml. Le seuil serait de 103 bactéries /ml d'échantillon. Mais cette
recherche connait des limites en raison des réactions faussement positives. Les
méningites & Gram positif échappent a cette détection, puisque ne possédant pas
d'endotoxine. Cela ne concerne donc que les cocci et bacilles a Gram négatif.
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Ce test peut étre utilisé pour confirmer le diagnostic de méningites a meéningocoque ou a
H. influenzae b apporté par les réactions immunologiques, ce qui permet d'éviter une
fausse interprétation en présence de bactéries a Gram positif possédant des parentés
immunologiques.

RECHERCHE DE GENOME BACTERIEN :

L'amplification génique par polymerase chain reaction (PCR) peut étre appliquée au LCR
avec un seuil de détection voisin de 100 bactéries (12, 15). Le principe repose sur la
reconnaissance de séquences nucléiques, et se déroule en 2 temps: amplification génique
avec des amorces puis hybridation a l'aide de sondes spécifiques. Cette technique n'est

toutefois pas performante actuellement.

Cette méthode est également proposée pour permettre une caractérisation épidémiologique
rapide des méningites & méningocoque (16). Le principe consiste a étudier le
polymorphisme de restriction du locus pilA, géne régulateur présent dans toutes les
souches de méningocoque. La base de cette approche est d'amplifier le gene pilA par une
réaction de polymérisation en chaine. Le polymorphisme de ce locus est ensuite étudié
grace a différentes enzymes de restriction. Chaque groupe clonal de souche se trouve
désigné par un alléle pilA spécifique. A partir du prélévement biologique (sérum, LCR),
lidentification de l'alléle du géne pilA permet par comparaison aux alléles connus de
reconnaitre rapidement une souche épidémiogéne, et ainsi prendre les mesures
prophylactiques qui s'imposent.

@ TECHNIQUES IMMUNOLOGIQUES

DANS LE LCR:

Cette technique permet de mettre en évidence des antigénes le plus souvent
polysaccharidiques, parfois protéiques, qui sont libérés a partir des bactéries dans le LCR
(12). Du fait de leur caractére soluble et diffusible, ils peuvent étre retrouvés dans d'autres
compartiments (sérum, urines). De plus, ces antigénes peuvent persister dans le LCR,
alors quiil n'y a plus de bactéries visibles ou viables, ce qui permet de porter un diagnostic
étiologique de certaines méningites décapitées.

Les techniques les plus utilisées sont :

- la contre-immunoélectrophorése (CIE);

- l'agglutination soit de particules de latex sensibilisées, soit de staphylocoques porteurs de
protéine A (coagglutination);

- les techniques immuno-enzymatiques (ELISA).



32

Toutes ces techniques connaissent des limites telles que le seuil de détection et les
communautés antigéniques...

Recherche d'antigénes solubles dans le LCR selon 2 techniques différentes : résultats (17

CONTRE-IMMUNO- LATEX
ELECTROPHORESE
H. influenzae b 88,61 % 90,52 %
S. pneumoniae 81,46 % 81,48 %
N. meningitidis 70,12 % ' 82,97 %
dont...
le groupe A 79,8 % 91,6 %
le groupe C 72,0 % 72,8 %
le groupe B 52,5 % 553 %

En pratique, le latex apparait comme étant la technigue & conseiller compte tenu de ses
résultats plus performants que la contre-immunoélectrophorése et de son utilisation facile
sur échantillons isolés.

Les résultats obtenus en ELISA sont les meilleurs, mais en fait cette technique est peu
utilisée en raison du temps exigé.

DANS LE SERUM :
Une antigénémie peut étre retrouvée avec une fréquence décroissante pour H.influenzae b
(99 %), S.pneumoniae (70 %), N.meningitidis A et C (25 %), (17).

ETUDE _QUANTITATIVE DES ANTIGENES :

Il existe une corrélation entre titre des antigénes rachidiens et pronostic. On retrouve
également une certaine cbrrélation entre titre des antigénes et nombre de bactéries
présentes dans le LCR. Enfin, la présence et le titre des antigenes peuvent étre suivis dans

le temps aprés mise sous traitement.
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EFFET THERAPEUTIQUE DES ANTIBIOTIQUES
AU NIVEAU DU LCR

Les 3 facteurs majeurs conditionnant I'activité bactéricide des antibiotiques dans le LCR
sont (18) :

@  le degré de pénétration de |'antibiotique dans le LCR;
@ lactivité intrinséque de |'antibiotique sur la bactérie, dans le LCR infecté;

@ la concentration in situ de I'antibiotique.

® DEGRE DE PENETRATION DE
L'ANTIBIOTIQUE DANS LE LCR

La pénétration de l'antibiotique dans le LCR est influencée tout d'abord par le niveau de
perméabilité de la barriere hémato-méningée. Parmi les facteurs favorisant cette
pénétration, l'inflammation méningée est sans doute le plus important : elle entraine une
augmentation des possibilités de passage de la plupart des antibiotiques utilisés au cours
des méningites purulentes (B-lactamines, vancomycine),(19, 20).

Les caractéres de I'antibiotique jouent également un réle sur leur capacité de pénétration
dans le LCR...Celle-ci est en effet facilitée si I'antibiotique est une molécule de petite taille,
faiblement liée aux protéines, faiblement ionisée au pH physiologique, ou encore fortement
soluble dans les lipides.

@ ACTIVITE INTRINSEQUE DE L'ANTIBIOTIQUE
SUR LA BACTERIE, DANS LE LCR INFECTE

En fonction des seuls résultats cliniques, succés ou échec, les bactéries se répartissent en
2 classes : la classe des bactéries ayant répondu au traitement (sensibles in vivo), et celle
des bactéries ayant échappé au traitement (résistantes in vivo), (21).
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L'antibiogramme qualitaiif dorientation est une méthode d'étude in vitro qui permet de
déterminer le caractére sensible ou résistant d'une bactérie a un antibiotique donné. Les
limites des données in vitro sont la variabilité dans le temps des concentrations de
I'antibiotique in vivo, un état physiologique des bactéries assez éloigné de celui rencontré in
vivo, un milieu de culture utilisé en laboratoire qui ne refléte pas la composition des milieux
de l'organisme. Malgré tout, les indications de I'antibiogramme sont essentielles, et peuvent
étre complétées par une lecture interprétative en fonction de la connaissance des
_ phénotypes de résistances.

® CONCENTRATION IN SITU DE
L'ANTIBIOTIQUE

En raison de la multiplication lente des bactéries dans le LCR, et de la présence habituelle
d'un fort inoculum bactérien, une bactéricidie rapide est cependant difficile a obtenir (22).
Pour obtenir un effet bactéricide optimal (diminution de linoculum bactérien initial de
1 LOG10 UFC (unité formant colonie / ml / h)), la concentration intra-rachidienne
drantibiotique doit étre 10 fois supérieure a la concentration minimale bactéricide (CMB)
déterminée in vitro. Pour les antibiotiques bactéricides, dont la concentration minimale
inhibitrice (CMI) est proche de la CMB, un quotient inhibiteur (Ql=concentration in situ au
pic / CMI du germe en cause) supérieur ou égal a 10 au niveau du LCR est donc un
préalable a I'obtention d'une activité bactéricide maximale.

Le traitement antibiotique doit également présenter une bonne activité bactéricide
systémique, car une phase de dissémination hématogéne précéde ou est associée a
I'envahissement des méninges.

Outre le degré de pénétration de I'antibiotique dans le LCR, sa concentration in situ dépend
de la posologie utilisée, ainsi que du rythme d'administration (pour une posologie donnée).
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STRATEGIE THERAPEUTIQUE

1- ANTIBIOTHERAPRIE DATTAQUE EN
LABSENCE DE GERMES

Le traitement doit répondre a un certain nombre d'objectifs... (23)

- il doit étre bactéricide...Compte tenu que le LCR est un milieu peu favorable aux
antibiotiques, en raison d'un inoculum élevé, d'une croissance bactérienne ralentie, et de
défenses immunitaires locales quasi-inexistantes, il est indispensable d'obtenir une
concentration d'antibiotiques supérieure a 10 fois la CMB;

- la bactéricidie doit &fre rapide...puisque tout retard a la stérilisation du LCR est correlé a la
présence de séquelles chez les survivants.

Sur quelles bases débuter le traitement de premiére intention ?

La ponction lombaire constitue donc le geste clef du diagnostic et doit étre réalisée avant la
mise en place de l'antibiothérapie, sauf en cas de purpura fulminans pour lequel le
pronostic vital est en jeu, ce qui exige de faire immédiatement une injection intra-veineuse
lente de ceftriaxone 2 la posologie de 50 mg/kg chez l'enfant (sans dépasser 1 g) et 1g
chez l'adulte (24). 1l est possible, en cas de non-disponibilité du médicament, et compte
tenu de la faible prévalence actuelle des méningocoques résistants a la pénicilline G
d'utiliser I'amoxicilline ou I'ampicilline a la posologie de 25 mg/kg (sans dépasser 1 g) chez
I'enfant, et 1 g chez I'adulte.

Si le résultat de la ponction lombaire n'est pas disponible rapidement, ou immédiatement
aprés la constatation d'un LCR macroscopiquement purulent, ou encore en I'absence de
germes a l'examen direct, et aprés réalisation d'une hémoculture, le traitement antibiotique
doit étre entrepris immédiatement par voie intra-veineuse (25, 26, 27).

Le principal critére d'orientation de I'antibiothérapie d'une méningite purulente a examen
direct négatif est I'age du malade, en prenant en compte la présence ou non de signes de
gravité.
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® ANTIBIOTHERAPIE CHEZ L'ENFANT ET
L'ADULTE

Une céphalosporine de 3¢me génération (C3G), cefotaxime ou ceftriaxone constitue le
pivot de l'antibiothérapie, permettant d'étre actif sur N. meningitidis, H. influenzae,
S. pneumoniae (souches sensibles), en y associant I'amoxicilline chez les personnes
Agées et/ou immunodéprimées, afin d'étre aussi actif sur L. monocytogenes.

Tant que l'origine pneumococcique n'est pas éliminée, afin de prendre en compte les
souches de sensibilité diminuée aux p-lactamines, l'adjonction de vancomycine pourrait
étre privilégiée.

Par ailleurs, en présence de signes de gravité (coma profond, convulsions, signes
neurologiques déficitaires, signes cardiovasculaires de choc infectieux, insuffisance
respiratoire aigué), cette association d'antibiotiques (B-lactamines + vancomycine) est
indispensable pour agir sur les principales bactéries responsables des meéningites
purulentes.

@ ANTIBIOTHERAPIE CHEZ LE NOUVEAU-NE

Les particularités épidémiologiques des meéningites bactériennes néonatales ou
prédominent le streptocoque du groupe B, E. coli K1, et L. monocytogenes imposent une
triple antibiothérapie associant une C3G (cefotaxime), I'amoxicilline et un aminoside
(gentamicine, netilmicine),(28).

® POSOLOGIE DES ANTIBIOTIQUES

Les antibiotiques sont prescrits initialement par voie intra-veineuse, en calculant la
posologie a partir du poids. La dose de charge réalisée avec certains antibiotiques permet
d'obtenir le plus rapidement possible une concentration efficace dans le LCR. Le tableau 1
donne la posologie de quelques antibiotiques, ainsi que la durée et le nombre de perfusions
quotidiennes.
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TABLEAU 1 : POSOLOGIE DES ANTIBIOTIQUES

dose de posologie nombre de durée de la

charge (mg/kgl)) prises perfusion
cefotaxime 100 mg/kg 200 - 300 4 15 mns
cefiriaxone 100 mg/kg 70-100 2 15 mns
amoxicifline - 200 4 15 mns
vancomycine 15 mg/kg 40 - 60 4 60 mns
gentamicine - 4 2 15 mns
netilmicine - 6 2 15 mns

Bien que la pénétration méningée des aminosides soit faible, leur association aux
R-lactamines permet d'accélérer la vitesse de bactéricidie et de faire chuter rapidement
l'inoculum bactérien (29). En outre, ils neutralisent les endotoxines libérées lors de la lyse
bactérienne, elles-mémes responsables des séquelles a distance.

I - ANTIBIOTHERARIE APRES IDENTIFICATION
DU GERME

®  Streptococcus pneumoniae (cocci Gram positif)

L'examen direct initial permet d'identifier le pneumocoque dans 75 a 90 % des cas (30).
Le choix de la molécule est liée & 2 problemes posés par le pneumocoque :

2 la virulence du germe comme en témoigne la fréquence des complications, la
létalité (19 % dont 10 % chez l'enfant et 30 % chez l'adulte),(31, 32), et les séquelles
(retard mental : 17 %, paralysie : 11,5 %, troubles du développement : 14,3 %, surdité :
27,7 %), (33);
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& la résistance croissante aux antibiotiques habituellement prescrits au cours des
méningites purulentes communautaires. La fréquence des pneumocoques de sensibilité
diminuée a la pénicilline (PSDP), (CMI = 0,1 mgl/l) isolés en 1994 de LCR en France était
de 36 % chez l'enfant et 25 % chez I'adulte. La résistance a haut niveau (CMI > 1 mgfl)
concernait environ la moitié des PSDP.

Les facteurs de risque de PSDP sont (34, 35):

- l'immunodépression, l'infection a VIH,

- l'age < 5 ans,

- les lieux de garderie collective, en particulier les creches,

- 'administration d'une B-lactamine dans les mois précédents,

- les hospitalisations fréquentes, associées a l'acquisition nosocomiale...

Il a en effet été rapporté en 1996 le premier cas de méningite & pneumocoque chez
l'enfant, résistant & la péniciline et associé a une transmission nosocomiale (36). |l
s'agissait d'un sérotype 23 F avec une CMI pénicilline : 2 mg/l, et une CMI cefotaxime :
1 mg/l. La démonstration de la transmission nosocomiale a été faite grace a une analyse
génomique par une méthode d'amplification au hasard de segments d'’ADN (Random
PCR). Ces données montrent que des pneumocoqgues résistants peuvent déterminer des
infections nosocomiales, ce qui peut inciter & isoler les malades porteurs de PSDP et a
renforcer les mesures d'hygiéne.

En pratique, le choix de I'antibiothérapie initiale nécessite de prendre en considération I'age
du patient et la présence ou non de signes de gravité. La réévaluation a 36-48 heures
permet alors d'adapter cette antibiothérapie. Cette stratégie est détaillée dans le tableau 1.
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- La durée du traitement est de 10 a 14 jours, prolongée en cas de réponse lente et/ou de
sensibilité diminuée.

- Le quotient inhibiteur est défini par le rapport entre la concentration d'antibiotique obtenue
in situ et sa CML. Il permet de comparer I'activité potentielle des antibiotiques in vivo. Ce
quotient inhibiteur doit étre au niveau du LCR > 10 pour obtenir un effet bactéricide
maximal (39).

Pour améliorer le quotient inhibiteur au niveau du LCR, deux possibilités peuvent étre
proposeées :

< D'une part augmenter les concentrations d'antibiotiques in situ, en augmentant leur
posologie. Dans une étude récente, 10 épisodes de méningites purulentes dues a
Streptococcus pneumoniae ont été traités avec succes en utilisant le cefotaxime a fortes
doses (300 mg/kg/j), avec des CMI C3G variant entre 0,5 et 2 mg/l (40). Le traitement a
été en outre bien toléré. En ce qui concerne les recommandations, I'emploi de C3G, et
surtout le cefotaxime a posologies élevées (= 300 mglkg/j) pourrait étre efficace et
suffisant pour des CMI C3G ne dépassant pas 1 mg/l (41).

© D'autre part en utiisant des associations dantibiotiques. En l'état actuel des
connaissances, la vancomycine a la préférence (35, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48). En effet,
elle est active sur toutes les souches de pneumocoque quelle que soit la sensibilité de ces
souches aux autres antibiotiques. En outre, elle est synergique avec les C3G in vitro.
Toutefois, en raison de sa faible pénétration méningée et d'une grande variabilité
individuelle, elle doit étre employée a une posologie suffisante en perfusions lentes
discontinues de 60 minutes ou en perfusion continue.

La rifampicine a tant qu'a elle une meilleure pénétration méningée mais est indifférente en
association aux C3G in vitro (35, 42, 43, 44, 45, 47, 48). Elle expose de plus a un risque de
sélection de mutants résistants.

Cette association d'antibiotiques, C3G + vancomycine ou éventuellement C3G +
rifampicine est requise dés lors que la CMI des C3G = 0,5 mg/l.

Concernant les souches a haut niveau de résistance avec une CMI C3G > 2 mgl/l, l'intérét
des C3G est limité et une bithérapie par vancomycine + rifampicine pourrait alors étre
proposée. Ce schéma thérapeutique peut en outre étre employé en cas d'allergie aux
B-lactamines.



4

La fosfomycine posséde une faible activité intrinséque vis @ vis du pneumocoque mais
I'association de cette molécule avec les C3G est trés synergique in vitro (35, 42, 43, 44,
45, 47, 48). Elle bénéficie de bonnes concentrations dans le LCR. Mais elle ne peut étre
administrée seule en raison du risque de résistances apparaissant sous traitement.

Un cas de méningite 2 PSDP a été traité avec succés par l'association fosfomycine +
C3G (49).

La place de limipénéme tient au fait qu'il présente la meilleure activité bactéricide in vitro
vis 4 vis des souches présentant un haut niveau de résistance a la pénicilline (35, 42, 43,
44, 45, 47, 48). |l a en outre une bonne pénétration méningée. Il peut étre proposé seul en
alternative, bien que son utilisation reste limitée en raison de son pouvoir convulsivant, en
particulier chez I'enfant.

® Haemophilus influenzae b (bacilles Gram négatif)

L'examen direct initial permet d'identifier Haemophilus influenzae b dans 70 a 85 % des
cas (30).

L'apparition d'une résistance & I'amoxicilline par production d'une B-lactamase, qui atteint
50 % des souches isolées du LCR, ne permet plus de préconiser 'amoxicilline comme
traitement de référence.

Les C3G (cefotaxime, ceftriaxone) aux posologies usuelles constituent le traitement de
choix, & poursuivre méme si la souche est sensible & I'amoxicilline (50, 51, 52).

La durée conseillée du traitement antibiotique est de 7 a 10 jours.

® Neisseria meningitidis (cocci Gram négatif)

L'examen direct initial permet d'identifier Neisseria meningitidis dans 50 a 75 % des cas
(30).

En raison d'une résistance modérée de souches de méningocoque a la pénicilline G, avec
des CMI < 1 mg/l, il est préférable actuellement de traiter directement les méningites a
méningocoque avec une C3G, aux posologies usuelles (50, 51, 52). Si la CMI pénicilline
< 0,125 mg/l, une alternative thérapeutique peut étre proposée par I'amoxicilline qui reste
tout a fait efficace.

La durée du traitement antibiotique est de 5 a 7 jours.
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@ Listeria monocytogenes (bacilles Gram positif)

L'examen direct initial permet d'identifier Listeria monocytogenes dans 5 a 50 % des cas
seulement (30).

Le traitement de référence reste I'amoxicilline (ou la péniciline G), a posologie usuelle,
associée dans les premiers jours a un aminoside (gentamicine, netilmicine),(50, 51). Les
céphalosporines de 3éme génération doivent étre proscrites, car inefficaces sur cette
bactérie.

La durée totale du traitement antibiotique est de 14 a 21 jours, celle-ci pouvant étre
prolongée jusqu'a 6 semaines, a cause de la présence habituelle de micro-abces
cérébraux.

® GERMES DU NOUVEAU-NE

<% Sireptocoque B

Le traitement consiste en une bithérapie associant 'amoxicilline et un aminoside pendant
10 jours, suivi d'une monothérapie par B-lactamine pour une durée totale de 14 a 21 jours
(26, 50, 51).

% E. CdiKl
Le traitement associe une C3G et un aminoside pendant 10 jours, suivi d'un traitement par
C3G seule pour une durée totale de 21 jours (26).

® LES STAPHYLOCOQUES

Les staphylocoques sont fréquemment rencontrés au cours des meéningites
postneurochirurgicales, en particulier les staphylocoques méticillino-résistants, germe
hospitalier par excellence.

La vancomycine est presque toujours active sur les staphylocoques, et constitue le
traitement de référence. Afin d'obtenir en permanence des concentrations méningées
d'antibiotique supérieures aux CMI des germes, il est particulierement intéressant de
l'utiliser en perfusion continue. En effet, la vancomycine est un antibiotique temps-
dépendant (53).

L'association a d'autres antistaphylococciques (rifampicine, fosfomycine) pendant les
premiers jours de traitement est conseillée, le temps d'obtenir des concentrations
suffisantes in sifu.
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PLACE DES CORTICOIDES DANS LE
TRAITEMENT DES MENINGITES PURULENTES

® INTERET DES CORTICOIDES

Les médiateurs de linflammation (en particulier TNF o et IL-1) produits au cours de la
réaction inflammatoire accompagnant la méningite sont & l'origine d'un cedéme cytotoxique
(54, 55, 56, 57, 58).

L'oedéme cérébral résultant, associé a des phénoménes de vascularite, est responsable
d'une réduction du flux sanguin cérébral, conduisant aux manifestations neurologiques
graves associées aux méningites bactériennes.

Les glucocorticoides préviennent la réponse inflammatoire méningée en inhibant la
sécrétion de TNF c et d'IL-1.

Parallélement, ils réduisent les Iésions histologiques de la barriére hémato-méningée,
l'oedéme cérébral avec une diminution significative de la pression du LCR, et les signes
dinflammation du LCR (remontée plus rapide de la glycorachie, baisse de la
protéinorachie).

@ INDICATIONS DES CORTICOIDES

De nombreuses études plaident pour ['utilisation des corticoides dans les méningites a
Haemophilus influenzae de I'enfant (en dehors de la période néonatale), (54, 57, 58, 59, 60,
61).

En effet, une méta-analyse présentée par Schaad en 1993 (62) montre que la
dexaméthasone réduit I'incidence des séquelles neurosensorielles a distance.

Par contre, les corticoides ne modifient pas le taux de déces ni les complications
immédiates des méningites bactériennes dues a ce germe.

Afin d'étre efficace, la corticothérapie doit &tre administrée avant la premiére dose
d'antibiotique, et le protocole comprend I'administration de 0,15 mg/kg toutes les 6 heures
pendant 4 jours.
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Il n'existe actuellement aucune recommandation concernant I'utilisation des corticoides au
cours des méningites purulentes dues a d'autres germes.

Dans le cas des méningites & pneumocoque, il semble que la corticothérapie apporte un
bénéfice sur la mortalité. Tant qu'a la diminution des séquelles neurologiques et sensorielles
(surdités bilatérales) observée, elle n'est pas significative. En outre, les effets de la
corticothérapie restent imprévisibles dans le cas de méningites @ pneumocoque de
sensibilité diminuée a la pénicilline (PSDP). Par ailleurs, Il a été constaté une réduction de la
pénétration méningée de certains antibiotiques (vancomycine, ceftriaxone), pouvant étre a
l'origine d'un retard ou d'une absence de stérilisation du LCR.
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PREVENTION

1 - ANTIBIOPROPHYLAXIE

Dans les pays développés, une antibioprophylaxie est systématiquement appliquée aux
cas contacts ainsi qu'au cas index a sa sortie de I'hdpital, pour juguler les épidémies a
Neisseria meningitidis et 8 Haemophilus influenzae b .

On entend par cas contact toute personne ayant eu chaque jour plus de 4 heures de
contact avec le cas index, et cela durant la semaine ayant précédé la maladie du cas index.

® NEISSERIA MENINGITIDIS

La chimioprophylaxie est justifiée par la fréquence des cas secondaires, estimee a04 %.
Elle permet, par ailleurs, de rompre la chaine de transmission des souches virulentes (63,
64, 65, 66).

La prévention de la dissémination du méningocoque a partir du malade requiert disoler le
malade, bien qu'il soit rapidement non contagieux sous antibiothérapie.

En France, la prévention chez les sujets contacts, tels qu'elle est définie par la circulaire de
la Direction Générale de la Santé du 5 février 1990, fait appel a la rifampicine, administrée
pendant 2 jours & la dose de 600 mg 2 fois par jour chez I'adulte, 10 mg/ kg/ deux fois par
jour chez I'enfant de 1 mois a 12 ans, et 5 mg/ kg/ deux fois par jour chez I'enfant < 1 mois.
Le méningocoque est extrémement sensible a cet antibiotique (CMI < 0,06 mg/l) qui permet
I'éradication du portage dans 95 % des cas.

En cas de contre-indication a la rifampicine (hypersensibilité, grossesse, porphyries), la
prévention repose sur la prise de spiramycine pendant 5 jours, a la posologie de
3000 000 unités deux fois par jour chez I'adulte, et de 75 000 unités/ kg deux fois par jour
chez I'enfant.

® HAEMOPHILUS INFLUENZAE b

La chimioprophylaxie est justifiée par le fait que le risque pour un sujet contact exposé de
présenter une infection invasive a Haemophilus influenzae b est estimé a5 % (63, 64, 65,
66).
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La prévention repose sur I'administration de rifampicine a la posologie de 20 mg/ kg/ jour,
sans dépasser la dose quotidienne de 600 mg, en une seule prise, pendant 4 jours, pour
tous les sujets d'une famille ol se trouve le cas index et comportant des enfants de moins
de 5 ans autres que le cas index.

I - STRATEGIES VACCINALES
® HAEMOPHILUS INFLUENZAE b

Le vaccin contre Haemophilus influenzae b est constitué de PRP (polyribosyl-ribitol
phosphate) purifié. Les anticorps produits sont dirigés contre la capsule d’Haemophilus
influenzae b, de nature polyosidique (67).

La réponse immunitaire met en jeu les lymphocytes de type B, caractérisés par la
restriction de lisotype IgM et I'absence de stimulation de la mémoire immunitaire. La
maturité de ce systdme n'étant totale qu'a partir de 2 ans, le PRP est donc peu
immunogéne avant cet age.

Afin d'envisager une vaccination complétement efficace contre Haemophilus influenzae b,
une protéine lui est associée (anatoxine tétanique : T). Ce polyoside conjugué est alors
capable d'entrainer chez le nourrisson une réponse immunitaire mettant en jeu les
lymphocytes T, composée essentiellement d'anticorps IgG. Elle permet en outre d'établir la
mémoire immunitaire.

Ce vaccin conjugué (PRP-T) se présente sous forme lyophilisée, en flacon unidose, a
reconstituer avec 0,5 ml de solvant, et s'administre par voie intramusculaire.

Cette vaccination est recommandée dans le calendrier vaccinal frangais depuis 1993, et
s'administre en association avec le vaccin DTCP (diphtérie, tétanos, coqueluche,
poliomyaélite) a 2, 3 et 4 mois, suivie d'un rappel un an plus tard.

La prophylaxie par vaccination est recommandée pour I'entourage du malade chez les
enfants de moins de 5 ans.

Le seuil minimal de protection naturelle contre Haemophilus influenzae b est de 0,15 pg/ml
d'anticorps; le seuil de 1 pg/ml est celui associé a une protection clinique prolongée aprés
vaccination.
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Un essai de prévention a été réalisé entre avril 1991 et avril 1993, dans le département du
Val-de-Marne, incluant 22 443 enfants agés de moins de 5 ans (68). Selon une étude de
l'immunogénicité chez 97 enfants tirés au hasard, 97 % d'entre eux avaient un taux
d'anticorps anti-PRP supérieur ou égal a 0,15 ug/ml et 88 % avaient un taux supérieur ou
égal a 1 pg/ml, ce qui montre l'efficacité de ce vaccin appliqué a une large population
pédiatrique.

Lincidence des infections a Haemophilus influenzae b a considérablement baissée, au
dela méme des espérances, ce qui suggére qu'il existe en dehors du bénéfice individuel
direct lié a la vaccination une diminution du portage comme cela a été prouvé par ailleurs
(69), et que le vaccin a un effet dimmunité collective.

Il faut toutefois noter que la vaccination PRP-T ne proteége pas contre la colonisation des
autres types capsulaires et des souches non typables. On a d'ailleurs observé ces
derniéres années une progression relative des H. influenzae non-b .

Ce vaccin a une excellente tolérance locale et systémique.

® NEISSERIA MENINGITIDIS

Le vaccin contre Neisseria meningitidis est un vaccin bivalent A + C. Il est constitué de
polyoside purifié de chacune des 2 valences (70).

La réponse immunitaire induite met en jeu le systéme lymphocytaire B, dont la maturité
n'est totale qu'a partir de 2 ans, d'ou sa faible immunogénicité avant cet age.

Il se présente sous forme lyophilisée, a remettre en suspension dans 0,5 ml de solvant, et
s'administre par voie intramusculaire.

En France, ol prédomine le sérogroupe B (non inclus dans le vaccin), la vaccination A+C
n'est appliquée a titre systématique que pour les appelés du contingent. Elle est alors
réalisée dans les 48 heures suivant leur incorporation, afin de développer le plus
précocement possible Iimmunité spécifique. Elle est par ailleurs recommandée aux
voyageurs de moins de 30 ans devant séjourner dans les zones endémiques.

La stratégie vaccinale n'est pas la méme dans les zones endémo-épidémiques, ou
prédominent les sérogroupes A et C (tous deux inclus dans le vaccin).
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Elle comprend :

- soit une vaccination de "circonstance préventive” s'appliquant aux enfants > 2 ans, aux
adolescents et aux adultes jeunes, dans les régions a haut risque, délimitées par des
études épidémiologiques rétrospectives;

- soit une vaccination de "circonstance urgente" massive lors de la déclaration d'une
épidémie.

La prophylaxie par vaccination s'adresse aux sujets ayant eu des contacts proches et
répétés avec un malade atteint d'une méningite @ méningocoque de sérogroupe A ou C, et
aux collectivités d'enfants en bas age ou la promiscuité est grande. Cette prophylaxie
vaccinale est envisagée dés I'age de 3 mois en présence d'un sérogroupe A, et dés I'age
de 1 an en présence d'un sérogroupe C.

Le vaccin anti-méningococcique est trés bien tolére.

® STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE

Le vaccin contre Streptococcus pneumoniae contient 23 valences (sérotypes 1, 2, 3, 4, 5,
6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F) parmi
les 90 connus actuellement. Ces valences représentent toutefois 85 a 90 % des sérotypes
isolés responsables des formes invasives (71).

Le vaccin polysaccharidique a 23 valences induit des anticorps spécifiques du sérotype de
chacun des polysaccharides contenus dans le vaccin. Ces anticorps protecteurs anti-
polyosides capsulaires apparaissent a partir du 10-15éme jour aprés la vaccination et
persistent pendant au moins 5 ans.

Le vaccin anti-pneumococcique est indiqué en cas de splénectomie, de drépanocytose, de
syndrome néphrotique ou de bréche ostéo-méningée. De plus, elle est recommandée aux
patients susceptibles d'étre fréquemment hospitalisés, tout particulierement les insuffisants
respiratoires et ceux ayant un tableau alcoolo-tabagique.

Cette vaccination est en général bien tolérée. Des réactions locales et transitoires (douleur,
érythéme, induration, oedéme au point d'injection) ont été observées chez environ 60 %
des sujets vaccinés lors d'études cliniques.
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2¢ Partie

LES MENINGITES PURULENTES :
RESULTATS - DISCUSSION

CHRU LIMOGES
1990 - 1996
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METHODOLOGIE

€2 |l s'agit d'une étude rétrospective sur une période de sept années allant de 1990 & 1996

au CHRU de Limoges, a partir des données du laboratoire de bactériologie.

€ Une recherche systématique est effectuée dans les registres du laboratoire en

appliquant des criteres d'exclusion et des criteres d'inclusion :

CRITERES D' EXCLUSION

U EN FONCTION DE LA CYTOLOGIE :
<5 ELEMENTS / mm3 pour ADULTE ET ENFANT

<30 ELEMENTS / mm3 pour le NOUVEAU-NE

] ELIMINATION DES SOUILLURES PROBABLES

CRITERES D' INCLUSION

U EN FONCTION DE LA CYTOLOGIE :

= 5 ELEMENTS / mm3 pour ADULTE ET ENFANT
= 30 ELEMENTS / mm3 pourle NOUVEAU-NE
U RESULTAT DE LA CULTURE SIGNIFICATIVE

U STAPHYLOCOQUE : inclus tous les cas ayant une cytologie significative et
pour lesquels tous les milieux de culture ensemencés ont mis en évidence un
staphylocoque.

€» Cette recherche est complétée par les résultats des Centres Nationaux de Référence.
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RESULTAT GENERAL

I - RESULTATS DETAILLES

L'étude rétrospective qui recouvre la période de 1990 a
1996, soit une durée de 7 ans, au CHRU de Limoges,
a mis en évidence 164 cas de méningites purulentes

soit une moyenne de plus de 23 cas par an.

La répartition des différents germes isolés est

représentée dans le tableau 1V de la page suivante.
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TABLEAU 1v : Résultats détaillés

NOUVEAUNE*  ENFANT®  ADULTE

0
0
0
0
2
/
0
/
0
0
0
0
1
0
0
0

STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE 11
NEISSERIA MENINGITIDIS
HAEMOPHILUS  INFLUENZAE b
LISTERIA MONOCYTOGENES
STAPHYLOCOCCUS (aureus et epidermils)
STREPTOCOCCUS AGALACTIAE
STREPTOCOCCUS (sauf groupe B)
ESCHERICHA COLI Kf

ESCHERICHIA COLI (saufantigéne K1)
ACINETOBACTER

PSEUDOMONAS AERUGINOSA
KLEBSIELLA PNEUMONIAE

PROTEUS

PROVIDENGIA

XANTHOMONAS

CORYNEBACTERIUM JEIKEIUM

=
or = ©

1N
@)

1

8
4
6
0
9
0 0
1 1
0 0
1 N
0 5
1 3
0 4
0 1
0 1
0 1
0 3

*NOUVEAU-NE : <1 MOIS
¥ ENFANT : <15ANS
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I - REPARTITION DES MENINGITES
PURULENTES DE 90 A 9%

® EVOLUTION GLOBALE

La comptabilisation des cas de méningites purulentes au CHRU de Limoges de 1990 a
1996 permet de constater un premier pic de fréquence en 1991 avec 29 cas, suivi d'un

deuxiéme pic de fréquence en 1996 avec 30 cas.
On observe pour l'année 1995 une diminution globale des cas avec seulement 14 cas

enregistrés.
La figure 3 ci-dessous représente |'évolution globale des méningites purulentes de 1990 a

1996, a Limoges.

FIGURE 3 : Evolution des méningites purulentes de 1990 a 1996, au CHRU de Limoges.

nombre de cas
30

20

10 1

90 a1 92 93 94 95 96
année
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@ EVOLUTION DES MENINGITES
COMMUNAUTAIRES

L'évolution des meéningites communautaires au cours des sept années d'étude est
marquée par un pic de fréquence constaté en 1991, a l'origine du pic de fréquence retrouvé
dans l'analyse globale des méningites purulentes, ci-dessus.

La fréquence de ces méningites communautaires est restée stable au cours des cing
derniéres années, avec toutefois une augmentation modérée du nombre de cas en 1996.
La figure 4 ci-dessous illustre ces constatations.

FIGURE 4 : Evolution des méningites communautaires de 1990 a 1996, au CHRU de
Limoges.

nombre de cas
18-

15 -

12 1

90 91 92 03 94 95 %
année

Une étude plus détaillée des méningites communautaires, dont les résultats sont
représentés dans les tableaux v et VI des pages suivantes montre que :

- le nombre de cas le plus élevé de méningites est enregistré en 1991 aussi bien chez le
nouveau-né (5 cas) que chez I'adulte (13 cas),

- I'année 1992 est représentée par seulement 2 germes, dont les 7 cas de meéningites
purulentes déclarés lors de I'épidémie a L. monocytogenes.

- le pneumocoque prédomine en 90, 91, 93, 94 et 95, alors que c'est L. monocytogenes qui
prédomine en 92 (mais contexte épidémique) et N. meningitidis en 96.
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1- RESULTATS EN FONCTION DE L' AGE

@ REPARTITION GLOBALE

La répartition des méningites montre qu'elles touchent les adultes dans 71,3 % des cas et les
enfants d'age inférieur a 15 ans dans 28,7 % des cas, dont 10,4 % concernent le nouveau-né
(< 1 mois).

CAS OBSERVES

- NOUVEAU-NE <1 MOIS 17 CAS (10,4 %)
- ENFANT < 15 ANS 30 CAS (18,3 %)
- ADULTE 117 CAS (71,3 %)

L'analyse de la répartition des méningites purulentes par tranche d'age représentée sur la
figure 5 révéle la présence de 2 pics de fréquence :

- un premier pic pour la tranche d'age < 1 an,

- un deuxieéme pic entre 55 et 74 ans, regroupant 2 tranches d'age.

Par contre, les méningites sont rares pour les tranches d'age 10-14 ans et 85-90 ans.
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FIGURE 5 : Répartition générale des méningites purulentes par tranches d'age

nombre de cas

30
20 -
10
1 2
1= <1 an
2:1-4 ans
3: 59 ans

4: 10-14 ans

@ REPARTITION DES MENINGITES

53 15-24 ans
®: 25-34 ans
7 : 35-44 ans
8 : 45-54 ans

COMMUNAUTAIRES

9 10 M 12
tranches d'age

9: 55-64 ans
10 : 65-74 ans
11 : 75-84 ans
12 : 85-90 ans

[=]

[=]y=}

=]

L'analyse de la répartition des méningites communautaires tout au long de la vie met en
évidence un taux élevé de méningites avant 1 an suivi dune décroissance rapide jusqu'a
ladolescence, ce qui est observé sur la répartition générale. Pour les autres tranches d'age, la
répartition est assez uniforme, avec un petit pic de fréquence dans la tranche d'age 65-74 ans,
alors que le pic de fréquence est beaucoup plus net sur la répartition générale, étendue aux 2
tranches d'age 55-64 ans et 65-74 ans.

La figure 6 représente cette répartition par tranche d'age.
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FIGURE 6 : Répartition des méningites communautaires par tranches d'age

nombre de cas

30
207
104

1 2 3 4 5 6 7

1: <1 an 5: 15-24 ans

2: 1-4 ans & : 25-34 ans

8: 59 ans 7 ¢ 35-44 ans

42 10-14 ans 8 2 45-54 ans

9 10 11 12
tranches d'age

9: 55-64 ans
10 : 65-74 ans
191 2 75-84 ans
12 : 85-90 ans

(=N =}

(==

Une étude plus détaillée des méningites communautaires, dont les résultats sont représentés

dans le tableau v1 de la page suivante montre :

- qu'avant 'dge d'un an, et en dehors du nouveau-né, seuls sont retrouvés le pneumocoque et

H. influenzae b,

- que la tranche d'age 5-14 ans est celle ol le taux de méningites communautaires est le plus

bas avec seulement 3 cas déclarés,

- qu'aprés I'dge de 64 ans seuls sont retrouvés le pneumocoque et L. monocytogenes, ce

dernier étant prédominant.
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ETUDE DE CHAQUE GERME

1 - PLAGCE DU STAPHYLOCOQUE

56 cas sont comptabilisés au cours des 7 années d'étude, qui se répartissent en 45 cas
chez I'adulte, 9 cas chez I'enfant et 2 cas chez le nouveau-né.

La majorité des cas proviennent de neuro-chirurgie, et sont donc d'origine nosocomiale.
Les résultats sont donnés dans le tableau v, en différenciant S. aureus et S. epidermidis.

TABLEAU vII :
Répartition des staphylocoques coagulase + (S. aureus) et coagulase - (S. epidermidis)

S. AUREUS S. EPIDERMIDIS
ADULTE 24 21
ENFANT 4 5
NOUVEAU-NE 1 1
TOTAL 29 27

La répartition des staphylocoques montre que Staphylococcus aureus et Staphylococcus
epidermidis ont sensiblement la méme fréquence d'apparition chez I'adulte et chez I'enfant.
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o - ETUDE DES MENINGITES COMMUNAUTAIRES

® DEFINITION

L'étude porte sur les méningites communautaires, donc acquises en dehors de 'hdpital, et
regroupant les germes suivants :
- chez le nouveau-né : Streptococcus agalactiae (streptocoque du groupe B)
Escherichia coli K1
- chez l'enfant et I'adulte :  Streptococcus pneumoniae
Neisseria meningitidis
Haemophilus influenzae b
Listeria monocytogenes

® ETUDE CHEZ L'ENFANT (>1 MOIS) ET
L' ADULTE

a) Streptococcus pneumoniae

{> REPARTITION DE 1990 A 1996:
ETUDE COMPARATIVE AU NIVEAU NATIONAL

FRANCE : 1990 - 1994 (2, 34, 72) LIMOGES : 1990 - 1996
nombre de cas nombre de cas
600 4 4 1
3
400 |
300 2
200
1
100 -
90 91 92 93 o 90 91 92 a3 94 95 96
année année

Le nombre de cas de méningites a pneumocoque varie entre 2 et 3 par an a Limoges, sauf
pour I'année 1991, avec 4 cas. A noter que I'évolution est également stable en France, avec
aussi un petit pic de fréquence retrouvé en 1991.
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¢, REPARTITION EN FONCTION DE L'AGE:
ETUDE COMPARATIVE AU NIVEAU NATIONAL

FRANCE : 1994 (73) LIMOGES : 1990 - 1996

nombre de cas nombre de cas
200 | 8

150 4
100 4

50

W)

.

<5ans  B514ans  156dans > 64 ans <5ans  5ldans  156dans > 6dans
tranches d'age tranches d'age

Tant au niveau national qu'a Limoges, ce germe est représenté dans toutes les tranches d'age.
Peu de cas sont observés entre 5 et 14 ans, mais les cas de méningites purulentes sont
globalement rares dans cette tranche d'age.

L'age moyen est 35 ans, avec des extrémes de 10 mois et 87 ans.




<, VARIATIONS SAISONNIERES :
ETUDE COMPARATIVE AU NIVEAU NATIONAL

VARIATIONS SAISONNIERES A PARTIR DES RESULTATS OBTENUS
A LIMOGES SUR LA PERIODE CUMULEE 1990 - 1996

nombre de cas
3 -

10 11 12
Mois

01 02 03 04 05 06

Les méningites a S. pneumoniae sont plus fréquentes entre décembre et avril.

Au niveau national, il existe également une variation saisonniére avec une fréquence accrue
entre octobre et avril, selon l'observation des cas de méningites & pneumocoque entre 1987 et
1993 (74). Il semble donc exister une prédominance hivernale.
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<» ETUDE DU SEROTYPE:

TABLEAU 1 - TYPAGE DES PNEUMOCOQUES
sérotype <15 ans > 15 ans
Pneumocoque 2 0 1
Pneumocoque 3 0 2
Pneumocoque 7 0 1
Pneumocoque 9 1 3
Pneumocoque 10 0 1
Pneumocoque 14 0 1
Pneumocoque 15 1 0
Pneumocoque 19 0 1
Pneumocoque 23 6 1

TOTAL 8 11

Trois sérotypes principaux (23, 9, 3) regroupent les 24 des cas de méningites a pneumocoque
dont ¥3 est constitué par le seul sérotype 23. Ce dernier est rencontré plus souvent chez
I'enfant de moins de 15 ans.
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{; RESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES :
COMPARAISON AUX DONNEES NATIONALES

La résistance des pneumocoques aux B-lactamines est acquise grace aux échanges de
matériel génétique qui induisent une modification des séquences nucleotidiques codant
pour les protéines de liaison & la pénicilline (PLP). Ceci est a l'origine d'une diminution de
I'affinité entre les PLP et les p-lactamines, par altération de la cible moléculaire (75, 76).

-1 - Evolution de la résistance a la pénicilline G

DEFINITION DE LA SENSIBILITE DES SOUCHES DE PNEUMOCOQUE

& Sl CMI <0,1 mg/l = SOUCHE SENSIBLE A LA PENICILLINE G
+ S10,1 mg/l = CMI = 1 mg/l = SOUCHE INTERMEDIAIRE A LA PENICILLINE G
» Sl CMI > 1 mg/l = SOUCHE RESISTANTE A LA PENICILLINE G

TABLEAU x : Souches de pneumocoques de sensibilité¢ diminuée a la péniciline G
(PSDP) issues du LCR, de 1990 a 1994, en France (918 souches),(77)

ANNEE | 1990 1991 1992 1993 1994

PSDP 4 21 38 56 60

VoY 84 14,1 19,1 24 27,1

% : Nombre de PSDP rapporté au nombre total de pneumocoques issus du LCR de la
méme année.

D'aprés les données épidémiologiques de la résistance aux antbiotiques des
pneumocoques isolés du LCR en France entre 1990 et 1994 (77), 19,5 % d'entre eux sont
des pneumocoques de sensibilité diminuée a la péniciline (PSDP), dont 49,7 %, soit un
cas sur deux sont des souches a haut niveau de résistance.

Sur Limoges, de 1990 a 1996, 19 souches de pneumocogues ont été isolées a partir de
méningites dont 5 cas de PSDP, soit 26,3 % de I'ensemble des souches. Parmi ces
PSDP, un seul cas est de haut niveau de résistance a la pénicilline G, soit 5,3 % des cas.
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On constate que le taux de PSDP a Limoges correspond & ce qui est observé au niveau
national en 1993, et est un peu plus élevé que la moyenne nationale de 1987 a 1994
(18,1 %), ce qui est logique puisque les 2 périodes sont décalées et que la résistance du
pneumocoque s'est accrue au fil des ans. Par contre, les souches a haut niveau de
résistance sont rares sur la région, leur taux étant 10 fois moins élevé qu'au niveau
national. Finalement, ces résultats semblent montrer que la résistance a progressé au
cours des 2 demniéres années tant quantitativement avec plus de souches résistantes, que
qualitativement avec I'apparition de souches a haut niveau de résistance a la pénicilline G.

FIGURE 7: Résistance des Streptococcus pneumoniae responsables de méningites

a la PENICILLINE G:
Résultats cumulés de 1990 a 1996 a Limoges

nombre de cas

4 1
3 ]
2 . ] .u .—-
1 i s
1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996
année
. RESISTANT E] INTERMEDIAIRE D SENSIBLE

A l'analyse de cette figure, sur les 4 cas de méningites a pneumocoque enregistrés les
deux demiéres années (95 et 96), on observe 3 cas de résistance a la pénicilline G (soit
75 % des cas) dont un cas a haut niveau de résistance, alors que sur les 5 années
précédentes, seuls 2 cas de pneumocoques de sensibilité diminuee a la pénicilline G sont
retrouvés.



68

- 2 - Résistance au cefotaxime

Concernant maintenant la résistance aux C3G des souches isolées du LCR, d'apres les
critéres du CA-SFM (78), 36,6 % des souches de pneumocoques sont de résistance
intermédiaire (CMI entre 1 et 2 mg/l) et 1,7 % sont résistantes (CMI > 2 mg/l), selon les
données épidémiologiques de la résistance aux antibiotiques des pneumocoques isolés du
LCR en France pour 'année 1994 (77) . Toutes ces souches sont également de sensibilite
diminuée a la pénicilline G.

A Limoges, le centre de référence ne donnait pas les CMI avant 1996. Pour cette année,
sur les 2 cas observés dont les CMI & la pénicilline G et au cefotaxime sont données dans
le tableau ci-dessous, un seul est sensible au cefotaxime, I'autre cas étant de résistance

intermédiaire.

TABLEAU xI : Résistance de Streptococcus pneumoniae au CEFOTAXIME :
Résultats de I'année 1996 a Limoges

CMI CMiI
pénicilline G cefotaxime
#
pneumocoque
sérotype 23 1.5 mg/I 1 mg/l
pneumocoque
sérotype 3 0,016 mg/l 0,25 mg/l

Une étude menée chez I'enfant en France montre un taux de PSDP issus de LCR & 27 % pour
l'année 1994, et un taux de résistance aux C3G (C3GR) a 15 % pour la méme année (79).
Dans cette &tude, toutes les souches C3GR sont également résistantes a la péniciline G. En
outre, la quasi-totalité des souches C3GR sont observées avant 'age de 3 ans. Le sérotype
23 F représente quant a lui 15 % des isolats.

Dans notre cas régional présenté ci-dessous, il s'agit d'un enfant de moins de 3 ans, et la
souche de pneumocoque isolée du LCR est de sérotype 23 F, résistante a la pénicilline G, ce
qui correspond aux données générales retrouvées au niveau national.
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Présentation d'un cas clinique d'un enfant atteint

d'une méningite purulente associée a une diminution
de la sensibilité a la pénicilline G et au cefotaxime

ENFANT Adrien
né le 02111995

1- ASPECT
=trouble.

2- CYTOLOGIE

-3400 éléments / mm3 dont 99 % de polynucléaires neutrophiles altérés, et 1% de
lymphocytes.

=400 globules rouges / mm3.

3- BIOCHIMIE
= Glycorachie : nulle.
- Protéinorachie : 1,40 g/l.

4 - BEXAMEN DIRECT
= Cocci Gram +.

5- CULTURE
Streptococcus pneumoniae .

6- HEMOCULTURE (N°1)
= A l'examen direct : cocci Gram +.
= A la culture : Streptococcus pneumoniage .

7- SENSIBILITE AUX ANTIBIOTIQUES
- CMI pénicilline G : 1,5 mg/l.
= CMI cefotaxime : 1 mgll.
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Méningite purulente @ pneumocoque de sensibilité
diminuée a la pénicilline G, sur otite probable.

Cette méningite purulente a été traitée par une association d'antibiotiques, complétée par
une corticothérapie a la phase initiale du traitement...

- RocéphineR 2 la posologie de 100 mg/kg/j en 2 perfusions intra-veineuses.

- VancomycineR a la posologie de 60 mg/kg/j en 4 perfusions intra-veineuses.

- Dexamethasone 3 la posologie de 0,6 mg/kg/j en 4 injections intra-veineuses, pendant
une durée de 48 heures.

1- ASPECT
= trouble.

2- CYTOLOGIE

-2 800 éléments / mm3 dont 76 % de polynucléaires neutrophiles, et 24% de
lymphocytes.

=600 globules rouges / mm3.

3- EXAMEN DIRECT
- Absence de germes.

4- CULTURE
- Négative en 48 heures.

5- IDENTIFICATION DE LA SOUCHE AU CENTRE NATIONAL DE REFERENCE
DU PNEUMOCOQUE

- Sérotype 23 F.
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- 3 - Relations entre PSDP et sérotypes

Parmi les 185 souches de S. pneumoniae isolées en France a partir du LCR de 1989 a
1994 (77), les sérotypes les plus fréquents associés aux PSDP sont : 23 (47 %),
9 (22,6 %),15 (8,6 %), 14 (7,6 %), 6 (7 %), et 19 (3,8 %). Les deux plus souvent rencontrés
23 et 9 représentent & eux seuls plus des %5 des PSDP, répartis en 68,2 % des cas chez
l'adulte et 70, 5 % des cas chez I'enfant.

Aussi, la valeur prédictive, par identification d'un sérotype 23 ou 9, de lisolement d'une
souche de pneumocoque résistante a la péniciline est d'un grand interét. En effet, une
souche isolée d'un LCR de l'enfant sera un PSDP dans 71,9 % des cas s'il s'agit d'un
sérotype 23, et un PSDP dans 51,8 % des cas s'il s'agit d'un sérotype 9.

Dans notre étude sur le CHRU de Limoges, les sérotypes des PSDP sont au nombre
de 3 : 23 pour 3 cas, 9 pour 1 cas, et 15 pour 1 cas. Les différents sérotypes sont
présentés dans le tableau x1. On retrouve donc le sérotype 23 constituant 60 % des
souches de PSDP, et le sérotype 9 constituant 20 % des souches de PSDP. Les
3 sérotypes observés a Limoges sont également les 3 plus fréquents au niveau national.

TABLEAU xI : Souches de S. pneumoniae de sensibilité diminuée a la pénicilline G de
1990 & 1996, a Limoges : répartition des sérotypes

SEROTYPE DATE AGE CMI
LCR | PATIENT |Pénicilline G

Pneumocoque 23 | 1996 mois| 1,5 mgll
Pneumocoque 23 | 1992 ans 0,5 mg/l
Pneumocoque 15 | 1995 ans 0,125 mg/l
Pneumocoque 9 | 1995 | 34 ans 1 mg/l

Pneumocoque 23 | 1992 | 57 ans 1 mg/I

~ N O

Dés que le diagnostic de méningite & pneumocoque est posé, il est important de savoir
dans les délais les plus courts si une souche de PSDP est en cause, afin de se placer
dans les meilleurs conditions pour obtenir une stérilisation rapide du LCR par un traitement
adapté.
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Dés réception du LCR, avec un inoculum bactérien suffisant, le diagnostic de présomption
de méningite & pneumocoque peut étre porté par la lecture du Gram. Dans ce cas, la
présence du polysaccharide pneumococcique au niveau de la capsule des cellules
bactériennes ou dans le LCR doit permettre, dans un certain nombre de cas, de
caractériser rapidement le sérotype en cause dans le méme temps (par réalisation d'une
contre-immunoélectrophorése ou utilisation de réactifs latex), ce qui représente un intérét
tout particulier en cas de sérotype 23 ou 9 compte tenu de la fréquence des PSDP
associés a ces 2 sérotypes (dépassant %4 des cas tous deux réunis).

En pratique courante, il faudrait disposer d'un réactif latex sensibilisé par les anticorps
spécifiques regroupant les sérotypes les plus fréquemment porteurs de la résistance a la
pénicilline, ce qui constituerait un moyen indirect de prévoir ce type de résistance avec une
forte probabilité, et ceci avant méme le résultat de I'antibiogramme (77).

L'évolution se fait en effet vers des hauts niveaux de résistance survenant parallelement a
une augmentation d'incidence des PSDP, ce qui en renforce ['intérét.

b) Neisseria meningitidis

<> REPARTITION DE 1990 A 1996:
ETUDE COMPARATIVE AU NIVEAU NATIONAL

FRANCE : 1990 - 1994 (2, 34, 72) LIMOGES : 1990 - 1996
nombre de cas nombre de cas
500 5
400~//\\- 4 ]
300 3
200 2 |
100 4 1 4
90 91 ) ) 9 %0 91 93 o5 9%
année année

Le nombre de cas de méningites & méningocoque observés en France est en baisse depuis
1992 avec une diminution de 43 % sur 2 ans.
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A Limoges, 1 seul cas est retrouvé de 1992 a 1994 alors que 8 cas de méningites a
méningocoque sont observés sur les 2 derniéres années (1995 et 1996), ce qui semble aller en
sens inverse de la progression nationale. Ces cas sont en outre relativement dispersés pour
chacune des 2 années, ce qui n'est donc pas en faveur d'une origine épidémique.

En ce qui conceme la répartition des sérogroupes, a Limoges, le groupe B est prédominant
avec 69 % des cas. Aucun cas de groupe C n'est observé depuis 1993, ce groupe C (inclus
dans le vaccin) est présent dans 23 % des cas de méningites @ meningocoque sur la période
1990-1996. Par ailleurs, il n'existe aucun cas de méningite de groupe A.

Au niveau national, sur la période 1991-1994, la répartition des 3 principaux sérogroupes est la
suivante : groupe B : 64 %, groupe C : 35 %, groupe A : 1%.

La répartition de ces sérogroupes est donc sensiblement la méme en France et a Limoges. I
apparait surtout que pas plus d'un tiers des cas pourrait bénéficier d'une prévention efficace
par le vaccin actuel, qui ne protége que contre les groupes A et C.

<> REPARTITION EN FONCTION DE L'AGE:
ETUDE COMPARATIVE AU NIVEAU NATIONAL

FRANCE : 1994 (73) LIMOGES : 1990 - 1996
nombre de cas nombre de cas
1204 10
100 4 8 | fir]
80 6 4
60 4
4
40
20 2
<5ans 5-14 ans 15-64 ans > 64 ans <bans 5-14 ans 15-64 ans > 64 ans
tranches d'age tranches d'age

Au niveau national, il est présent aux 3 tranches d'age < 5 ans, 5-14 ans et 15-64 ans, alors
qu'il est presque absent aprés 64 ans.

A Limoges, aucun cas n'est retrouvé aprés 64 ans, ce qui va dans le méme sens que la
tendance nationale. Par contre, peu de cas sont observés avant 15 ans (413), contrairement
au niveau national.
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En particulier, chez les enfants < 5 ans, on observe pratiquement autant de cas de méningites
a méningocoque et a H. influenzae b au niveau national, alors qu' H. influenzae b prédomine
par rapport au méningocoque a Limoges. En outre, aucun cas n'est retrouvé avant 1 an.

Dans la tranche d'dge 15-64 ans, le méningocoque prédomine a Limoges alors que le
pneumocoque prédomine au niveau national.

Les méningites & méningocoque sont donc plus fréquentes apres 15 ans a Limoges, et avant
15 ans au niveau national.

<> VARIATIONS SAISONNIERES :
ETUDE COMPARATIVE AU NIVEAU NATIONAL

VARIATIONS SAISONNIERES A PARTIR DES RESULTATS OBTENUS
A LIMOGES SUR LA PERIODE CUMULEE 1990 - 1996

nombre de cas
3 | R
'3 R

Les méningites a N. meningitidis s'étendent principalement d'octobre amars.

Au niveau national, il existe également une recrudescence des cas entre octobre et mars,
selon I'observation des cas de méningites & méningocoque entre 1987 et 1993 (74). Il semble
donc également exister une prédominance hivernale.
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< ETUDE DU SEROTYPE:

TABLEAU X1 :
TYPAGE DU MENINGOCOQUE
sérogroupe nombre
observé de cas

<O W >
- W © O

Comme le montre le tableau ci-dessus, le sérogroupe B est a l'origine de plus de %5 des cas de
méningites & méningocoque, suivi du sérogroupe C (environ ¥4 des cas). Par contre, aucun
cas de sérogroupe A (groupe épidémiogéne) n'est présent au cours de la période d'étude.

<> RESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES :
COMPARAISON AUX DONNEES NATIONALES

La surveillance de la sensibilité de N. meningitidis aux antibiotiques utilisés en clinique a permis
de mettre en évidence, grace a I'étude des CMI, 'émergence de souches de méningocoques
de sensibilité diminuée a la pénicilline G, en particulier pour les sérogroupes B et C, fortement
représentés en France.

Le tableau de la page suivante donne la répartition des souches résistantes en fonction du
sérogroupe.
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TABLEAU xIV - Isolement en France, de souches de N. meningitidis de sensibilité
diminuée a la pénicilline G, au cours des méningites purulentes, de 1991 a 1995 (80)

SEROGROUPE NOMBRE DE SOUCHES | % DE SOUCHES
RESISTANTES RESISTANTES *

B 8 73

C 3 27

A 0 0

*: proportion de souches résistantes pour chaque serogroupe rapporté au nombre total de
souches résistantes.

Toutes ces souches sont de sensibilité relativement diminuée a la péniciline G
(0,12 = CMI < 1 mg/l); aucune souche résistante (CMI > 1 mg/l) n'a été isolée.

Le mécanisme moléculaire responsable de la diminution dactivité de la pénicilline G est
analogue a celui décrit pour les pneumocoques, et met en jeu les protéines de liaison a la
pénicilline (PLP) dont I'affinité est réduite (81).

Dans notre étude a Limoges, 2 cas en 1996 sont de sensibilité diminuee a la pénicilline G
avec une CMI de 0,125 mg/l enregistrée pour ces 2 cas. Il s'agit & chaque fois d'un
méningocoque du groupe B, ce qui représente 40 % des souches de méme sérogroupe
observées en 1996.

Par contre, toutes les souches isolées, y compris ces 2 cas de sensibilité diminuée a la
pénicilline G, sont sensibles a I'amoxicilline et au cefotaxime.

L'émergence de souches de N. meningitidis de sensibilité diminuée a la pénicilline G est
constatée en France depuis 1992, et & Limoges depuis 1996. Cette résistance reste
modérée et conceme le plus souvent le sérogroupe B.

A partir de ces constatations, la chimioprophylaxie et surtout la vaccination préventive
lorsqu'il s'agit d'un sérogroupe A ou C devrait aider & prévenir I'extension de ce type de
souches.
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¢) Haemophilus influenzae b

<» REPARTITION DE 1990 A 1996:
ETUDE COMPARATIVE AU NIVEAU NATIONAL

FRANCE : 1990 - 1994 (2, 34, 72) LIMOGES : 1990 - 1996
nombre de cas nombre de cas
600 4 2
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année année

Le nombre de cas de méningites & Haemophilus influenzae b a diminué considérablement
depuis lintroduction du vaccin en 1992, avec une baisse de 67,5 % en France, alors que
'épidémiologie est restée stable sur les 3 années précédentes, avec une moyenne de 500 cas
par an.

Le nombre de méningites reste inférieur ou égal a 2 cas par an a Limoges. Sur les 3 demiéres
années (94-95-96), 1 seul cas de méningite & Haemophilus influenzae b s'est déclaré, ce qui
semble confirmer localement la baisse significative observée a I'échelle nationale.

A noter que tous les cas rencontrés a Limoges de 1990 a 1996 sont dus au sérotype b.

Les sérotypes des souches isolées de méningites, tous &ges confondus sur la période
1985 - 1994, en France se répartissent de la fagon suivante (données du Centre National de
Référence pour H. influenzae, 740 souches) : sérotype b : 92,3 %, sérotype f : 0,8 %,
sérotype a : 0,13 %, non-typable : 6,75 %.

Le vaccin dirigé contre H. influenzae b couvre donc toutes les souches actuelles responsables
de méningites a Limoges, et 92 % des souches au niveau national. Toutefois, avec la
diminution des cas de méningites dus au souches de type b, on peut s'interroger sur le réle que
pourraient jouer dans l'avenir des souches appartenant aux autres types capsulaires ou non-
typables.
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<, REPARTITION EN FONCTION DE L' AGE:
ETUDE COMPARATIVE AU NIVEAU NATIONAL

FRANCE : 1994 (73) LIMOGES : 1990 - 1996
nombre de cas nombre de cas
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Au niveau national, il est surtout rencontré avant 5 ans, avec 72 % des cas de méningites
purulentes.

Cette prédominance est également retrouvée a Limoges puisque 6 cas sur 7 sont retrouvés
dans cette tranche d'age, dont 4 cas chez le nourrisson. A noter que les méningites a
H. influenzae b représentent peu de cas a Limoges.
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<> VARIATIONS SAISONNIERES :
ETUDE COMPARATIVE AU NIVEAU NATIONAL

VARIATIONS SAISONNIERES A PARTIR DES RESULTATS OBTENUS
A LIMOGES SUR LA PERIODE CUMULEE 1990 - 1996

nombre de cas
3

0 11 12
mois

01 02 03 04 05 06 07

Les méningites a H. influenzae b s'étendent de mai a novembre.

Au niveau national, selon I'observation des cas de méningites & H. influenzae b entre 1987 et
1993, la variation saisonniére est inverse a celle de Limoges, avec moins de cas I'été (74).
Toutefois, la fluctuation saisonniére observée en France est moins marquée que pour les
autres germes.

En outre, la répartition différente des cas de méningites constatée a Limoges peut s'expliquer
par le faible nombre de cas globalement.

<> BESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES:
COMPARAISON AUX DONNEES NATIONALES

La résistance d'Haemophilus influenzae provient d'échanges de matériel génétique (par
conjugaison) & l'origine de la production d'une B-lactamase plasmidique impliquée dans
l'inactivation enzymatique des B-lactamines.
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D'aprés les données recueilies par le Centre National de Référence d'H. influenzae, la
production de B-lactamase concerne prés de 50 % des souches isolées de LCR (82).

Dans notre étude, 4 souches sur 7 soit 57 % des cas sont sécrétrices de p-lactamase, ce qui
correspond sensiblement & ce qui est observé au niveau national. La figure suivante
représente la répartition des souches d'H. influenzae b a Limoges de 1990 a 1996, par annee,
en différenciant les souches p-lactamase + et les souches B-lactamase -.

FIGURE 8 : Répartition des souches d'Haemophilus influenzae b productrices de
B-lactamase, a Limoges de 1990 a 1996.

nombre de cas
2 ]

1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996
année

. B-Lactamase - p-Lactamase +

Malgré le faible nombre de cas de méningites a H. influenzae b au cours de la periode
1990-1996, il semble que I'évolution soit marquée par la prédominance croissante des
souches p-lactamase + , au dépend des souches p-lactamase -.
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d) Listeria monocylogenes

{> REPARTITION DE 1990 A 1996:
ETUDE COMPARATIVE AU NIVEAU NATIONAL

FRANCE : 1990 - 1994 (2, 34, 72) LIMOGES : 1990 - 1996
nombre de cas nombre de cas
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Il apparait sur les deux figures ci-dessus un pic de fréquence en 1992, avec 254 cas de
méningites en France et 7 cas de méningites a Limoges. Cette nette recrudescence des cas
de méningites est due a une épidémie qui s'est étendue de mars a décembre, causée par une
souche unique de Listeria monocytogenes (sérotype 4b), (83). Au total, 279 cas de listériose
incluant les cas de méningites dus a cette souche épidémique ont été identifiés en France dont
10 cas en Limousin, ce qui représente une incidence régionale de 13,83 cas par million
d'habitants.

Depuis 1993, le nombre de méningites reste inférieur ou égal a 2 cas par an a Limoges, et
n'excéde pas 100 cas annuels en France.
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{» REPARTITION EN FONCTION DE L'AGE:
ETUDE COMPARATIVE AU NIVEAU NATIONAL

FRANCE : 1994 (73) LIMOGES : 1990 - 1996

nombre de cas nombre de cas
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Au niveau national, ce germe prédomine aux tranches d'age 15-64 ans et > 64 ans; les cas
observés avant 5 ans sont essentiellement d'origine néonatale et ne représentent que 11 %
des cas.

A Limoges, tous les cas enregistrés sont survenus aprés I'age de 15 ans, dont les %3 au dela
de 64 ans. Dans cette tranche d'age, ce germe prédomine alors qu'au niveau national, c'est le
pneumocoque qui est prédominant. De méme, dans la tranche d'édge 15-64 ans,
L. monocytogenes représente plus de la moitié des cas a Limoges en comparaison avec le
pneumocoque.

Cela peut s'expliquer par une population particuliérement agée dans la région, cette tranche
d'age étant celle ou lincidence de la listériose est habituellement élevée. En outre, la
consommation de lait, de fromages non pasteurisés ou encore de charcuteries constituant un
facteur de risque de listériose en cas de contamination, il est possible de supposer que ces
produits soient davantage consommés dans notre région.
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(> VARIATIONS SAISONNIERES:
ETUDE COMPARATIVE AU NIVEAU NATIONAL

VARIATIONS SAISONNIERES A PARTIR DES RESULTATS OBTENUS
A LIMOGES SUR LA PERIODE CUMULEE 1990 - 1996

nombre de cas
3 o -
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mois

Les méningites & L. monocytogenes prédominent entre avril et aodt.

Au niveau national, il existe également une variation saisonniére avec une fréquence accrue
des cas de mars & ao(t, ceci étant également vérifié en période épidémique (1992), selon
l'observation des cas de méningites a L. monocytogenes entre 1987 et 1993 (74).

Il semble donc exister une prédominance estivale, a l'inverse des variations observées avec
les autres germes.



<> ETUDE DU SEROTYPE:

Le tableau suivant représente la répartition des méningites a L. monocytogenes en fonction des
sérotypes, a Limoges, de 1990 a 1996.

TABLEAU xV :

TYPAGE DE LISTERIA MONOCYTOGENES

sérotype nombre

observé de cas

4 b
1/2 a
1/2 b

non typable

— = N W 0o

non déterminé

Le sérotype 4b représente a lui seul plus de la moitié des cas de méningites a Listeria
monocytogenes.

@ ETUDE CHEZ LE NOUVEAU-NE
a) Streptococcus agalactiae

<) REPARTITION DE 1990 A 1996:
ETUDE_COMPARATIVE AU NIVEAU NATIONAL

Dans notre étude, 7 cas de méningites a streptocoque B ont été enregistrés, regroupeés sur
3 années : 91, 93 et 94. Le tableau xv1 donne les résultats détaillés ainsi que ceux
obtenus par le réseau EPIBAC en France.
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TABLEAU xv1 : Méningites a Streptococcus agalactiae : résultats du réseau EPIBAC en

France (84) et résultats comparés a Limoges

ANNEE | 90| 91 92| 93 | 94 | 95 | 96

FRANCE | 24| 60| 36| 46 - - -

LIMOGES| O 4 0 1 2 0 0

Bien que le faible nombre de cas enregistrés a Limoges et I'absence de données
nationales pour les 3 demieres années rendent difficile I'interprétation, on constate un
nombre plus important de cas de méningites en 1991, tant au niveau national qu'a
Limoges.

b) Escherichia coli K1

<) REPARTITION DE 1990 A 1996:

Dans notre étude, 7 cas de méningites a E. coli K1 ont été enregistrés, répartis
uniformément, avec 1 a 2 cas par an, sauf pour les 2 années consécutives 92 et 93 ou
aucun cas n'a été enregistré.

Toutes les bactéries responsables de ces cas de méningites chez le nourrisson sont
entourées d'une capsule, caractérisée par I'antigéne K1. Ce polysaccharide capsulaire est
chargé négativement et s'oppose aux interactions avec les cellules phagocytaires et a
I'activation du complément par la voie alterne, qui se fait normalement par les éléments
masqués de la capsule. De plus, le polysaccharide peut réaliser un véritable camouflage
immunologique de la bactérie car il possede des déterminants antigéniques retrouvés a la
surface des cellules eucaryotes.
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CONGLUS|ON
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Face a la résistance croissante des germes aux antibiotiques en particulier les B-lactamines,
rencontrée lors du traitement des méningites purulentes, la mise au point de nouveaux vaccins
constitue une voie de recherche importante. C'est 'objet de la "vaccinologie”, terme forgé par
J. Salk en 1977 qui désigne la science des vaccins selon une démarche réaliste, conforme a
lidée que la science et ses applications ne font qu'un, mais en donnant a cette phrase de
Pasteur le sens inédit, ultrapasteurien, de contribution de toutes les disciplines @ un circuit
parfait allant du laboratoire au terrain. En résumé, c'est la science des vaccins « from bench to
bush » ( « de la paillasse a la brousse »), (85).

< Vers un vaccin unique contre Neisseria meningitidis de sérogroupe A, B, C...

Contre le sérogroupe A et C, la recherche actuelle s'oriente vers la conjugaison des
polysaccharides capsulaires avec une protéine immunogene, permettant d'induire une réponse
T dépendante, seule capable d'engendrer une immunité précoce, dés les premiéres semaines
de vie.

Contre le sérogroupe B, la recherche actuelle s'oriente vers ['utilisation de protéines de
membrane externe comme antigéne, mais qui souléve le probléeme de la variabilité antigénique
existant d'une souche a l'autre, voire a l'intérieur d'une méme souche.

Le vaccin idéal pourrait étre composé seulement des domaines fonctionnels de plusieurs
protéines différentes, rassemblés en une protéine chimérique, qui serait sans doute efficace
contre I'ensemble des sérogroupes du méningocoque (86).

< Vers un vaccin conjugué contre Streptococcus pneumoniae...

De la méme fagon, la conjugaison d'un polysaccharide a une protéine porteuse permettrait
d'étre efficace chez I'enfant de moins de 2 ans. Toutefois, avec le vaccin actuel comportant 23
valences, celle-ci ne peut étre réalisée pour des raisons techniques. En prenant en compte
I'épidémiologie des infections invasives a pneumocoque dans le monde, deux formules de
vaccins heptavalents sont proposées actuellement, I'une pour les pays développés (4, 6B, 9V,
14, 18C, 19F, 23F : formule A), I'autre pour les pays en développement (1, 5, 6B, 14, 18C, 19F,
23F : formule B). Deux formules nonavalentes, A+B (1, 4, 5, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) et
Global 9 (1, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) utilisables dans les pays développés et en
développement, permettraient d'obtenir une meilleure couverture (87).
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Ainsi, la mise sur le marché de vaccins utilisables a tous les ages, et actifs sur les principales
souches bactériennes responsables des méningites purulentes, devrait permettre d'espérer
une diminution significative, voire peut étre un jour une éradication des méningites purulentes
dues a ces germes. Dans 'attente, I'usage rationnel des antibiotiques est requis, étayé par des
études épidémiologiques larges et approfondies.
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Je serai reconnaissant envers mes maitres, et solidaire moralement de mes confréres.

Conscient de mes responsabilités envers les patients, je continuerai 4 perfectionner mon savoir.

Si je remplis ce serment sans l'enfreindre, qu'il me soit donné de jouir de l'estime des

hommes et de mes condisciples, si je le viole et que je me parjure, puissé-je avoir un sort contraire.
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GILLES Cyril : Méningites purulentes. Epidémiologie et sensibilité aux antibiotiques
a partir du laboratoire de bactériologie du CHRU de Limoges de 1990 & 1996.

These pour le diplome d'Etat de Docteur en Médecine, Université de Limoges, 1998,
106 pages.

RESUME :

‘ Les méningites purulentes constituent une urgence médicale diagnostique et
thérapeutique. Il importe de pouvoir affirmer rapidement la nature bactérienne de la
méningite et de disposer sans retard d'indications sur I'étiologie, afin de mettre en oeuvre
le plus vite possible I'antibiothérapie la mieux adaptée.

L'évolution des méningites purulentes en France au cours de ces derniéres années est
marquée par les deux faits suivants :

- d'une part la régression des méningites a Haemophilus influenzae b depuis le début
de la vaccination;

- d'autre part la progression de la résistance du pneumocoque aux B-lactamines.

Notre étude porte sur les méningites bactériennes ( tuberculose méningée exclue ),
a partir des résultats du laboratoire de bactériologie du Centre Hospitalier Régional et
Universitaire de Limoges, de 1990 a 1996.

164 cas ont été isolés, dont 117 cas chez I'adulte, 30 cas chez l'enfant (< 15 ans),
et 17 cas chez le nouveau-né (< 1 mois).

Parmi les germes isolés, S. pneumoniae représente 11,6 %, L. monocytogenes 9,1 %,
N. meningitidis 7,9 % et H. influenzae b 4,3 %. On observe une diminution des cas de
méningites purulentes dues a H. influenzae b .

Concernant la sensibilité aux antibiotiques, cing souches de S. pneumoniae sont de
sensibilité diminuée a la pénicilline G, dont une est aussi de sensibilité diminuée au
cefotaxime ( enregistrée en 1996 ). La progression de la résistance du pneumocoque
constatée au niveau national est donc également observée a Limoges.
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