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“Au lieu de s'ingénier a tuer les microbes dans les plaies, ne serait-il plus raisonnable
de ne pas en introduire”

Louis Pasteur 1847

“ Les maladies infectieuses, il en naitra des nouvelles, il en disparaitra lentement
guelques unes ; celles qui subsisteront ne se montreront plus sous les formes que nous
leur connaissons aujourd’hui.”

Charles Nicole 1933
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Introduction

I-INTRODUCTION :

La méningite nosocomiale est une infection grave dont l'incidence est en constante
augmentation ces dernieres années. La fréquence relative des meéningites
bactériennes nosocomiales par rapport a celle d’origine communautaires ne cesse
d’augmenter. Avant 1970, elle était de 28% puis 45% entre 1980 et 1988 pour

atteindre prés de 50% actuellement. [1]

La méningite nosocomiale représente [linfection la plus fréquente apres
neurochirurgie .Elle peut survenir aprés toute procédure invasive telles une
craniotomie, une mise en place d'un systéme de dérivation du LCR, rarement elle
peut constituer une localisation métastatique d’'une bactériémie associée aux soins
et plus exceptionnellement elle peut survenir apres une anesthésie péridurale ou une

ponction lombaire. [2]

Le diagnostic de la meéningite bactérienne nosocomiale est généralement difficile a
établir surtout dans un contexte poste opératoire ou les signes cliniques et
biologiques sont d’interprétation difficile.

Le pronostic de ces méningites est redoutable .La gravité est liée a I'état du patient
fragilisé par la pathologie sous-jacente et a difficultés thérapeutiques liées a la nature

des bactéries en cause qui sont tres souvent multirésistantes aux antibiotiques’ [1.2]

N



Introduction

. PROBLEMATIQUE

Les infections nosocomiales (IN), ou plus largement les infections associées aux
soins(IAS), posent un véritable probleme de santé publique, a travers le monde et en
Algérie, du fait de leur fréquence, de leur gravite et de leur colt socio-économique

eleve [1].

Elles sont responsables d’'une morbidité et d’'une mortalité importantes dans les
établissements de soins et en particulier en réanimation chirurgicale. Parmi ces

infections, les méningites nosocomiales sont préoccupantes :

Au plan épidémiologique : leur fréquence, ne cesse d’augmenter parallelement au
nombre d’interventions neurochirurgicales, a la multiplication des technigues
neurochirurgicales, et au manque d’application des mesures d’asepsie préventives.
Ceci a pour conséquence l'augmentation de la morbi-mortalité chez ce type de
malades déja fragilisés par le traumatisme ou par la pathologie ayant conduit a

I'intervention chirurgicale.

L'autre facteur également généré par cette pathologie, est la prolongation de la
durée d’hospitalisation avec souvent le passage en soins intensifs. Ce qui induit un
surcodt socio-économique important. Enfin la nécessité de recourir a une

antibiothérapie prolongée source de sélection de germes résistants.

Cependant, il n’existe aucune étude nationale publiée sur leur incidence réelle et leur

prise en charge. Les seules données existantes sont celles des pays occidentaux.

Au CHU de Tizi-Ouzou, la méningite nosocomiale constitue un des aspects les plus
préoccupants en infectiologie nosocomiale et en réanimation. Quarante-huit(48)
épisodes de méningite bactérienne nosocomiale ont été documentés, durant les
deux dernieres années précédant la période de notre étude, par le laboratoire de

microbiologie, parmi les malades hospitalisés au service de Neurochirurgie.

Sur le plan du diagnostic, ce sont des infections de diagnostic difficile car leur
symptomatologie clinique est peu évidente surtout dans un contexte postopératoire

précoce.




Introduction

Faire le diagnostic de meéningite bactérienne nosocomiale est souvent difficile. Ceci
nécessite la surveillance étroite de tout malade présentant un facteur de risque de
méningite, et de réaliser une analyse du LCR, obtenu par ponction lombaire aprées
avoir éliminé une contre-indication, ou par autre technique de prélévent (ponction
transfontanéllaire, ou a travers le systeme de drainage externe), devant tout signe

clinique infectieux ou neurologique.

L'analyse du LCR est également d’interprétation difficile dans ce contexte, et ne
permet pas de différencier entre les méningites septiques et les non septiques qui
résultent de linflammation post-chirurgicale ou post-traumatique avant les résultats

des cultures microbiologiques.

Le dosage de la procalcitonine sériqgue (actuellement reconnu comme élément
différentiel entre méningite bactérienne et virale) semble aider a la différenciation

entre ces deux types de méningites.

Au plan thérapeutique : La mise en route en urgence d’un traitement anti-infectieux
(antibiothérapie) correctement ciblé (probabiliste appropri€) est la seule mesure
capable d’assurer la guérison ou au moins de réduire le risque de mortalité et de
complications. Pour étre efficace, ce traitement doit étre ciblé et donc découler de la
connaissance de I'écologie bactérienne du service et du profil de sensibilité des
germes aux antibiotigues. Les germes responsables étant essentiellement des
bactéries multi-résistantes. Contrairement aux méningites communautaires dont le
traitement antibiotique est bien standardisé. Il n’existe aucun consensus sur la prise
en charge thérapeutique et préventive des méningites bactériennes nosocomiales,
car pour étre efficace cette thérapeutique, que ce soit curative ou préventive, doit
reposer sur la connaissance dynamique de I'écologie microbienne locale. Il n’existe

egalement pas de large consensus sur la durée du traitement antibiotique.

Sur le plan préventif, sachant que le LCR est un liquide ne renfermant pas de
cellules immunitaire, est comparable au sérum du neutropenique, rend tout geste sur
les méninges potentiellement contaminant. Certes le consensus est total sur la
nécessite de mesures d'asepsie rigoureuses autours de tout acte neurochirurgical,

mais celles-ci sont souvent mal appliquées.
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OBJECTIFS DE L’ETUDE :

Le travail de recherche original que nous proposons est de réaliser une étude sur les

meéningites bactériennes nosocomiales, afin :

1- D’analyser leurs aspects épidémiologiques, diagnostiques, thérapeutiques.

1.1-Déterminer les facteurs prédisposant, et de risque liés au malade, aux
types de soins et a I'environnement hospitalier.

1.2-Déterminer les signes cliniques, biologiqgues en particulier, les
perturbations des différents paramétres du LCR, les germes en cause et leurs
profil de sensibilité aux antibiotiques, la durée optimale de I'antibiothérapie
nécessaire a la guérison.

2- Déterminer I'apport du dosage de la procalcitonine dans le diagnostic positif,
le suivi, ainsi que dans le diagnostic différentiel entre meéningite bactérienne
nosocomiale et la méningite aseptique (méningite chimique).

N



REVUE DE LA
LITTERATURE



Revue de la littérature

REVUE DE LA LITTERATURE

| - Définition de la méningite bactérienne nosocomiale (CDC) [4,5].

Une méningite est dite nosocomiale si elle survient au moins 48 heures aprés le
début de I'hospitalisation ou si elle fait suite & un geste potentiellement contaminant
(intervention neurochirurgicale, injection péridurale ou ponction lombaire).Elle est

diagnostiquée par la présence d’au moins un critére parmi les suivants :

- Critére 1 : présence de microorganisme a la culture du LCR

- Critere 2: le patient présente au moins un des symptdmes suivants, en
absence d'autre cause connue :
Fiévre superieure a 38°C
Céphalées
Raideur de la nuque
Signes méningés
Signes neurologiques intracraniens ou irritabilité.
Et si le diagnostic est établi en antemortem, administration par un meédecin d’'un
traitement anti-infectieux approprie.
Et au moins un des éléments suivants :
a- Augmentation du nombre de globules blancs, élévation du taux de protéines et/
ou diminution du taux de glucose dans le LCR.
b-  Coloration de Gram positive du LCR
c- Hémoculture positive

d- Test a antigéne positif dans le LCR, le sang ou les urines.

- Critére 3: patient agé de moins d’'un an avec au moins un des signes ou
symptdmes suivants sans autre cause connue :

Température rectale supérieure a 38°C,

Température réctale inferieure a 37°C

Apnée

Bradycardie
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Raideur de la nuque
Signes méningés
Atteintes des nerfs craniens
Irritabilité
- Et si le diagnostic est établi en antemortem, la prescription par un médecin d’un
traitement anti- infectieux approprie.
- ET au moins un des signes suivants :
a- augmentation du nombre de leucocytes dans le LCR, hyperproteinorachie
et /ou hypoglycorachie.
b- coloration de Gram positive dans le LCR
c- hémoculture positive

d- antigene - test positif dans le LCR, le sang ou urine.

Il. Rappels anatomo-physiologiques : les méninges et le liquide cephalo-

rachidien :

La masse du systeme nerveux central est entierement enclose dans la cavité cranio-
rachidienne. Les éléments du systeme nerveux périphérique irradiant du névraxe
doivent traverser le squelette du crane (trous de la base du crane) ou du rachis (trous
de conjugaison) pour gagner les diverses régions du corps. Entre le névraxe et
'enveloppe osseuse cranio-caudale se trouvent les méninges : la dure-mére et les

leptoméninges. [6,7]

1. Les méninges :

Dans la boite cranienne, les vertébres, le cerveau et la moelle épiniere sont
enveloppés de trois feuillets de tissu protecteur. Le feuillet le plus externe est une
enveloppe résistante nommeée dure-meére. La face externe de la dure-meére est
fermement accolée au périoste de la face interne des os du crane et ce n'est que
dans des circonstances pathologiques (hématome par exemple) qu’elle peut s’en
décoller et rendre ainsi apparent I'espace extradural normalement virtuel. Au niveau
du rachis par contre, la face externe de la dure-meére est séparée du périoste du
canal rachidien par un espace épidural. La face interne de la dure-mere repose sur

les leptoméninges dont elle n’est séparée, quel que soit le niveau, que par un espace
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virtuel, 'espace sous-dural. La dure-mere envoie a l'intérieur de la boite cranienne
plusieurs expansions qui la compartimentent. Les deux principales sont la tente du
cervelet et la faux du cerveau :

» 1. La tente du cervelet tendue horizontalement en arriere du tronc cérébral, elle
sépare le crane en deux compartiments :

- L’étage supra-tentoriel ou sus-tentoriel contenant le cerveau;

- L’étage infra-tentoriel ou sous-tentoriel contenant le tronc cérébral et le cervelet

e 2. La faux du cerveau; elle constitue un septum médian antéropostérieur divisant
I'étage sus-tentoriel en deux loges symétriques contenant chacune un hémisphere
cérebral.

Le feuillet le plus interne, la pie-meére, adhére fortement a la surface du cerveau et en
suit tous les contours. La membrane délicate située entre la dure-meére et la pie-mére
est l'arachnoide. Les leptoméninges (ou méninges molles, autrefois appelés
arachnoide, espace sous- arachnoidien et pie-meére) occupent I'ensemble de
'espace situé entre la face interne de la dure-mére et la superficie du systéeme
nerveux central. Elles renferment, dans leurs malilles, du liquide céphalo-rachidien
(LCR). L'importance de I'espace leptoméningé (espace sous-arachnoidien) est trés
variable d’un endroit a un autre. En certaines régions existent de véritables citernes
contenant une quantité importante de LCR. Par exemple au niveau de la moelle, le
cul-de-sac dural inférieur, au-dessous de la limite inférieure de la moelle constitue

une réserve de LCR facilement accessible par la ponction lombaire.

En résumé, le systeme nerveux central (SNC) est enveloppé par les méninges qui
sont, de dehors en dedans,
La dure-mére est constituée par un tissu fibreux bordé par un endothélium. C'est
la seule partie du cerveau qui contienne des récepteurs a la douleur.
Entre la dure-meére et I'arachnoide, qui ne pénetre pas dans les sillons, on trouve
'espace sous-dural qui contient une petite quantité de liquide ressemblant a de
la lymphe.
La derniere méninge, la pie mere pénéetre dans les sillons.
Le LCR se trouve entre la pie mére et I'arachnoide, 150 cm3 dans I'espace sous
arachnoidien.
Par ailleurs, il faut signaler que le cerveau possede un systéme vasculaire complexe.

Parce que le cerveau travaille intensément, il a un besoin métabolique énorme




Revue de la littérature

d’'oxygene et de glucose. Comme il ne posséde que tres peu de réserves de ces
combustibles, il dépend de facon critique de la circulation sanguine pour son
approvisionnement. La distribution des nutriments et d'autres substances dans le
cerveau ainsi que I'élimination des déchets sont effectués par des capillaires tres fins
issus de petites artéres. Cet échange qui a lieu dans le cerveau est tout a fait
différent de ceux qui existent entre les vaisseaux sanguins et les cellules d'autres
organes. Dans le cerveau, les capillaires offrent une bien plus grande résistance au
passage des grosses molécules qu’ils ne le font par ailleurs et de ce fait, le cerveau
n'est pas exposé a certaines substances contenues dans le sang. Ce mécanisme
protecteur est appelé barriere hémato-encéphalique. Cette barriére existe parce que
les cellules qui forment les parois des capillaires (cellules endothéliales)
s’assemblent tres étroitement les unes contre les autres de telle sorte qu'elles ne

laissent pas passer facilement les grosses molécules [6,9].
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Figure 1.Les méninges (d’'aprées [9]).

2. Les barrieres : Il existe 3 barrieres: hémato-méningée, hémato-encéphalique,

meéningo-encéphalique.

- Barriere hémato-méningée
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- Barriere hémato-méningée

C’est la mieux connue. Sa permeéabilité est faible dans le sens sang vers LCR. Elle
ne laisse passer que les petits ions. Les antibiotiques ne la franchissent pas tous, (ce

qui est important pour le traitement les méningites).

Sa permeéabilité est grande dans le sens LCR vers le sang. Ce qui explique que les

anesthésiques injectés en intrathécal soient rapidement éliminés.
- Barriere hémato-encéphalique

Les cellules épithéliales des capillaires cérébraux sont réunies par des jonctions

serrées et ces capillaires sont entourés par des prolongements des astrocytes.

Dans I'hypophyse, la glande pinéale et dans certaines régions de I'hypothalamus il
n'y a pas de barriere hémato-encéphalique ; ceci permettrait a des hormones
d’atteindre les neurones sécrétoires et de refermer les boucles de feedback

neuroendocriniens [6,9].
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Figure 2. La barriere hémato-encéphalique. (D’aprés [9])

- Barriere méningo-encéphalique : Elle est encore plus mal connue.
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3. Le liquide céphalo-rachidien.

Le LCR occupe l'espace constitué d'une part par le systéme ventriculaire, d’autre
part par I'espace sous-arachnoidien.
Le LCR est a I'extérieur du SNC ou il forme des citernes

» Grande citerne sous le cervelet

» Citerne postérieure qui contient I'artére basilaire

« Citerne inter pédonculaire qui contient le polygone de Willis,
Mais le LCR se trouve aussi a lintérieur du SNC dans les ventricules V1 et V2
(ventricules latéraux) qui communiquent avec V3 (ventricule interhémisphérique) par
les trous de Monro, et dans V4 qui est relié a 'aqueduc de Sylvius. V4 (ventricule
sous le cervelet) communique avec I'extérieur par le foramen de Magendie médian et
les foramen de Luschka latéraux. Dans ces cavités il n'y a que la pie mére comme
meéninge, il 'y a pas d’arachnoide. Le volume total du LCR est en moyenne de
140mL.

Dans les conditions normales, la totalité du LCR est renouvelé en I'espace de 10 a
12h : 60% est produit par des organes spécialisés, les plexus choroides, 40% est

formé par le tissu nerveux du cerveau et de la moelle épiniére.

Il N’y a pas de substance contenue dans le LCR qui ne soit également contenue
dans le sang ; il ne s’agit pas cependant d’un simple ultra-filtrat. Les concentrations
de substances dissoutes y sont en effet différentes de celles du plasma. De ses
points d’émission, le LCR chemine lentement vers ses aires de résorption dans le
systeme veineux. Cette résorption veineuse se fait essentiellement au niveau des
granulations de Pacchioni, sortes d’excroissances leptoméningées faisant saillie
dans les sinus veineux intra-craniens. D’autres systémes de résorption moins
importants sont constitués par les capillaires sous-arachnoidiens, les gaines des

nerfs cérébro-spinaux, 'épendyme ventriculaire.

Le LCR a au moins 2 fonctions principales:
il agit mécaniquement, comme un amortisseur de chocs pour le cerveau.
Lorsque la téte bouge, le cerveau flotte dans le LCR. Ainsi les mouvements de la
téte n'induisent pas de mouvement violent du cerveau dans la boite cranienne.
il sert également d’'intermédiaire entre les vaisseaux sanguins et le tissu cérébral

pour I'échange de nutriments.
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Figure 3. Anatomie du systéme ventriculaire (d’aprés [6])
- Composition du liquide cephalo-rachidien (LCR)

Le LCR doit fournir au SNC un environnement physico-chimique constant pour
maintenir sa fonction a son efficacité maximale. C’est un liquide incolore de pH 7,32
environ. Son poids spécifique relatif est de 1,005. Il contient de 3 & 5 lymphocytes

par cm>. Sa composition est différente de celle du plasma bien gu’elle en soit voisine.

Tableau I. Composition chimique du LCR (d’aprés [7])

Plasma LCR
Na+ 150 mmol/l 147 mmol/l
K+ 4,6 mmol/ 2,8 mmol/l
Cat++ , 0,8 mmol/ 1,1 mmol/I
Cl- | 115 mmol/ 130 mmaol/I
HCO,- | 26 mmol/ 22 mmol/I
pH 7,4 FPE.
PCO, 45 mmHg 50 mmHg
Protéines 8 g/100ml 0,02 g/100ml
Le liguide intra ventriculaire est normalement dépourvu de cellules et de
protéines; celles-ci sont ajoutées au LCR dans I'espace sous-arachnoidien
par exsudation & partir des wvalsseaux méningés, et proviennent
probablement de cellules desquamées dans l'espace sous arachnoidien.

29
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- Production du LCR

3 3
La vitesse de formation est de 20 cm /h soit a peu pres 500 cm /24h

Le LCR est produit au niveau des plexus choroides en majorité mais aussi au niveau
des capillaires de I'espace sous-arachnoidien, spinal et péri-encéphalique, et pour
une faible part au niveau des vaisseaux intra-parenchymateux. Il rejoint alors

'espace sous arachnoidien par les espaces péri-vasculaires de Virchow-Robin.

* Plexus choroides

Principalement dans les ventricules V1, V2 et V4. lIs sont responsables d’au moins
65% du LCR produit dans les ventricules ainsi que de la clairance de solutés,du LCR
vers le sang, tels que d’anions étrangers, d’acides aminés et de prostaglandines.
L’épithélium choroide est constitué d’'une couche de cellules épithéliales a bordure
en brosse disposées sur une membrane basale.La jonction entre les cellules n’est
pas parfaite et les capillaires sont fenétrés. Ceci fait qu'il existe des échanges libres
entre le sang et le liquide interstitiel.

* Mécanisme de la production :

Le moteur principal de la secrétion du LCR est le transfert actif du Na* de 'espace
interstitiel vers le ventricule. Ceci se fait en deux étapes. La premiére étape est
passive, et la seconde est active. Le Na* est échangé passivement a la base de la
cellule suivant un gradient de potentiel. Puis il est rejeté dans le ventricule par une

pompe Na/K qui fonctionne a I'ATP.

La cellule choroide rejette donc beaucoup d’ions et rend donc son péle apical tres
hypertonique. C’est cela qui attire I'eau vers le ventricule, de fagon passive, suivant

un gradient osmotique.

En résumé, les plexus choroides secrétent un mélange de Na* Cl et d’anions comme

HCO3 ce qui entraine I'eau dans les ventricules. D’autre part, ils réabsorbent du K
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* Régulation de la production

La régulation de la sécrétion du LCR est encore mal comprise. Les plexus choroides
sont innerves par des fibres cholinergiques et adrénergiques; la stimulation des fibres
3 adrénergiques éléve le taux de 3'-5" AMPc dans les plexus choroides, ceci active la

pompe a Na" et augmente la sécrétion de LCR.

On notera que ni I'aldostérone ni ’ADH n’ont de réle dans la régulation du LCR.

» Régulation de la composition

Les plexus choroides régulent sa composition. lls forment une barriére efficace
contre le passage passif des anions dans les deux sens grace a l'existence d'une

pompe anions apicale dont le fonctionnement est couplé a la pompe a Na/K.

Cette barriere est capitale pour réguler le pH du LCR. Les variations des taux de
bicarbonates (H,CO3) dans le sang ne sont donc pas suivies immédiatement de
variations dans le LCR, Cela protége donc le pH du LCR au cours des acidoses et
alcaloses métaboliques aigués.

Le CO; passe tres facilement la barrieére, donc les acidoses et alcaloses respiratoires
retentissent vite sur le pH du LCR, Cela contribue a stimuler les centres respiratoires

dans le sens d’une compensation.

 Circulation du LCR

Le LCR subit une circulation passive du lieu de production a son lieu d’élimination

avec un débit de 20 cm?/h. Il est donc renouvelé 3 fois par jour.

Le LCR passe dans les sinus duraux et dans les veines spinales et a un moindre
degré dans la lymphe, le long des nerfs. 4/5 du LCR est éliminé au niveau cépalique

1/5 du LCR est éliminé au niveau médullaire.
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* Production et drainage

Les plexus choroides (I'appareil de production) sont surtout impligués dans la

régulation de la composition du LCR.

Les villosités arachnoidiennes (I'appareil de drainage) régulent son volume et par la

méme sa pression qui dépend du rapport de la vitesse de sécrétion sur la vitesse de

drainage.
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Figure 4 .Circulation du LCR (d’apreés [7])
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- Roles du LCR:
Réle mécanique :

Si par une raison quelconque, la P .cr augmente, les villosités s’ouvrent afin de
laisser échapper le LCR, ce qui raméne la P cr a la normale. Ceci évite que le tissu

cérébral ne soit soumis a des pressions mécaniques.

- Le LCR a aussi un réle mécanique: le cerveau pese 1500 g sur la table mais
seulement 50 g dans le LCR.
- Le LCR a un effet d’amortisseur liquide et de protection dans certaines positions;

avec la téte en bas le cerveau ne tire sur les vaisseaux et les nerfs qu'avec 50g.
* Autres roles du LCR :

Le LCR sert de tampon et agit comme un réservoir régulateur du volume
encéphalique; si le volume du parenchyme cérébral ou celui du sang intracérébral
augmentent, le LCR est drainé, au contraire, si le volume cérébral ou le volume

sanguin cérébral diminuent, le LCR augmente.

Le LCR sert dans une certaine mesure aux échanges nutritifs avec le tissu nerveux.
Le cerveau réalise cependant ses échanges métaboliques, principalement avec le

sang, via la barriere hémato- encéphalique.

Il N’y a pas de substance contenue dans le LCR qui ne soit pas contenue dans le
sang. Mais les échanges entre ces deux milieux sont régis par un systeme sélecteur

appelé : barriere hémato-méningée. [6, 7, 8,9]
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Figure 5. Physiologie du LCR (d’aprées [7])
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lll. Pathogénie de la MBN :

Le LCR est considéré comme un organe «immuno- incompétent» car dénué
d’éléments immunitaires, on y retrouve pas déléments phagocytaires
(polynucléaires, phagocytes) ni de facteurs humoraux (immunoglobulines,
complément, opsines...). Il constitue donc un milieu nutritif favorable a la
multiplication de germes. Cependant il est protégé contre toute pénétration externe
de germes par une barriere anatomique faite de squelette du crane et de
leptoméninges, et vis a vis de la contamination hématogéne par la barriere
hematoméningée. Par conséquent toute rupture de I'une ou l'autre de ces barrieres
entraine la contamination du LCR et donc une meéningite. [2].

1. Mécanismes physiopathologiques de la MBN : Les bactéries peuvent pénétrer
dans les espaces sous-arachnoidiens a partir des sites de colonisations contigus
infection du site opératoire (ISO) aprés craniotomie (schéma A). Les dispositifs de
dérivations LCR sont soit internes (DVI) dont la portion proximale baigne dans le
LCR et la portion distale pouvant étre soit interne et se terminer dans la cavité
péritonéale, pleural ou dans I'espace vasculaire, comme ils peuvent étres externes
DVE (temporairement) (schéma B)

Le LCR peut étre contaminé par voie rétrograde a partir de I'infection du bout distal
du cathéter, de linfection cutanée autour du point d’insertion du cathéter, d’'une
colonisation du cathéter au moment des sa pose, et enfin a la suite d'une
bactériémie nosocomiale. (Schéma C).

La contamination du LCR peut également survenir par contiguité a la faveur d’un
traumatisme cranien ou la chirurgie ORL (schéma D) et enfin apres ponction

lombaire ou injection intra-durale (schéma E). [3,10, 11].

bY

Une fois entrée dans le LCR, la bactérie rencontre peu dobstacles a son
développement.

En effet, les éléments responsables de la bactéricidie sérique font défaut dans le
LCR.

Le complément y est quasiment absent, méme en cas de réaction inflammatoire
méningée importante, ceci étant partiellement le fait de sa dégradation in-situ par des
protéases leucocytaires. La concentration en immunoglobulines y est tres basse, par
comparaison au sang. Ce déficit local en anticorps et en complément contribue au

faible pouvoir bactéricide du LCR.
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La production de cytokines in situ est I'événement essentiel qui suit la pénétration
des bactéries dans le LCR et qui conditionne lensemble de la cascade
physiopathologique.

Le déclenchement de la réaction inflammatoire est décalé de quelques heures par
rapport a l'injection des bactéries, ce qui suggere d’emblée lintervention d'un ou
plusieurs intermédiaires.

L'afflux de polynucléaires dans le LCR est la premiére conséquence de la libération
de cytokines. Cette étape nécessite une adhésion étroite entre les neutrophiles et les
cellules endothéliales. Les mécanismes en cause dans ces interactions ont pu étre
étudiés sur des cultures de cellules endothéliales. Les polynucléaires sont capables
d’'adhérer aux cellules endothéliales et de traverser leur surface s'il y a stimulation
par le TNFa, I'lL-1 ou méme le LPS. Des molécules appartenant a la superfamille
des immunoglobulines, des intégrines 10 et des sélectines sont impliquées dans ce
processus.

La deuxieme grande conséquence de la production de cytokines est une
augmentation de la perméabilité de la barriere hémato-encéphalique. Cette
modification de la perméabilité de la barriere hémato-encéphalique a été rapportée
initialement a la production locale d’IL1. Le TNFa seul n'a que peu d’'action mais agit
en revanche de fagon synergique avec I'lL-1.

L'issue fatale des méningites bactériennes est principalement liée aux complications
neurologiques. Une méningite bactérienne au stade aigue peut entrainer les Iésions
cérébrales suivantes :

Un cedéeme cérébral (de mécanisme vasogenique, cytotoxique, ou interstitiel) dont
les conséquences possibles est un engagement temporal et cérébelleux et une
réduction du flux sanguin cérébral.

Des ramollissements ischémiques cérébraux par thrombose des arteres méningees
et des capillaires intracérébraux (envahissement des parois vasculaires par des
cellules inflammatoires) ou par vasospasme.

Des destructions neuronales non ischémiques par apoptose, liées en particulier a
laction des acides aminés et excito-toxiques. L'intervention d’'autres agents,
notamment de cytokines, d'oxyde nitrique, de molécules dérives de I'oxydation
partielle de l'oxygéne moléculaire, et peut-étre aussi l'effet toxique de produits

bactériens.
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Figure 6. Les différents modes de contamination
(d'apres [2]).

du LCR au cours de la MBN

3
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2. Facteurs prédisposant aux difféerents aspects de la méningite bactérienne

nosocomiale.

2.1- méningites bactériennes nosocomiales postopératoires.
En neurochirurgie la majorité des interventions appartiennent a chirurgie propre. Le
risque infectieux est relativement faible .1l est favorisé par la rupture des barriéres

naturelles

- Méningite bactérienne nosocomiale post-craniotomie : la méningite bactérienne
est une complication sérieuse apres craniotomie, elle survient, selon les auteurs,
entre 0.8% a 2% et pouvant atteindre 13% en cas de fuite du LCR. Le tiers de ces
meéningites survient la premiere semaine apres la chirurgie, le tiers durant la seconde
semaine et le tiers apres, parfois méme quelques années plutard. [1,12-15]. Les
facteurs associés au risque de survenue de la méningite poste-craniotomie ont fait
'objet de plusieurs études. Dans une étude prospective de 6243 craniotomies
consécutives, quatre facteurs de risque indépendants ont été retrouvés : la fuite du
LCR (OR=28,4), la présence d’'une infection de paroi concomitante (OR= 3,7), le
sexe masculin (OR= 1,9) et une durée de chirurgie superieure a 4 heures (OR=1,7)
[16]

Dans une autre étude, prospective, des facteurs de risque d’infection incluant 4578
craniotomies, sept facteurs ont été retrouvés : le sexe masculin, le diagnostic
chirurgical, le chirurgien, I'absence d’antibioprophylaxie, la réintervention précoce, la
durée de chirurgie et la fuite de LCR qui a elle seule augmente le risque d’un facteur
12. Dans une étude multicentrique, seuls deux facteurs de risques sont retenus :

réinterventions précoces et fuite du LCR postopératoire. [17]

- Méningite nosocomiale poste chirurgie transsphénoidale : la voie
trannssphenoidale est devenue I'abord de choix dans la chirurgie des Iésions de la
région sellaire, elle supplante la craniotomie en raison de son avantage en réduction
de la morbi-mortalité .Cependant elle expose plus au risque de méningite
postopératoire secondaire a la fuite du LCR par rhinorrhée.[18] Dans son étude sur

228 interventions transsphénoidales, Van Aken a évalué l'incidence de la méningite
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a 3,1% et a démontré que la fuite nasale du LCR représente un facteur de risque

significatif pour la survenue de la méningite postopératoire. [19].

- Méningites bactériennes nosocomiales sur dispositifs de dérivation du LCR.
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Figure 7. Systémes de drainage du LCR : ventriculo-péritonéal shunt et drain

ventriculaire externe. (d’aprés [20])

Méningite bactérienne sur cathéter de dérivation ventriculaire interne : Le
drainage du LCR constitue le traitement indispensable de la majorité des
hydrocéphalies , pathologie tres fréquente,70.000 hospitalisation par an aux Etats-
Unis [20] et dont on distingue deux types : les hydrocéphalies non communicantes
(obstruction par une tumeur, une malformation de charniére, une sténose de
'aqueduc) et les hydrocéphalies communicantes dues a un trouble de résorption du
LCR (post-infectieux ou aprés une hémorragie méningée).

E
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La dérivation du LCR au moyen d’un cathéter interne reliant les ventricules cérébraux
aux cavités cardiaques droites (dérivation ventriculoatriale ou DVA) ou au péritoine
(dérivation ventriculopéritonéale ou DVP), cette derniere est une procédure la plus
largement utilisée, environ 40000/ an aux Etats-Unis [21] pour le traitement de
I'hydrocéphalie, quelle qu’en soit la cause. Le régime de pression de drainage est
régulé par linterposition sur le circuit d’'une valve. Il s'agit donc de I'implantation a
demeure d’'un matériel étranger, au contact direct du LCR. L'infection (méningite)
demeure une complication majeure de ce type d’intervention [22-24]. L'incidence des
infections de valves internes varie largement entre 5 et 40 % selon les séries et se
situe habituellement entre 5 et 10 %. Dans une étude rétrospective portant sur 840
poses de valves entre 1952 et 1976, un taux global de 12,7 % d’infections par
procédure a éteé retrouvé, avec une diminution du taux au fil des années, associée a
une diminution de la mortalité qui passait de 35 % dans les années 1950 a 6 % dans
les années 1970 [25]. Dans les séries récentes, rétrospectives ou prospectives, des
taux semblables ont été retrouvés [22,26]. Toutefois, les études sont difficiles a
comparer car les définitions de la méningite sur valve sont variables et les études la
plupart du temps rétrospectives. Les études les plus récentes situent l'incidence des
méningites associées a, la dérivation interne du LCR, entre 10 et 17%.Les facteurs
de risque d’infection des valves peuvent étre liés a la chirurgie ou a I'hote. Le type de
valve, atriale ou péritonéale n’influe pas sur le risque infectieux [27]. En revanche,
'expérience du chirurgien et une technigue de pose trés rigoureuse semblent des
facteurs déterminants [28]. Dans une étude portant sur 720 patients implantés d’'une
premiére valve, les facteurs de risque d’infection en analyse univariée étaient : une
chirurgie débutant aprés 10 heures, la durée de chirurgie, avoir eu une DVE
antérieure et le nombre de DVE antérieures, avoir eu une craniotomie antérieure,
une révision de valve antérieure et une fuite de LCR antérieure.

En analyse multivariée, les seuls facteurs de risque retrouvés étaient : I'existence
d’'une fuite de LCR précédant lintervention, une ou plusieurs révisions de la valve
pour des dysfonctions mécaniques, la durée de la chirurgie pour I'implantation et le
fait de ne pas étre programmeé en premiére position au bloc opératoire [28]. L’age est
un facteur de risque important : en pédiatrie, le taux d’infection est de 15,7 % pour
les nourrissons de moins de 6 mois et de 5,6 % chez les enfants agés de plus de 6

mois [29]. L’état cutané préopératoire est aussi déterminant, et il a été montré que
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les enfants qui s’infectaient étaient ceux qui avaient une forte densité de bactéries
sur la peau au moment de [lintervention. Enfin, I'existence d'une infection
concomitante est un facteur de risque classique chaque fois que du matériel étranger
doit étre implanté. Tout foyer infectieux doit étre recherché et traité en préopératoire :

examen dentaire, bactériologie des urines...

En période postopératoire, une déhiscence de la cicatrice ou une escarre en regard
de la valve sont des facteurs d’infection certains et tout doit étre mis en ceuvre pour
les prévenir. Cependant le facteur favorisant le plus incriminé est la contamination du
cathéter au moment de sa pose .Ce risque de contamination serait, selon une étude
prospective observationnelle, réduit par le simple changement de gang par I'équipe
chirurgicale au moment de la manipulation du matériel de dérivation. La plupart de
ces méningites surviennent dans les deux mois suivant limplantation de ces
cathéters [22, 29-31].

Les mécanismes physiopathologiques de la méningite sur valves de dérivation
interne sont variés. On évoque d’abord la colonisation de la valve en per opératoire
En faveur de ce mécanisme, on peut retenir : la date de survenue de l'infection :
entre le premier et le troisieme mois apres la chirurgie ; et les germes responsables,
gui sont en majorité des germes de la flore cutanée, en particulier Staphylococcus
epidermidis. Dans une étude citée par Reingold [32], S. epidermidis a été retrouvé
au niveau du site opératoire, avant la fermeture cutanée, chez 58 % des patients
opérés d’'une pose ou d’'une révision de valve. Dans 55 % des cas, le méme germe
était présent dans le nez, les oreilles ou le scalp avant I'intervention. Chez 7 patients
sur 9, dont la valve s’est infectée, le germe responsable du sepsis était présent dans
le foyer opératoire au moment de lintervention. A linverse, une autre étude
pédiatrique ne retrouvait que trés rarement le germe de linfection dans le champ
opératoire au moment de linsertion, suggérant que la phase vulnérable pour la
colonisation bactérienne pouvait ne pas étre limitée au geste opératoire [33].

La contamination méningée par voie rétrograde se voie surtout avec la valve
ventriculo-péritonéale lorsqu’il existe une infection du péritoine ou une érosion du
tube digestif par le cathéter. Elle se voit aussi lors des érosions cutanées sur le trajet
de la valve ou du cathéter. Ces complications infectieuses surviennent

habituellement trés tardivement aprés I'implantation.
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La contamination d’origine hématogéne est possible a la faveur d’'une bactériémie
mais demeure relativement rare.

Notant le rdéle pathogéne des germes producteurs de slime, en particulier les
staphylocoques. Une étude s’est intéressé a 85 souches de staphylocoques a
coagulase négative isolées chez des malades porteurs de valves : 51 souches ont
été considérées comme responsables d’infection et 34 comme contaminantes.
L’adhérence, et donc la production de slime, a été recherchée : 88 % des souches
infectantes étaient adhérentes versus 61 % des souches contaminantes ; 83 % des
infections dues a des souches de staphylocoques non adhérents ont guéri sans
révision de valve versus 41 % des infections a germes slime positif ; il y a eu une
seule rechute chez les patients infectés avec une souche non adhérente versus 23

chez les patients ayant un germe adhérent.

Enfin, 100 % des souches non adhérentes sont éradiquées du LCR aprés 48 heures
de traitement antibiotique, versus 78 % des souches adhérentes ; ces dernieres,
lorsqu’elles n'ont pas été éradiquées en 48 heures, ont nécessité au moins 7 jours

de traitement antibiotique avant de disparaitre du LCR [34].

Méningite bactérienne nosocomiale sur cathéter de dérivation

ventriculaire externe (DVE).

Ce systeme de dérivation est utilisé pour le monitorage de la mesure de la pression
intracr@nienne, pour le traitement temporaire des hydrocéphalies en attente de la
mise en place d’'une dérivation interne, ou en remplacement temporaire de cette
derniere quand elle est infectée. L'incidence de la méningite sur deérivation externe
du LCR est de 8% a 33% selon les études [2, 23, 35] avec une moyenne se situant
autour de 10%.La aussi, comme pour comme celles concernant la méningite sur
DVP, la plupart des études relatant les complications infectieuses des DVE sont
rétrospectives, et leurs chiffres doivent étre considérés avec précaution d’autant que
la définition d’'une méningite sur DVE varie selon la littérature. Pour la majorité des
auteurs, elle comporte, chez un patient fébrile, une culture positive du LCR, associée
a des signes biochimiques (hypoglycorachie, hyperprotéinorachie) et cytologiques
(hypercellularité avec plus de 15 éléments/mm3), sans autre cause évidente

d’infection du LCR (hémocultures positives au méme germe, fuite de LCR a distance
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de la DVE, plaie craniocérébrale) [36]. Une colonisation du LCR est définie par la
présence de germes a I'examen direct ou en culture, sans anomalie biochimique ou
cytologique du LCR, chez un patient apyrétique [22]. Les facteurs de risque associes
a la survenue de la méningite nosocomiale sur DVE sont, la durée d’'implantation du
cathéter, pathologie sous-jacente, infection systémique concomitante, lachage du
cathéter, changement de cathéter et la technique chirurgicale [25, 37-39]. Cependant
le réle de la durée de drainage dans l'augmentation du risque d'infection est
controverse. [23, 28,30, 38,40, 41].

Méningite nosocomiale sur cathéter de dérivation lombaire
externe (DLE).

Ce systeme aide généralement pour le diagnostic de hydrocéphalie a pression
normale, il est cependant compliqué de risque de méningite nosocomiale dans 5%
des cas [1, 37, 42,43]. De nombreuses études ont été publiées concernant les
meéningites nosocomiales sur cathéters de dérivations externes de LCR. Leur
définition, leur incidence et leurs facteurs de risque sont variables dans la littérature,

les conclusions ne sont pas toujours univoques.
2.2. Méningite bactérienne nosocomiale apres traumatisme cranien.

Elle représente I'une des complications les plus sévéres des traumatismes craniens.
Précoce et diagnostiquée durant I'hospitalisation du patient pour prise en charge
d’'un traumatisme cranien, elle est alors classée comme méningite nosocomiale. Elle
se voie surtout en présence d'une fistule de LCR.L’incidence globale de cette
méningite varie de 0.52% a 5.4% [44,45] et de 1.4% a 5% en cas de fracture
ouverte [46 ,47]. Les fuites du LCR provoquées par la déchirure de la dure-mére
constituent une porte d’entrée pour les microorganismes provenant des sinus
paranasaux, de l'oreille ou méme de flore cutanée en cas de fracture ouverte. La
méningite peut survenir quelques heures et quelques années apres le traumatisme.
[44, 48,49]

2.3. Méningite bactérienne nosocomiale aprés rachianesthésie.

La méningite est la complication infectieuse la plus grave de la rachianesthésie. De
fagcon anormale sa fréquence semble étre en augmentation depuis plusieurs années.

En 1981, dans une revue incluant plus de 65 000 rachianesthésies, seules 3
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meéningites étaient rapportées. En 2004, Moen et al. [50] rapportent 32 cas de
méningites sur un collectif scandinave de 1 260 000 rachianesthésies sur une
période de 10 ans. Les publications les plus récentes évoquent une incidence de

meéningite apres rachianesthésie comprise entre 3,7 et 7,2 pour 100 000 [50,51]

Le mécanisme dinoculation du LCR n’est pas univoque : les trois étiologies
retrouvées sont soit une contamination au cours d'une bactériémie, soit une
inflammation secondaire a la présence de contaminants chimiques dans la solution
anesthésique, soit une contamination a point de départ cutané, favorisée par une

hémorragie locale.

De la méme maniére on décrit la méningite poste ponction lombaire dont l'incidence,
reste faible, de I'ordre de 1 sur 50.000 ponctions lombaires avec autour de 80 cas
rapportes annuellement aux Etats-Unis, mais on continue a voir apparaitre de

nouveaux cas dans le monde. [2,53]

IV- Etiologies de la méningite bactérienne nosocomiale (les bactéries

responsables).

Les bactéries responsables des méningites nosocomiales sont nombreuses,
variables et bien différentes de celles retrouvées dans les méningites
communautaires .Elles sont fonction du type de facteur favorisant, du moment de
survenue par rapport au type de la chirurgie, du type de cette chirurgie et surtout de

I'écologie microbiologique du service.

Les germes retrouvés aprés traumatismes cranien sont d’abord ceux des voies
aeériennes supeérieures avec au premier rang Streptococcus pneumoniae, suivi de

Staphylococcus aureus et de Hemophilus influenzae [1, 54-56] ;

Concernant les meéningites poste-opératoires et iatrogenes, les germes plus
frequemment isoles sont Staphylococcus aureus et les bacilles Gram négatif tels les
Enterobacteriaceae, le Pseudomonas, et Acinetobacter, a des fréquences variables
selon les auteurs [2, 57,60-63].Les autres pathogénes tels les anaérobies
Propionibacterium, Corynebacterium ont été rapportes rarement comme cause de
meéningites nosocomiales. Nisbet ne retrouve aucune méningite dans une série de 28
infections poste neurochirurgicales a Propionibacterium acnes [64,65]. Ces germes

sont essentiellement des bactéries multirésistantes (BMR).
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Les meéningites poste-craniotomies sont essentiellement causées par les
Staphylocoques coagulase positifs ou négatifs suivis par les entérobactéries qui
représentent environ 30 % des pathogénes isolés et les autres bacilles a Gram
négatif (Acinetobacter spp, Pseudomonas spp, Klebsiella spp.) qui représentent
habituellement moins de 10 % mais peuvent atteindre 20 % dans certaines seéries

selon I'écologie des services [2,66].

Au cours des méningites sur valves de dérivation internes les germes cutanés sont
retrouvés avec une fréquence de 70 a 80 % pour les cocci a Gram positif ; parmi
ceux- ci, les staphylocoques a coagulase négative (SCN) sont prédominants et
représentent jusqu'a 60 % de I'ensemble des germes isolés [34,67,], suivis par les
staphylocoques dorés (20 % environ), puis les streptocoques et enfin les bacilles a
Gram négatif, plus fréquents sur les valves ventriculopéritonéales [34, 68].

Les bactéries les plus frequemment en cause des méningites sur DVE, sont surtout
celles produisant des slim permettant une adhérence au cathéter. Les cocci a Gram
positifs (staphylocoque a coagulase négative, staphylocoque doré et autres cocci),
Scheithauer a retrouvé dans son étude prospective cette fréquence de
staphylocoque (56% Staphylococcus coagulase négative et Staphyloccocus aureus
25%, puis les bacilles a Gram négatifs [1,41].

Notons l'augmentation croissante de la fréquence de certaines bacteries
multirésistantes, notamment Staphyloccocus meticiline résistant (SARM),
Pseudomonas sp, Acinetobacter sp, Klebsiella sp [69]

Certains germes commencent a émerger, tels Serratia marcescens qui concerne
surtout les meningites sur materiel de drainage du LCR, cathéters de drainage
externes et internes. Dans une étude recente ,10% des 69 bacteries responsables
de meningites poste-neurochirurgie sont dues a cette bacterie .Cependant, la
littérature concernant les facteurs de risques, le traitement antibiotique et I'évolution

de ce type de meningite bacterienne nosocomiale est limitée. [70].
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V- Aspects diagnostics de la méningite bactérienne nosocomiale :
1. Signes cliniques.

Contrairement a la méningite communautaire ou les signes cliniques sont souvent
faciles a reconnaitre, la symptomatologie clinique au cours de la méningite
nosocomiale est peu parlante. En effet les signes cliniques sont moins bruyants et se
superpose avec les signes clinigues «normaux » postopératoires ou post-
traumatiques ou influence par I'état pathologique sous-jascent. Les céphalées sont le
signe le plus fréequent (80 a 90% des patients) mais, les signes méningeés francs, les
vomissements et raideur de la nuque ne se voient que chez la moitié des patients. La

fievre est quasi-constante mais peu spécifigue dans ce contexte.

Une altération de vigilance ou des signes neurologiques focaux nouveaux sont
présents chez 10 % des patients porteurs d’'une meéningite postopératoire. Leur
présence impose néanmoins de faire pratiquer en urgence une imagerie cérébrale.
Leur apparition n'est en effet pas spécifique et peut par ailleurs étre le témoin
d’autres complications postopératoires : saignement du foyer opératoire, accident
vasculaire cérébral, empyeme, hydrocéphalie, dont la prise en charge sera différente
[1,71] La plupart des études cliniques rapportent la non constance et la non
spécificité des signes, mais s’accordent sur la nécessité d’évoquer le diagnostic
devant toute survenue de fiévre et/ou de l'altération progressive de la conscience,
tout en sachant que ces signes sont difficles a reconnaitre dans un contexte

postopératoire ou poste traumatique et chez un patient sedaté. [1, 2,72-76,78].

Au cours des meéningites survenant chez les patients porteurs de cathéters de
dérivation du LCR la symptomatologie clinique est également pauvre et se résume le
plus souvent qu'a un état subfébrile, une altération de I'état général, les signes
d’irritation méningée, les convulsions se voient dans moins de 50% des cas. Les
signes peuvent étres associes a l'infection de la portion distale du shunt tels les
signes d'irritation digestive, diarrhée, vomissements, douleurs abdominales voire de

véritables tableaux de péritonites, de bactériémie ou d’endocardite. [2, 23, 26,79].
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2. Examens paracliniques :

La démarche diagnostic consiste en la réalisation d’examens neuroradiologiques
(TDM, IRM, échographie transfontanellaire) qui sont souvent indiqués chez les
patient suspects de méningites nosocomiale car ils permettent de mesurer la taille
des ventricules, d’apporter des informations sur un éventuel dysfonctionnement d’un
shunt, de localiser une fuite du LCR, de visualiser une masse intracranienne
(hématome, empyéme, abcés, hydrocéphalie) pouvant contre-indiquer une ponction

lombaire.
2.1. Analyse du LCR.

Représente la clé du diagnostic mais elle-méme problématique. Cet examen du LCR
doit étre obtenu sans délai. Le LCR peut étre obtenu par prélévement a travers le
cathéter de drainage externe déja en place, par ponction intra- ventriculaire (ponction
transfontanéllaire) chez le nourrisson, et souvent par ponction lombaire, en
respectant rigoureusement les regles d’asepsie. |l faut noter que chez les patients
porteurs d’'une hydrocéphalie obstructive le LCR prélevé par ponction lombaire peut

ne pas refléter le LCR ventriculaire par interruption de communication entre les deux.

- Le comptage cellulaire (la cytorachie).

L'analyse du LCR, doit comporter un comptage cellulaire, incluant le comptage
différentiel (leucocytes, hématies). La pleiocytose de globules blancs est un élément
du diagnostic mais possede une faible sensitivité et spécificité, dans une étude
prospective, Maihall a noté que 22% des méningites nosocomiales confirmées par la
culture bactérienne avait une cytorachie normale. Il est cependant noté que répétée
24 plutard, I'analyse du LCR montre souvent une élévation du nombre de cellules
blanches. [2].

- Examen direct et coloration de Gram.

La coloration de Gram est rapide, simple, fiable et peu couteuse. De nombreuses
études des méningites bactériennes communautaires ont montré que la sensibilité de
cette technique varie entre 60 et 97 % pour une spécificité qui approche les 100% en

'absence de traitement antibiotique [80-82]. En cas de traitement précoce, la
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sensibilité est généralement comprise entre 40 et 60 %, voire moins [80]. Elle est
négative dans 70% des cas chez certains auteurs [83]. L’efficacité de cette technique
dépend de la charge bactérienne présente dans ['échantillon qui peut étre
considérablement réduite en cas de prise d’antibiotique. Il est généralement admis
qu’un inoculum d’au moins 10° bactéries/ mL est nécessaire pour étre visible par la
coloration de Gram. En effet, pour un inoculum inférieur & 10> bactéries/mL, la
sensibilité de la coloration de Gram est de 25 %, pour un inoculum compris entre 10>
et 10% elle est de 60% et de 97% pour un inoculum supérieur & 10° bactéries/mL
[11]. Dans cette méme étude, les auteurs démontrent que plus de 56% des LCR
positifs en culture ont une charge bactérienne supérieure & 10°> CFU/mL. Une étude
gui a comparé la coloration de Gram et la culture du LCR au cours des meningites
bacteriennes nosocomiales, a montré que celle-ci posséde une spécificité élevée
mais une faible sensibilité. L’examen direct bactériologique, par coloration de Gram
est négatif dans 70% des cas de méningites bactériennes postopératoires [2]. Les
cultures doivent étre prolongées et sont considérées négatives au-dela de 72 heures.

- Recherche d’Antigenes solubles bactériens. est rarement nécessaire car ne
concerne pas les germes les plus souvent en cause des méningites bactériennes
nosocomiales, cependant, ils peuvent contribuer au diagnostic des méningites post-
traumatiques , & pneumocoque ou a hemophilus,décapitées par une antibiothérapie.
Cette recherche d’antigene polysaccharidigue de la paroi ou de la capsule
bactérienne, libérés dans le LCR, par la technique d’agglutination de particules latex
sensibilisées ou test ELISA. Les tests actuellement disponibles sont Streptococcus
B, Streptococcus pneumoniae, Heamophilus influenzae b, Neisseria meningitidis A,
B, C, Y135 et E.coli K1.

- Biologie moléculaire : Les techniques d’amplification génique du DNA d’origine
bactérienne réalisées sur le LCR auraient une bonne valeur diagnostique et
permettraient d’affirmer le diagnostic de meéningite bactérienne en moins de Six
heures. La recherche de I'ARN 16 S ribosomal bactérien dans le LCR possede une
valeur prédictive négative relativement bonne [84].Toutefois dans étude recente, sur
six meningites bacteriennes postopératoires documentées par la culture, la PCR 16
S était négative dans 4 cas, en partie a cause d'un inoculum faible. Les auteurs

concluent que cet examen ne permet donc pas d’ameliorer le diagnostic par rapport
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a la culture bacterienne du LCR. Tout récemment une étude prospective de la PCR
bactérienne universelle (ARN ribosomique 16S) n’a permis a elle seule le diagnostic

d’aucune méningite bactérienne nosocomiale [85]

- Culture du LCR: Le diagnostic de certitude de la meéningite bactérienne
nosocomiale repose sur la positivité de la culture du LCR sur milieu aerobique ou
anaérobique .Malheureusement celle-ci n’est positive que dans 60 a 70 % des cas,
parceque l'inoculum bacterien est faible et les patients ont souvent recu des
antibiotiques pour une infection intercurrente .Cette culture doit étre prolongée.
Considérée négative au-dela de 72 heures [71], et seulement apres de 05 jours pour
certains auteurs [1,86]. La culture bactérienne représente encore la méthode de
référence « gold-standard » pour le diagnostic de certitude de la méningite

bactérienne nosocomiale.

- Analyse biochimique : proteinorachie et glycorachie: l'analyse de la
glycorachie n’apporte pas dinformation fiable sur l'origine bacterienne de la
meningite, méme en cas d’hypoglycorachie marquée, pour certains auteurs. Il en est
de méme pour la proteinorachie. [2, 28,82] .Pour d’autres la glycorachie est basse
inferieure a 40% de la glycémie dans 80% des meéningites bactériennes

nosocomiales poste-opératoires. Parfois c’est le seul élément diagnostic.

2.2. Autres éxamens complémentaires :

bY

- Hémocultures : qui peuvent identifier le germe en cause a condition que leur
positivité soit associée a des anomalies du LCR évocatrices de la méningite

bactérienne nosocomiale.

- Autres cultures bactériologiques : mise en culture de cathéter de dérivation du
LCR (DVP, DVE), culture de prélevement de pus au niveau de la plaie d’intervention
apportent la certitude diagnostic par lisolement de la bactérie quand elle est
associée a des perturbations cytologiques et/ou biochimique du LCR.

- Le dosage des lactates : a été développé dans le cadre des méningites
communautaires pour les différencier des méningites virales. Une valeur seuil de 3,5
mmol /L a été retrouvée comme discriminante avec une VPN a 100 % et une aire

sous la courbe ROC a 1. La physiopathologie fait intervenir une production de
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D-lactate (10 % du lactate total) par les bactéries, et de L-lactate par le tissu cérébral
fonctionnant en anaérobiose du fait des phénomenes ischémiques et inflammatoires
liés a la méningite. Chez des patients qui ont subi une craniotomie, Leib et al.
rapportent qu’un taux de lactates supérieur ou égal a 4 mmol/L a une sensibilité de
85 % et une spécificité de98 %, une valeur prédictive positive de 96 % et une valeur
prédictive de 94 % pour identifier les patients qui développe des méningites
bactériennes [87]. Néanmoins ces résultats n'ont pas été confirmés par d’autres
études [2].

2.3. Le dosage de la procalcitonine serique (PCT-S) :

La concentration sérique de la procalcitonine a été évaluée pour son utilité au
diagnostic. Son élévation suggere l'origine bactérienne de la méningite et de
l'infection nosocomiale, mais d’autres études supplémentaires sont nécessaires pour
déterminer apport de ce marqueur au diagnostic de la méningite bactérienne

nosocomiale. [2, 88,89].

- Présentation de la procalcitonine : Parmi les nouveaux marqueurs biologiques du
sepsis, la procalcitonine (PCT) possede la valeur diagnostique la plus élevée. Le
taux de PCT s’éleve rapidement (dans les 6 a 12 heures) apres toute agression
d’origine bactérienne, avec réponse inflammatoire clinique. L’évolution des patients
septiques dépendant de la précocité du traitement, la mesure des concentrations de
PCT est recommandée chez tout patient en situation inflammatoire et suspect

d’infection.

Par ailleurs, I'utilité du dosage de la PCT a été démontrée pour le monitorage de la

séverité de la réponse inflammatoire a l'infection.

Les variations quotidiennes des concentrations plasmatiques de PCT fournissent une
bonne indication de I'évolution et du pronostic des patients septiques. La persistance
de valeurs élevées de PCT rend compte de l'inefficacité thérapeutique et préfigure

une évolution clinique souvent défavorable.

Apres prés d'une vingtaine d'années d’expérience clinique et une littérature
abondante, la PCT est de plus en plus utilisée par les cliniciens comme marqueur

biologique du sepsis et de la réponse inflammatoire systémique. C’est a ce titre que
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la PCT est introduite comme l'un des éléments de la nouvelle définition du sepsis
dans le concept «PIRO». [88,89]

- Structure de la Procalcitonine :

La PCT est la pro-hormone de la calcitonine. Alors que la calcitonine n’est produite
gue par les cellules C de la glande thyroide en réponse a un stimulus hormonal, la
procalcitonine peut-étre sécrétée par d'autres types cellulaires et de nombreux
organes en réponse a une stimulation proinflammatoire et en particulier d’origine

bactérienne.

Chez le sujet sain, les concentrations plasmatiques de PCT sont inférieures a 0,05
ng/mL, mais ces concentrations peuvent augmenter au dela de 1000 ng/mL chez les
patients septiques, en situations de sepsis sévere ou de choc septique.
Habituellement, de valeurs de PCT supérieure a 0,5 ng/ml sont considérées comme
anormales et suggerent [I'existence d’'un syndrome septique sous-jacent. Des
valeurs de PCT comprises entre 0,5 et 2ng/mL sont situées dans une zone
d’incertitude (« grey zone ») aussi longtemps que le diagnostic de sepsis n’est pas
documenté. Dans cette situation, il est recommandé de répéter le dosage dans un
délai de 6 a 24 heures. Les concentrations de PCT supérieures a 2 ng/mL sont

hautement suggestives d’un processus infectieux.

Les concentrations supérieures a 10 ng/mL sont, dans la majorité des cas,

rencontrés chez des patients en situation de sepsis sévere ou de choc septique.

La sécrétion de PCT peut étre induite par différents stimuli in vitro et in vivo. Les
endotoxines bactériennes et les cytokines proinflammatoires sont capables de
stimuler la production de PCT. Si le role biologique exact de la PCT reste inconnu,
des études récentes suggerent qu’elle pourrait jouer un réle pathogene au cours du
sepsis. Il a été établi que la PCT possede des propriétés chémo-attractives pour les

leucocytes et module la synthése de NO par les cellules endothéliales.
La PCT est une protéine stable dans le plasma et le prélevement sanguin.

Plus de 80% des concentrations initiales sont retrouvées apres 24 heures de

conservation a température ambiante et plus de 90% +4°C. La demi-vie plasmatique
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de la PCT est de 25 a 30 heures chez le sujet sain, de 30 a 45 heures chez

I'insuffisant rénal sévéere.

Une augmentation significative de la PCT est retrouvée au cours du sepsis, tout
particuliéerement au cours des premiers jours chez les patients en situation de sepsis
sévere ou de choc septique. Chez les patients présentant une réponse inflammatoire
d’origine autre que bactérienne, les valeurs de PCT sont habituellement inférieures a
1 ng/mL. Cependant, dans certaines situations : nouveau-né, polytraumatises,
bralés, chirurgie majeure, I'élévation de la PCT peut étre indépendante de toute
agression infectieuse. Le retour a des valeurs normales est habituellement rapide.
Une nouvelle augmentation de la PCT peut étre interprétée comme le
développement d'un nouvel épisode septique. Les infections virales, les
colonisations bactériennes, les infections localisées, les phénomeénes allergiques, les
maladies auto-immunes et les rejets de greffe n’induisent pas d’élévation significative

de la PCT (valeurs< 0,5 ng/ml).

- Aspects génétique et moléculaire de la PCT:

Seul le gene CALC-l de la superfamille des cing genes CALC, code pour la
procalcitonine. Trois des quatre autres genes de cette famille CALC-Il, CALC-IV et
CALC-V, dérivés probablement du méme géene ancestral codent respectivement pour
le calcitonin-gene-related peptide II(CGRPII), I'amyline et 'adrenomedulline. Le géne
(CALC-III) est un pseudo gene sans produit de transcription.

Le géne CALC-I est constitué de six exons : un mécanisme d’épissage alternatif du
transcrit primaire aboutit dans les cellules C de la thyroide a 'ARNm de la
preprocalcitonine (exons I, Il, 1ll, 1V) et dans les cellules des ganglions neuronaux a
'ARNmM de la CGRP-I (exons I, II, IlI, V et VI).

La préprocalcitonine est un polypeptide de 141 acides aminés (AA) composé d'un
peptide signal de 25 AA dans la partie N-terminale assurant le transport vers le
réticulum endoplasmique de la procalcitonine (116 AA) ou plusieurs clivages
enzymatiques aboutissent a la production de trois fragments :

- le fragment N-terminal de la procalcitonine (57 AA), commun a la proCGRP ;

- la calcitonine immature (33 AA) qui, aprés amidation de la proline C-terminale,
devient la calcitonine active mature de 32 AA ;

- la katacalcine ou carboxy-terminal-calcitonin-peptide

(21 AA).
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Dans des conditions normales, I'expression du gene CALC-I est limitée aux cellules
C de la thyroide et aux cellules K neuroendocriniennes du poumon, la calcitonine
mature est stockée dans les vésicules denses et sa sécrétion extracellulaire obéit a
des signaux endocriniens.

Au cours de l'infection bactérienne, I'expression du géne est amplifiée dans la plupart
des tissus et la PCT est secrétée sans intervention de la machinerie enzymatique de

maturation protéique spécifique. [88, 91]

- Métabolisme de la PCT.

En 1994, une étude in vivo chez des volontaires sains suit les modifications des taux
sériques de PCT, de protéine C réactive(CRP) et de cytokines apres injection
intraveineuse d’endotoxines bactériennes. La PCT s’éleve des la troisieme heure et
suit les élévations de TNF-a et dinterleukine-6 dont les pics interviennent
respectivement a la deuxieme heure et troisieme heure. De plus, chez les différents
patients, l'intensité du pic de PCT a la sixieme heure est corrélée a celles de ces
deux molécules. Quant a la CRP, son élévation apparait aprés un délai de 24 heures

environ.

La concentration de la calcitonine mature n’est pas modifiée et il est remarqué que la
concentration de CGRP, l'autre produit du gene CALC-I, augmente significativement,
mais avec moins d’amplitude que la PCT. Le dosage RIA de ce dernier paramétre ne
distinguant pas le CGRP de ses précurseurs, il est possible que I'élévation relevée

soit due au pro-CGRP plutét qu’au CGRP, ou encore a une combinaison des deux.

En 2001, chez le hamster ou le sepsis est reproduit par un implant péritonéal de
bactéries, on retrouve une surexpression du géne CALC-l dans tous les tissus
étudiés. Du fait de sa masse, le foie semble le plus gros pourvoyeur de PCT

circulante.

Une étude in vitro révele une stimulation de synthese de PCT dans des adipocytes
humains en culture par le TNF-a et ’interleukine-1b. Cette stimulation est, par
ailleurs, partiellement inhibée par I'interféron-g, médiateur impliqué dans la réponse

aux infections virales.
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- Dosage de la PCT :

Rétrospectivement, un certain nombre d’augmentations de calcitonine non liées au
carcinome médullaire de la thyroide relatées avant 1980, peuvent étre attribuées a
un défaut de spécificité des tests radioimmunologiques basés sur des anticorps

dirigés contre la partie médiane de ce court peptide.

L’'apparition de techniques immunomeétriques avec anticorps reconnaissant la partie
C-terminale portant la proline et son groupement amide, qui ne se retrouve que dans

la CT mature, a contribué a la spécificité actuelle de son dosage.

Ainsi, I'hnypercalcitoninémie décrite en 1976 chez les nouveau-nés est expliquée par

'augmentation physiologique de la PCT aux premiers jours de vie.

La connaissance de la structure primaire de la PCT a permis I'obtention d’anticorps
par immunisation d’animaux a l'aide de peptides synthétiques homologues de
différentes régions de la molécule. L’utilisation des dosages mise au point avec ces
anticorps est a l'origine de la découverte des propriétés de la PCT en biologie

clinique.

Les systémes de dosage actuels utilisent deux anticorps : l'un d’eux reconnait la
région médiane de la calcitonine (PCT 70-76) tandis que l'autre est spécifique de la
katacalcine (PCT 96-106).

Cette combinaison d’anticorps mesure non seulement la PCT entiére, mais aussi le

couple calcitonine—katacalcine.

La majorité des publications clinico-biologiques reposent sur deux trousses

différentes proposeées par la société Brahms :

- LUMI-Test-PCT utilise le principe de luminescence adaptable sur tout

luminometre, les deux anticorps sont monoclonaux ;

- Kryptor-PCT, disponible a partir de 2002, sur l'automate Kryptor basé sur la
technologie Trace et considérée comme la technique de choix en termes de
rapidité de réalisation et de sensibilité ; I'anticorps dirigé contre la calcitonine est

polyclonal.
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Les laboratoires non spécialisés ne pouvaient disposer jusqu'alors que d'une
techniqgue immun-chromatographique semi-quantitative de faible sensibilité (Rapid
test Brahms PCT-Q).

En raison d’accords commerciaux avec Brahms, la société Bio-Mérieux distribue
désormais une adaptation sensible sur I'automate Vidas dont la grande diffusion
garantit la faisabilité d'un dosage sensible de PCT dans de nombreux laboratoires et

aux services des urgences.

De plus, une adaptation sur les automates de Roche diagnostic utilisant le principe

d’électrochemiluminescence a été faite depuis 2008.
Les performances des différents tests sont résumées ci-dessous :

Brahms PCT-LIA (exemple : LUMI-Test) : manuelle, sensibilité fonctionnelle 0,3

ng/ml, délai de résultat : une heure et demie ;

Brahms PCT-Kryptor : automatisée, sensibilité fonctionnelle 0,06 ng/ml, délai de

résultat : 20 minutes ;

Brahms PCT-Vidas : automatisée, sensibilité fonctionnelle 0,1 ng/ml, délai de

résultat : 20 minutes ;

Brahms PCT-Liaison : automatisée, sensibilité fonctionnelle 0,3 ng/ml, délai de

résultat : 40 minutes ;

PCT-Q : manuelle semi-quantitative, quatre zones de concentration (en ng/ml : <
0,5;05a2;2a10;>10), délai de résultat : 40 minutes. [89,93]

- Variations physiologiques de la PCT.

Les valeurs de PCT dans une population de 500 donneurs de sang se situent a la
limite de détection de la technique Kryptor (moyenne : 0,020 ng/mL ; valeur

maximale : 0,070 ng/ml).

A la naissance indépendamment de I'Age gestationnel, les concentrations de PCT
sont comprises entre 0,2 et 2,4 ng/mL (médiane a 1,0 ng/mL). Il existe une grande

variabilité interindividuelle de la PCT et un pic a j1 avec des valeurs maximales au
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dessus de 10 ng/mL. S’en suit une décroissance jusqu'a j3 — j4. La calcitonine

mature n’est pas détectable. [96]

- Variations pathologiques de la PCT.
Marqueur performant des infections bactériennes, la PCT n’est cependant pas un

marqueur « idéal » ; ainsi :

- certaines authentigues infections bactériennes ne s’accompagnent parfois pas

d’élévation significative de PCT et apparaissent donc comme des «faux négatifs» ;

- de plus, des situations pathologiques différentes peuvent s’accompagner
d’élévations conséquentes de PCT et peuvent étre considérées comme des « faux

positifs » dans I'utilisation de la PCT a des fins de diagnostic.

La PCT est avant tout un marqueur des infections bactériennes sévéres dans

lesquelles sa concentration peut s’élever plus de 100 000 fois.

Dans les infections localisées, la concentration ne s’éleve pas de fagon significative.
Par exemple, le dosage de PCT ne semble pas performant dans le diagnostic

d’appendicite non compliquée chez I'enfant.

En outre, en raison de la décroissance rapide de la PCT apres la mise en route d’une
antibiothérapie efficace, des taux normaux peuvent étre retrouvés avant la

normalisation de I'état clinique.

Enfin, méme si la PCT s’éleve rapidement apres le début de linfection, elle n’est
parfois détectable qu’'au bout de trois a six heures. Un dosage durant ce laps de
temps peut alors étre négatif bien que [linfection puisse étre documentée

ultérieurement.

En dehors des infections bactériennes, la PCT est augmentée transitoirement
(quelques jours) chez le polytraumatisé ou apres intervention chirurgicale lourde,
chez le grand brdlé, chez l'insuffisant rénal dialysé par voie péritonéale, au cours
d’acceés palustres et au cours d’infections fongiques séveres. Sans oublier le cancer

meédullaire de la thyroide et le cancer du poumon a petites cellules. [96,99, 100,106]
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-Applications cliniques du dosage de la PCT.
A la lecture de la littérature, les applications cliniques envisagées sont nombreuses.
Nous ne relaterons ici que celles déja en usage ou ayant suscité le plus grand

nombre de travaux.
PCT en réanimation

Affirmer I'origine bactérienne d’'un systemic inflammatory response syndrome (Sirs)
ou détecter la complication infectieuse au sein d’'un tableau inflammatoire sévere
sont des problemes cruciaux ou le réanimateur manque parfois d’arguments pour
une prise en charge adaptée précoce : la complexité du tableau clinique, le faible
pouvoir discriminant des parametres biologiques habituels et les délais des résultats

des cultures bactériennes sont souvent peu contributifs.

Une récente méta-analyse basée sur la revue d’'une trentaine d’études représentant
pres de 4000 patients admis en unités de soins intensifs, confirme l'intérét du dosage
de la PCT dans de telles situations.

Les seuils de PCT retenus different selon les équipes, généralement entre 0,5 et 5
ng/mL, prenant en compte les concentrations élevées « de base » de la PCT

rencontrées dans les pathologies ou les chirurgies associées.

La PCT semble aussi montrer un intérét pour évaluer le pronostic et I'évolution des
patients septiques. Chez les patients polytraumatisés, la PCT mesurée a I'admission
est plus élevée chez ceux qui présenteront une complication septique que chez ceux
dont I'évolution sera favorable et est corrélée a I'estimation pronostique par le score
acute physiology andchronic health evaluation (Apache) chez le patient admis en
choc septique. Mesurée quotidiennement, elle est un meilleur indicateur de

I'évolution du sepsis que le score sequential organ failure asssessment (sofa).

Enfin, en raison de sa demi-vie d’environ 24 heures, la PCT peut étre utilisée pour
vérifier la réponse au traitement antibiotique institué et ainsi permettre de le
reconsidérer et éventuellement d’en réduire la durée, comme cela est décrit dans le

cadre de pneumonies acquises sous ventilation mécanique. [98, 101, 103, 104, 110]
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Intérét de la PCT dans le diagnostic différenciel entre les méningites
bactériennes et les meningites virales :
Dans une étude publiée en 1998, sur 23 enfants atteints de méningites bactériennes
et 51 enfants atteints de méningites virales, la PCT est comparée a la CRP et
l'interleukine-6 sériques, a la proteinorachie et a la numération des cellules du liquide

céphalorachidien.

Pour un seuil de 2 ng/mL, la PCT est toujours discriminante (sensibilité de 100 % et
spécificité de 100 %).

Plus récemment, un travail s’est attaché a établir une régle de décision dérivée de
celle établie par Nigrovic et reconnue jusqu’alors comme le meilleur outil de prise en

charge de I'enfant suspect de méningite aux urgences.

Cette nouvelle regle, dénommée « Meningi-test », permet de s’abstenir de toute
antibiothérapie si aucun des criteres suivants n’est présent : convulsions, aspect «
toxique », purpura, PCT supérieure ou égale a 0,5 ng/mL, examen direct du Gram du
LCR positif ou protéinorachie supérieure ou égale a 0,5 g/L. En revanche, si un seul

critére est présent, une antibiothérapie probabiliste doit étre entreprise.

Les auteurs estiment que le « Meningi-test » a une sensibilité de 100 % et une
spécificité supérieure a 50 % et jugent qu’en toute sécurité, son application « pourrait
permettre d’éviter sans risque plus de 50 % des antibiothérapies a posteriori inutiles

chez des enfants avec des méningites virales ».

Autres applications de la PCT serique :

Aide décisionnelle a l'instauration et I'adaptation d’'un traitement antibiotique
dans les pathologies respiratoires.

Diagnostic des infections néonatales :
Parmi les autres applications cliniques relatées, signalons :

La prise en charge de I'enfant atteint de pyélonéphrite

La prise en charge du patient neutropénique fébrile ou la PCT, bien que peu
contributive lors de I'examen initial, pourrait guider le clinicien apres l'instauration de
I'antibiothérapie probabiliste.

Marqueur prédictif de bactériémie : dans une expérience, chez des patients

adultes consultant aux urgences pour une fiévre supérieure ou égale a 38,5 °C, la
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PCT avait une sensibilité de 87 % et une valeur prédictive négative de 92 % dans le
diagnostic de bactériémie, pour un seuil a 0,2 ng/mL.

Marqueur pronostic : a coté de [l'utilisation diagnostique du marqueur, les
applications pronostiques sont peut-étre les plus intéressantes en pratique clinique.
Elles avaient déja été identifiées lors de I'étude princeps puisque les enfants
présentant les états infectieux les plus graves étaient également ceux qui avaient les
taux de PCT les plus élevés. Depuis, I'ensemble des études publiées sur ce
marqueur ont confirmé la corrélation entre la valeur absolue du dosage et le
pronostic de linfection. De fagon similaire, plusieurs auteurs ont rapporté que les
valeurs de PCT augmentaient graduellement en fonction de la gravité de I'état
septique selon la classification internationale en syndrome de réponse inflammatoire
systémique (SIRS), sepsis, sepsis sévere et choc septique.

Les performances de la PCT dans ce contexte étaient meilleures comparées a
différents parametres comme le TNF-q, l'interleukine-6, l'interleukine-8, le récepteur
soluble du TNF, la CRP ou le taux de lactates, avec des seuils de PCT entre 1 et

2 ng/ml pour le diagnostic de sepsis. [107-112].

VI. Diagnostic différentiel des MBN :

Il est actuellement admis par tous que le la problématique majeure de la prise en
charge des meéningites nosocomiales et de pouvoir faire le diagnostic différentiel
entre la méningite bacterienne nosocomiale (MBN) et la méningite nosocomiale
aseptique (MNA). Toutes les études de la littérature s’accordent a dire que la
distinction clinique est impossible entre méningites bactériennes et aseptiques [2,71].
L'interprétation de l'analyse du LCR, avant d’obtenir les résultats des cultures est
problématique du faite que les mémes perturbations peuvent se voir au cours des
meéningites chimiques aseptiques (ou postopératoires aseptiques) pouvant survenir
aprés chirurgie. Conséquence de linflammation poste chirurgicale comme elles
peuvent étre en rapport avec certaines thérapeutiques injectées par voie intrathécale

ou comme consequence d’une rachianesthésie. [113-115].
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1. Méningite nosocomiale aseptique (MNA).

1.1. Définition : se voit surtout en période postopératoire appelée alors meningite
aseptique posteopératoire(MAP). Le concept de méningite aseptique postopératoire
a été tout d’'abord décrit par Cushing en 1925 [116], il attribuait la fievre au sang et
aux produits de dégradation issus de la chirurgie passant dans le LCR, il
recommandait alors de faire des ponctions lombaires répétées jusqu’a I'obtention
d'un LCR clair [117], mais les mécanismes demeurent incertains. Cette entité
pathologique reste cependant peu connue chez la plupart des spécialistes
infectiologues et neurologues qui interviennent dans la prise en charge de ces
patients [12,118].

La meéningite aseptique postopératoire (MAP) peut se développer apres toute
manceuvre neurochirurgicale avec rupture de la barriere hémato-encephalitique,
mais survient plus fréquemment chez l'enfant et apres la chirurgie de la fosse
cérébrale postérieure. Cette réaction chimique peut étre le résultat de l'inflammation
locale suscitée par la dégradation des produits sanguin ou par les antigenes
tumoraux [119]. Jackson en 1949, provoquait des MAP chez le chien en lui
injectant du sang dans le LCR, une substance contenue dans I'héme serait a
l'origine de cette réaction méningée, il a noté que la réaction était maximale au 3eme
jour. Néanmoins, il est rapporté par d’autres auteurs des cas de MAP, sans globules
rouge retrouvés dans le LCR et il existe probablement plusieurs mécanismes

possibles [71].

Certaines publications trés récentes évoquent la possibilité de présence de bactéries
a tres faible inoculum comme en témoigne la positivité d'une ARN 16 S dans le LCR

de malades atteints de méningites postopératoires considérées comme aseptiques.

Ces MAP sont donc liées a une réaction inflammatoire du LCR dont l'origine n’est
pas univoque, sang, produits de deégradation de sang, sutures, produits de
dégradation des tissus, produits chimiques, etc.., qui sont introduits dans les espaces

sous-arachnoidiens.

L’hypothese pauci bactérienne due a l'implantation d’'un petit inoculum en per
opératoire n’est pas exclue par certains. [120,121].
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L'incidence de cette MAP est variable selon les études. Finlayson et Penfield ont
évalué ce processus a 1.6% sur 1200 craniotomies et a 7% parmi ceux ayant subi
une chirurgie de la fosse cérébrale postérieure [122]. Dans plusieurs séries la MAP

représenté 60 a 70% de I'ensemble des meéningites postopératoires [83].

Dans leur étude cohorte monocentrique de 75 méningites postopératoires, Zarrouk
et al, ont retrouvé que 72% sont des MAP. Dans une autre étude prospective
récente, les auteurs ont noté que 82% des 78 méningites postopératoires
secondaires a tous les types de chirurgie neurologique sont des MAP [123].

1.2. Comparaison entre la méningite bactérienne nosocomiale et la méningite

nosocomiale aseptique :

Sur le plan clinique : la symptomatologie clinique de cette méningite
aseptique ne difféere pas de celle de la méningite bactérienne nosocomiale. Toutes
les études de la littérature s’accordent a dire que la distinction clinique est impossible
entre méningites bactériennes nosocomiales et aseptiques [83 124-126].Dans les
deux situations, le patient peut présenter des céphalées, des nausées ou
vomissements,la raideur de la nuque,les troubles de la conscience .Dans une étude
rétrospective concernant 1143 patients de neurochirurgie, Blomstedt conclut
gu’'aucun signe clinigue ne permet de différencier un patient atteint de méningite
bactérienne d’un patient atteint d’'une meéningite aseptique [83]. Ross et al. rapportent
gu'une température supérieure a 39, 8°C est plus évocatrice de meéningite
bactérienne, et que I'apparition d’'un nouveau déficit focal neurologique est retrouvée

exclusivement chez les sujets atteints de méningite bactérienne [125].

Zarrouk et al ont colligé 75 épisodes de méningites postopératoires .Vingt et un
patients avaient une méningite bactérienne et 54 avaient une meéningite aseptique.
Les caractéristiques démographiques, cliniques et chirurgicales des patients sont
présentées dans le tableau Il. Cinquante-cing patients avaient été opérés de la fosse
postérieure pour un schwannome vestibulaire. Il n'y avait pas de différence

significative entre les patients porteurs de MBN et MNA.
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Tableau Il. Présentation clinique des patients atteints de méningite postopératoire

bactérienne ou aseptique (d’apres [83]).

Présentation clinique

Méningites bactériennes Méningites aseptiques p
(n =21) (n=54)

Age 47 +/- 17 49 +/-15 0,7
Sexe (M/F) 11/10 34/20 04
Voies d’abord

Transpétreuse 12 (57 %) 40 (80 %)

Craniotomie 5 10 0,81
Autres 4 4

Réintervention 7 (33 %) 6 (11 %) 0,024
Durée de la chirurgie (h) 3,3+/-1 4,2 +/-1,3 0,015
Fuite de LCR 13 (62 %) 28 (52 %) 0,68
Délai chirurgie-méningite (j) 12,1+ /-5,8 8,6+/-5,2 0,53
Symptomes

Céphalées 19 (90 %) 45 (83 %) 0,12
Vomissements 8 (38 %) 25 (46 %) 0,73
Raideur de nuque 5 (24 %) 18 (33 %) 0,26
Température > 39 °C 6 (29 %) 15 (28 %) 0,59
Déficit neurologique nouveau 2 0 0
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- Sur le plan paraclinique :
Analyse du LCR :

L'étude du LCR des patients atteints de méningite nosocomiale est également peu
discriminante.Ce qui rend encore plus problématique la prise en charge

thérapeutique des patients.

Pour ce qui concerne la cytologie, Ross et al. rapportent que le nombre moyen de
leucocytes dans le LCR est plus élevé dans les méningites bactériennes (6178/mm3)
gue dans les aseptiques (1012/mm3). Le pourcentage moyen de polynucléaires
neutrophiles (PNN) dans le LCR est de 61 % dans les méningites aseptiques contre
81 % dans les méningites bactériennes [125]. Blomstedt rapporte pour sa part des
pourcentages de PNN dans le LCR variant de 47 a 90 % pour les méningites
aseptiques et de 1 a 100 % pour les bactériennes [114].

Pfausler et coll ont proposé le calcul du « CSF cell index » qui établit un ratio entre
les rapports Leucocytes(GB) / Globules rouges (GR) dans le LCR et dans le sang
[GBiLcr/ GRLcr ) / (GB sang/GRsang]- Si la présence des leucocytes dans le LCR est
en relation avec le saignement, la cellularité du LCR est proche de celle du sang et
cet index proche de 1. L'index augmente s'il éxiste un recrutement méningé des
leucocytes sans rapport avec le saignement, comme au cours d’'une infection
meningée. [127]. Dans une autre étude prospective, Zarrouk et al ont constaté en
comparant 31 MBN et 54 MNA que les caractéristiques du LCR ne différaient pas
entre les deux groupes. L'importance de la pléiocytose était la méme.

La glycorachie était basse dans les deux groupes (moins de 50 % de la glycémie
dans plus de 75 % des cas). Une glycorachie nulle était retrouvée dans la méme
proportion dans les deux groupes. La protéinorachie n’était pas différente dans les
deux groupes [83].Pour le méme auteur l'association d’'un taux de leucocytes
supérieur a 7500/mL et d'une glycorachie inférieure a 10 mg/dL est toujours
significative d’une origine bactérienne.

De méme, Forgacs et al. [120] ne retrouvent des glycorachies basses, inferieures a
10mg/dl que chez les patients atteints de meningites bactériennes alors que les taux
de protéinorachie sont similaires .Ross et al. retrouvent des valeurs de protéinorachie
plus élevées chez les patients atteints de méningite bactérienne (2,79 g/L versus

1,87 g/L) rendant ce critere assez spécifique (76 %) mais peu sensible (50 %) pour
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une valeur seuil de 2 g/L . Pour Forgacs et al. Les taux de protéinorachie sont
similaires.

Dans une étude prospective récente comparant les deux types de meningites, les
auteurs n’'ont pas constaté de différences significatives des différents parametres
cyto-chimiques du LCR. [123].

Tableau Ill. Comparaison des caractéristiques du LCR des patients avec meningites
bactériennes nosocomiales et des patients avec méningites nosocomiales

aseptiques d’'apres [123]

CSF markers Patients with Patients with p
Bacterial meningitis Aseptic meningitis
(N=14) (N=64)
CSEWBC count /m', median (10R] 765 (6210 4,212 130{22tn 2] 0,36
CSFRBC count/mm’, median (IR 1.080 (3710 15,750) 1,265 (3510 17,250) 0.5
CSF procein, mg/dL, mecian (1R 115 [62 to 256) 100(55 215) 0.42
CSF ghucose, mg/cl, median (IGF) 304 to 98! 57 (46 to 80} 0.15
CSFLDH. U/, median ([OR) 148 (72 to 476) 102 (4810 204 0.7
CSE ADA UYL, medan (1OR] 32(21md3) 31{19061) 0.3l

L’analyse des autres marqueurs dans le LCR.

Les résultats cytologiques et biochimiques du LCR étant d’interprétation délicate et
peu spécifiques surtout dans le contexte postopératoire, et dans un souci d’améliorer
la rapidité et la certitude du diagnostic de méningite bactérienne, la mesure d’autres

parametres, dans le LCR ou le sérum, a été proposée.
- Dosage des lactates dans le LCR.

Chez des patients qui ont subi une craniotomie, Leib et al.rapportent qu’un taux de
lactates supérieur ou égal a 4 mmol/L a une sensibilité de 85 % et une spécificité de

98 %, une valeur prédictive positive de 96 % et une valeur prédictive de 94 % pour
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identifier les patients qui développent des méningites bactériennes [87] .Dans une
meta-analyse récente [128 ] la concentration de lactates dans le LCR semble étre un
marqueur diagnostic interessant pour les MBN.Une concentration de lactates dans le
LCR superieure a 3.85 mmol /L permet le diagnostic de meningite avec une

sensibilité de 93% et une spécificité de 96%.

- Dosage des autres mediateurs chimiques dans le LCR.

Les concentrations, dans le LCR, de la C réactive protéine (CRP), de nhombreuses
cytokines (interleukine-1, interleukine-2, interleukine-6, interleukine-10 et TNF alpha),
de la béta-2-microglobuline, du protoxyde d'azote, ont été évalués dans plusieurs
études. Méme si des taux élevés suggérent le plus souvent une infection
bactérienne, les concentrations seuils ne sont pas superposables et leur utilisation
en pratique courante n’est pas admise a I'heure actuelle [2, 129,130].

Des traveaux récents suggerent que les évenements inflammatoires oxydatifs sont
plus importants dans les méningites aseptiques. L’'analyse des marqueurs du
métabolisme oxydatif pourraient avoir un interet pour le diagnostic differentiel entre la
meningite bacterienne nosocomiale et la meningite nosocomiale aseptique et le suivi

du taitement des patients [131].
- Dosage des médiateurs sériques.
Le dosage de la CRP serique ne permet pas de distinguer entre les deux entités.

Le dosage de la procalcitonine serique semble par contre apporter une orientation

diagnostic.

Dans une étude prospective récente comparant I'apport des differents mediateurs
chimiques dans le dignostic differentiel entre la meningite bacterienne nosocomiale
et la méningite nosocomiale aseptique, la procalcitonine sérique semble étre le
marqueur qui possede la sensibilité la plus élevée pour le diagnostic de la meninigite
bacterienne nosocomiale .Combiné aux autres marqueurs inflammatoire ,I'élevation
du taux de la procalcitonine serique aiderait a distinguer entre la meningite

bacterienne nosocomiale et la meningite nosocomiale aseptique [123].

Cependant en l'absence de criteres de différenciation validés avec une méningite

bactérienne, le diagnostic de méningite aseptique doit rester un diagnostic
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d’élimination. Le diagnostic final repose sur I'absence de bactérie a la coloration de
Gram ainsi qu’aprés trois jours de culture, en absence de toute antibiothérapie
préalable [132]

Tableau IV. Performance diagnostic des différents marqueurs inflammatoires
sériques dans le diagnostic differenciel entre MBN et MNA, d’aprés ([123]).

Criteria using laboratory markers Sensitivity Specificity PPV NPY e
and their combinations % (N/Total ) %(N/TotalN) % (N/TotalN) % (N/Total N}

CRP 2258 mg/dL 50(912)  535(23443)  310(9/29)  8B5(Z326) 063
Blood WEC count 29,300/ mm 657(12/14)  40203163)  2@3(12044]  ®38(3yB) 06T
Procaleitonin = 0.15 ng/mL 00(714]  s00(24300  5IB(TI)  TTAI243) 06
CRP =258 mg/dL. S00(612)  B15(22727)  B45(611)  7TB6(22/28)

and Procalcitonin 2 0.15 ng/mL
Blood WEC count 2 9,500/ mm 0007141 900(2730)  T0O(710)  TR4(27/34)

and Procalcitonin 2 0,15 ng/ml.

CRP > 258 my/dLand Blood WEC count = 9500/mm’ ~ 500(6/12)  926{25/27)  750(6/8)  80.6[25/31)
and Procalcitonin 2 0.15 ng/mL

CRP =258 mg/dLor Procaleimnin = 0,15 ng/ml. TRO(10113)  46A4(13/26)  400(10/25)  81.3(13/16)
Blood WAC eount 29,300/ mm’ BST(12014)  271(13M48)  255(1247)  867(13/15)
or Procalcitonin = 1,15 ng/ml

CRP> 258 mg/dLor Blood WHC count 29500/mm’ 837(12014)  146(7/48)  226(12/53)  T78(7%)
or Procalcionin 2 0.1 5 ng/mlL,

SFF. C-eactie protein; WHC, nite bload cel P, -asitve predictive =L, NPV, negative pracictie valug, ALY, &res tnder be ol
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VI- Prise en charge de la meningite bacterienne nosocomiale.
1. Bases thérapeutiques de la meningite bacterienne nosocomiale.

La dure-mére et la barriere hématoméningée sont d’extraordinaires moyens de
défense contre linfection du LCR. Leur rupture, par la chirurgie ou un traumatisme,
permet la colonisation bactérienne du LCR qui peut ensuite conduire a l'infection, le
risque est proportionnel a la durée de cette rupture. Les régles générales du
traitement reposent donc sur la fermeture des breches dure-mériennes, I'ablation
d’éventuels corps étrangers et le traitement antibiotique. Du fait de I'immuno-
incompétence du LCR, ce traitement doit comporter des antibiotiques bactéricides, a
bonne diffusion tissulaire, possédant une activité intrinseque élevee. Ces derniers
sont prescrits a fortes posologies par voie parentérale du fait de la diffusion médiocre
de la majorité des molécules disponibles. La diffusion dans le LCR des différentes
familles d’antibiotiques est résumée dans le tableau V. La vancomycine, grosse
molécule peu liposoluble diffuse mal dans le LCR. Il a été montré que si elle est
prescrite a fortes posologies (50 a 80 mg/kg/j) en perfusion continue apres une dose
de charge, elle peut atteindre des taux liquidiens de 30 % des taux sanguins. [133].
Cependant la diffusion est variable d’un sujet a l'autre, lente, et diminue lorsqu’il n'y a
plus d’infl ammation méningée. Les dosages sanguins doivent étre fréquents pour
eviter les taux toxiques dans le LCR, les dosages doivent étre faits lors du contréle
de la ponction lombaire, 2 a 4 jours apres le début du traitement pour s’'assurer de
concentrations liquidiennes au moins égales a 5 mg/mL. La polymyxine B et la
colimycine diffusent tres mal dans le LCR. Des taux efficaces ont toutefois été
retrouvés avec des posologies de colimycine de 5 mg/kg [134] et des patients
infectés avec des germes multirésistants ont pu étre traités avec de la polymyxine

avec 80 % de guérison [135].
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Tableau V. Diffusion des antibiotiques dans le liquide cephalo-rachidien (taux de
diffusion LCR/Sang) (d’aprés [136])

Bonne (= 50 %)

r\rfn]rennf (= 30 %)

Matlvaise (<10 %a)

Phénicolés
— Quinclones
— Rifampicine
— Fosfomycine
— Tmidaralés

Pénicillines (G er A
— Céphalosporines 3 G
— Carboxypénicillines
— Uréidopénicillines
— Clarkapénems

Pénicillines M
— Céphalosporines 1 ct 2 G
— Aminoglycosides
— l'éicoplanine
— Daptomycine

SulGoumicles "'r'r;ll:l{:ilrll__w"[rlr* Fucidine
— Triméthoprime — Cyclines
— Linézolide — Macrolides
— Lincosamides
— Polymyxines

*Ameéliorée en cas dinflammation méningee,

Pour ces germes multirésistants, I'injection intrathécale d’antibiotiques diffusant peu
ou pas dans le LCR peut étre proposée. Cette injection doit tenir compte du sens de
circulation du LCR La voie lombaire ne permet pas d’atteindre des doses éfficaces
au niveau des citernes et des ventricules ; linjection intrathécale doit donc étre
effectuée au niveau des ventricules par I'intermédiaire d’une dérivation ventriculaire
externe ou d’'un réservoir sous-cutané. Les antibiotiques que I'on peut administrer par
voie intrathécale sont : la gentamicine et la tobramycine (10 a 20 mg/j), I'amikacine
(30 a 50 mgl/j) la polymyxine B et la colistine (5 a 10 mg/j), la vancomycine (5 a 20
mg/j) [2]

Utilisation des antibiotiques par voie intrathecale et intraventriculaire est résumé dans

le tableau ci-dessous.

Tableau VI. Posologie des antibiotiques par voie intrathécale (d’aprés [136]).

Antibiotique Dose quotidienne (mg)
vancomycine - 20
gentamycine 1 -8
armikacine 5.5l
colimycine 10

Le traitement des infections documentées est résumé dans le tableau VII.

=
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1.1. Prise en charge thérapeutique de la méningite bactérienne nosocomiale.

Le traitement empirique des méningites postopératoires (craniotomie, chirurgie du
rachis), meningite poste-rachianesthésie, et apres ponction lombaire dépend de
I'écologie du service, des antécédents du patient (portage de germes multirésistants,

implantation de valve interne ou externe antérieure a la craniotomie).

La sensibilité au céfotaxime, a la vancomycine, a la fosfomycine et a leur association,
a été étudiée pour les germes des méningites postopératoires, en fonction de la
présence ou non d’'une valve. Il apparait que la fosfomycine n’apporte rien dans le

traitement de ces germes.

Lorsqu’il n’y a pas eu d’insertion de valve, le taux de staphylocoques méti- R est tres
faible et l'utilisation de céfotaxime seul permet la guérison de 88 % des patients. En
revanche, en cas d'insertion de matériel, les staphylocoques méti- R doivent étre pris
en compte et seule I'association céfotaxime- vancomycine permet d’obtenir 89 % de
guérison [137]

Ainsi, le protocole de traitement empirique des méningites postopératoires est le
suivant : céfotaxime 150 a 200 mg/kg/j en perfusion IV ou en doses répétées toutes
les 04 heures pour les méningites postcraniotomie sans antécédent de valve de
dérivation du LCR ou de portage de staphylocoque méti- R ; vancomycine en
perfusion continue IVSE, 60 mg/kg/j, avec pour objectif une vancocinémie a 15-
20pg/mL). Une alternative a la vancomycine associée au céfotaxime pour les
méningites postcraniotomie chez les patients ayant eu une valve interne ou externe
avant la craniotomie. Les recommandations récentes anglo- saxonnes proposent une
association de vancomycine avec de la ceftazidime, du céfépime ou du méropénem,

selon I'écologie du service [2]. .

Bien entendu, des l'identification du germe responsable I'antibiothérapie est adaptée
(tableau VII) au(x) germe(s) identifié(s) et aux données de I'antibiogramme. Il faut
alors privilégier les antibiotiques a bonne diffusion méningée comme les quinolones,

la fosfomycine, le bactrim ou la rifampicine. Ainsi les associations fréquentes sont:
- quinolones + rifampicine ou fosfomycine pour les staphylocoques méti S

- vancomycine, fosfomycine ou linézolide pour les staphylocoques méti R
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- céphalosporines de 3eme génération + quinolones pour les entérobactéries

- ceftazidime, le céfépime ou les carbapénemes pour les pseudomonas,

acinetobacter ou entérobactéries résistantes.

Tableau VII. Indication thérapeutiques dans les infections documentées du LCR
(dapres [2])

Germes Antibiotigues
Staphylocoques meti-5 Quinolones associées a ritampicins
ou cotrimoxazole T
Staphylocogues méii-R Vancomycine moncthérapis

ou associée a ritampicine, linézolide,
cotrimoxarole selon :-mihingmmme

voionibdacterinm acnes Amoxicilline associde a rifampicir
Propionibactevism acn Amoxicillinc associée 4 rifampicine
o1 qu:ﬂﬂlﬂﬂﬁ‘s

Enrérobacréries sauvages Céfaraxime on céfépime senls
ou associés aux quinolones

Latérobactéries multirésistantes, | Ceftazidime ou méropénem
Prendomenas sevupinos, assodies 1 des injectivns inuraddcales
Acinetobacter spp. d'aminosides ou de colimycine

1.2 - Prise en charge thérapeutique de la méningite bactérienne nosocomiale

sur derivation ventriculaire externe du LCR.

Il convient de distinguer le traitement des colonisations de celui des méningites
définies selon les critéres suivants : En cas de colonisation du circuit externe avec un
prélevement distal positif et un prélevement proximal négatif, il faut changer
aseptiquement le circuit externe ; si le prélevement proximal est aussi positif mais
sans signes d’infection du LCR (nombre d’éléments inférieur a 10,
normoglycorachie), il faut changer si possible aussi le cathéter ventriculaire. Enfin, s'il
existe des anomalies du LCR associées a un examen direct positif en proximal, il
s’agit d’'une méningite. Tout le matériel doit étre changé et un traitement antibiotique
instauré. Ce traitement doit tenir compte de I'examen direct et prendre en compte
essentiellement les staphylocoques, y compris méti-R. Il repose avant tout sur la

vancomycine par voie veineuse en continu a fortes doses. La voie locale

=]
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intraventriculaire se discute si les taux thérapeutiques intraliquidiens ne sont pas
atteints malgré de fortes posologies intraveineuses. Le linézolide peut étre une
alternative intéressante du fait de sa bonne diffusion dans le LCR. Si 'examen direct
retrouve un bacille & Gram négatif, le traitement repose sur une céphalosporine
ayant une activité contre les Pseudomonas (ceftazidime) ou un carbapénem
(méropénem). Le traitement est bien sir adapté ensuite en fonction des données de
'antibiogramme. La durée de traitement n’est pas codifiée. Elle est en général d’'une

semaine apres la stérilisation du LCR, a condition d’avoir changé le matériel [138].
1.3. Méningite bactérienne nosocomiale sur valve interne de dérivation du LCR.

Trois attitudes sont proposées dans la littérature pour la prise en charge de la

meéningite bactérienne nosocomiale sur valve interne :

1- ablation du matériel avec mise en place d’'une dérivation ventriculaire externe

et antibiothérapie efficace.

2- ablation du matériel et remplacement immeédiat par une nouvelle valve, avec

un traitement antibiotique adapté.
3- antibiothérapie seule, matériel en place.

Bisno a effectué une revue de la littérature et retrouve un taux de guérison de 96 %
avec la premiere attitude, 65 % avec la seconde et 36 % avec le traitement médical
seul [139].

Une autre étude prospective randomisée sur trois groupes de 10 enfants a évalué
ces différentes possibilités thérapeutiques. Le groupe 1 consistait en I'ablation du
matériel, la pose d’'une dérivation externe ou d’un réservoir, une antibiothérapie par
voie générale + locale, puis la pose d’'une nouvelle valve a distance ; il y a eu 100 %
de guérison avec une durée moyenne d’hospitalisation de 25 + 17 jours. Le groupe 2
avait I'ablation du matériel et la mise en place dans le méme temps opératoire d’'une
nouvelle valve interne, associée a une antibiothérapie par voie générale ; il y a eu 90
% de guérison avec une durée moyenne d’hospitalisation de 33 + 8 jours. Enfin, le
groupe 3 avait un traitement médical seul, par voie générale et locale, le matériel
étant laissé en place ; il y a eu dans ce groupe 30 % de guérison avec une durée

moyenne d’hospitalisation de 47 + 37 jours [140]. En fait, pour que le traitement
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meédical seul puisse étre efficace, il est impératif d’avoir des taux d’antibiotiques
bactéricides au moins au 1/8e et une valve fonctionnelle, ce qui est rarement le cas
au cours des infections.

Récemment, une étude a évalué en multicentrique le taux de récidive des infections
de matériel chez I'enfant. Une réinfection est survenue dans 26 % des cas, deux fois
sur trois avec le méme germe, et ceci indépendamment de la durée du traitement
antibiotique et de I'ablation ou non du matériel [141].

Chez l'adulte, deux attitudes peuvent étre proposées, selon qu’l existe une

meningite associée a I'infection de valve ou non :

— s'il s’agit d’une infection de valve isolée, avec LCR ventriculaire normal (€léments,
glycorachie, protéinorachie) : le matériel est retiré, avec mise en place d'une
dérivation externe si le patient nécessite un drainage du LCR en continu, ou
ponctions lombaires évacuatrices tous les 2 ou 3 jours dans les hydrocéphalies
communicantes ; un traitement antibiotique efficace et bactéricide est instauré ; il est
alors licite de reposer un nouveau matériel, si possible du c6té opposé, au bout de
guelgues jours en poursuivant le traitement antibiotique sur un total d’une dizaine de
jours ; en cas d’hydrocéphalie non communicante, une ventriculocisternostomie

(VCS) peut étre une alternative intéressante qui évite de reposer du matériel ;

— si une meningite est associée a l'infection de valve, le matériel doit étre retiré, avec
mise en place d’'une dérivation externe ; le traitement antibiotique est instauré pour
une durée de 2 semaines. Le LCR est controlé 48 heures apres l'arrét du traitement
antibiotique, et si tout est normal une nouvelle valve est mise en place. Ces délais
peuvent étre raccourcis si le germe est un staphylocoque a coagulase négative ou

un Propionibacterium acnes [2].
1.4 - Méningite post-traumatique.

La méningite post-traumatique est essentiellement causée par les bacteries de la
flore des voies aeriennes superieures : Streptococcus pneumoniae, Streptococcus

sp, Neisseria meningitidis.
Le traitement antibiotique fait appel aux 3lactamines :

- Amoxicilline : 200 a 300 mg /kg /j sans dépasser 20 g /j, ou
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- Cefotaxime : 200 a 300 mg /kg/j en perfusions d’'une heure toute les 06 heures
- Sisuspicion de pneumocoque résistant aux Blactamines : on associe

- Vancomycine 60 mg /kg/j en IVSE apres une dose de charge de 15 mg/kg en 90

mn, les concentrations dans le LCR doivent étre entre 20 et 30 mg/l.
- Ou rifampicine : 600 mg/j
- Si allergie thiamphenicol en iv : 50 a 100mg/kg /j.

La prescription d’antibiotique doit d'étre rationnalisée. Aprés introduction d’une
antibiothérapie probabiliste pour suspicion de méningite, celle-ci doit étre arrétée si la
culture microbiologique est négative apres 72h. Cette attitude est validée par I'étude
de Zarrouk et coll. [83] dans laquelle I'arrét systématique de I'antibiothérapie en cas
de méningite aseptique ne modifie pas I'évolution des patients. Lorsque la culture est
positive, la durée de traitement est d’environ 2 semaines (10 a 20 jours) mais peut
étre prolongée en cas de contrdle difficile du foyer infectieux comme lors des bréches

ostéo-méningées.
2. Traitement prophylactique de la méningite bactérienne nosocomiale.
2.1. Méningites bactériennes nosocomiales postopératoires :

Il repose sur des mesures d’hygiéne et une technique chirurgicale rigoureuse :
Shampoing préopératoire aux antiseptiques, tonte des cheveux en préopératoire
immédiat (pas de rasage), port d'une double paire de gants pour les chirurgiens,
hémostase soigneuse pour éviter les hématomes cutanés postopératoires,
prévention des fuites de LCR. L’efficacité de l'antibioprophylaxie chirurgicale est
discutée pour prévenir les méningites postopératoires. En effet, ces dernieres sont
rarement dues a une contamination directe au moment du geste chirurgical. Elles
résultent plus souvent d’'une colonisation postopératoire du LCR par le biais d'une
fuite de liquide, ce qui rend compte des germes retrouvés (staphylocoques et bacilles

a Gram négatif).

Une meéta-analyse regroupant six essais randomisés, avec analyse des sous-
groupes de patients ayant fait une meéningite, concluait a une efficacité modeste de

lantibioprophylaxie. [142]. Dans wune autre étude non randomisée,
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'antibioprophylaxie peropératoire ne permettait pas de réduire lincidence des
méningites postcraniotomie. En outre, cette antibioprophylaxie de courte durée était
associée a une augmentation des infections méningées dues a des germes
résistants a l'antibiotique utilisé pour la prophylaxie et donc plus difficiles a traiter

[46].

2.2. Méningite bactérienne nosocomiale sur dérivation ventriculaire externe du
LCR.

Les mesures préventives se déduisent de la connaissance des facteurs de risque.
Les indications

Elles ne sont pas discutables en urgence, en cas d’hydrocéphalie aigué .On discute
la pose d’emblée d'une dérivation interne ou d'une ventriculocisternostomie
endoscopique dans certaines étiologies d’hydrocéphalie (hydrocéphalies non
communicantes). En neurotraumatologie, la principale indication est la surveillance
de la pression intracranienne. Celle- ci peut étre réalisée a l'aide de capteurs
extraduraux, qui présentent un risque infectieux quasi nul, mais ne permettent pas la

dérivation du LCR en cas d’hypertension intracranienne [23].
La technique de pose

Elle doit répondre a des critéres d’asepsie chirurgicale et se fait au mieux au bloc
opératoire ; toutefois la mise en place en unité de réanimation ne semble pas
augmenter le risque infectieux [22]. Malgré I'urgence, la préparation cutanée doit étre
parfaite : shampoing aux antiseptiques préopératoire, nouveau shampoing au bloc
opératoire, rasage limité au point d’insertion, effectué juste avant l'incision, voire
tonte de la totalité des cheveux. Une attention toute particuliére lors de la fixation du
cathéter est nécessaire pour éviter tout risque de fuite de LCR autour de l'orifice, en
particulier lors de mouvements du patient. En cas de fuite autour du cathéter ou lors
du retrait de celui- ci, des points de suture et une compression doivent étre effectués
tres rapidement. La tunnellisation du cathéter a été proposée pour diminuer le risque
infectieux. Cette tunnellisation peut se faire de fagon proximale, sur le front du patient
ou en distal, sur la paroi thoracique ou abdominale ; cette technique permet de

maintenir les DVE pendant plus de 3 semaines avec un risque infectieux tres faible.




Revue de la littérature

Systéeme de recueil et manipulations du systéme
Il faut privilégier les systemes clos avec double robinet (distal et proximal).

Les manipulations des lignes doivent étre évitées et se faire avec des précautions
d’hygiéne et d’asepsie rigoureuses : pas de purge systématique du circuit. Les
prélevements de LCR ne devraient pas étre systématiques, mais guidés par la
clinique ; ils se pratiquent sur le robinet distal. La mise en culture systématique du
cathéter lors de [l'ablation ne parait pas prédictive d'une éventuelle infection
ultérieure et est donc inutile. Il a été démontré qu’un protocole de pose et de soins
strict, avec tonte compléte, tunnellisation du cathéter, soins infirmiers comprenant un
pansement stérile tous les 3 jours et un shampoing stérile tous les 6 jours, absence
de manipulation du robinet proximal et de prélevement de LCR systématique,

permettait de réduire de moitié le nombre de méningites bactériennes sur DVE [23].
Durée de maintien du cathéter.

En 1984, une étude épidémiologique prospective des complications infectieuses des
DVE a montré que la durée de maintien du cathéter était le principal facteur de risque
d’infection, avec un taux d’infections de 9 % au dela du 5e jour, 21 % au 8e jour, 37
% au 10e jour et 42 % au dela du 1le jour [36] . Les auteurs conseillaient donc le
remplacement systématique des cathéters tous les 5 jours, lorsque la durée du
drainage était prévue longue. Cette attitude a été largement critiquée : d'une part
parce qu’il semble exister un risque infectieux accru lors des réinsertions de matériel,
d’autre part parce que plusieurs équipes ont montré que le risque infectieux n’est pas
influencé par la duree du maintien du drain [143,144]. Il convient de limiter la durée
du cathétérisme en internalisant les valves rapidement lorsque cela est possible et
gu'’il existe une indication a drainer en permanence le LCR, et en ne monitorant la
pression intracranienne chez les neurotraumatisés qu’a la phase aigué. Lorsque le
maintien de la DVE s’avéere indispensable au-dela de 5 jours (hémorragies
ventriculaires), le changement systématique n’est pas licite [143] En revanche, si
apparait une colonisation du circuit (cultures de LCR positives sans signes
cytologiques ou biochimiques d'infection), il faut changer tout le circuit en

repositionnant le cathéter du coté opposé si cela est réalisable.
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L’antibioprophylaxie

Une seule étude randomisée en double aveugle a étudié [lintérét d'une
antibioprophylaxie lors de la pose d'une DVE, et a conclu a son inefficacité. Toutes
ces études sont discutables car elles sont pour la plupart rétrospectives, et
I'antibioprophylaxie n’étant pas le but principal du travail, les patients ne sont pas
randomisés. Elles conduisent a des résultats contradictoires ne permettant pas de
conclure. Si le choix du type de molécule semble unanime (activité
antistaphylococcique), la durée est aussi tres controversée : flash au moment de la
pose, ou traitement pendant toute la durée de la procédure, voire méme 2 a 3 jours
aprés I'ablation du cathéter. Dans ses recommandations de 2010, la SFAR n’indique
pas l'antibioprophylaxie au cours d’'une pose d'un cathéter de derivation externe du
LCR (annexe 2).

Récemment, des cathéters imprégnés d’antibiotiques (rifampicine minocycline),
capables de prévenir la colonisation du matériel, ont été commercialisés. lls ont été
évalués dans une étude prospective randomisée chez 288 patients. La colonisation
des cathéters était réduite de moitié et les cultures positives de LCR étaient sept fois
moins fréquentes dans le groupe traité. Cependant aucune donnée clinique des
patients, ni cytologique et biochimique du LCR n’était disponible, et la diminution des
cultures positives du LCR ne reflete possiblement qu'une diminution des
contaminations.

De récentes études observationnelles et méta-analyses suggéerent que les cathéters
imprégnés d’antibiotiques ou de nanoparticules d’argent pourraient avoir un intérét
mais aucun essai clinique prospectif randomisé de grande puissance ne I'a confirmé
[145]
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2.3. Prévention de la méningite bactérienne sur valve de dérivation interne du
LCR :

- Les mesures d’hygiene : C’est le volet préventif le plus important.

Les interventions doivent étre programmées en début de journée, le personnel au
bloc doit étre limité au minimum ; avec le respect de ces régles et 'administration
d’'une antibioprophylaxie, le taux des infections de valve a pu étre abaissé de 12,9 a
3,8 %. Il faut aussi assurer une préparation méticuleuse du patient en période pré
puis postopératoire, que lintervention soit de courte durée et pratiquée par un
chirurgien expérimenté ; a ce prix, le taux d’infection peut étre inférieur a 1 %. Le port
de double paire de gants et le changement de la paire externe pour manipuler les
cathéters et la valve semblent aussi une mesure simple pour diminuer le risque de

contamination peropératoire [146].

- L’antibioprophylaxie :

Plusieurs études, randomisées ou non, ont démontré un bénéfice de
I'antibioprophylaxie.

Les antibiotiques utilisés étaient le cotrimoxazole, I'oxacilline ou une association
rifampicine- cotrimoxazole. Une autre étude a utilisé la vancomycine en prophylaxie,
car la majorité de leurs infections était due a des staphylocoques blancs méti-R ; le
taux d’infection n’était pas différent dans le groupe recevant la prophylaxie et dans
celui n'en recevant pas ; cependant, le nombre de patients inclus était faible et
I'étude non randomisée, ne permettant pas de conclure.

Deux méta-analyses ont tenté de démontrer le bénéfice d’'une antibioprophylaxie
dans la chirurgie d’'implantation des valves : elles retrouvent toutes les deux une
diminution des infections dans le groupe qui recoit des antibiotiques. Une revue plus
récente de la littérature conclut la méme chose, et suggere des études comparant
I'efficacité de différents antibiotiques. En effet, le choix des molécules n’est pas
tranché. Les antibiotiques doivent étre actifs sur les staphylocoques, y compris les
meéti-R, et diffuser correctement et rapidement dans le LCR pour étre présents a
dose efficace au moment du geste. Une des manieres de résoudre ce probleme peut
étre ce qu'a proposé la conférence d'experts britanniques : [linstillation
intraventriculaire de 50 mg de vancomycine, au moment de la pose de la valve. Il

convient d'y associer une antibioprophylaxie active sur les germes cutanés, comme
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une céphalosporine de premiéere génération. En utilisant une combinaison d’'un anti
staphylococcique par voie générale et l'injection intrathécale de gentamicine et de
vancomycine, il a été possible de diminuer les infections de valves a un taux de 0,4
% [2,146]. Enfin la Sfar 2010 recommande une antibioprophylaxie au cours de

limplantation d’une valve de dérivation interne du LCR (annexe 2).

Les cathéters imprégnés d’antibiotiques :

Récemment, des cathéters imprégnés de rifampicine-minocycline ou rifampicine-
clindamycine ont été commercialisés pour diminuer les risques de colonisation et
d’infection. Une étude australienne avec contrdle historique a montré une diminution
du taux des infections de valve de 6,5 a 1,2 % grace a l'utilisation de ces cathéters
[147,148]. De méme, une étude chez des enfants a haut risque d’infection a montré
une diminution de 11,2 a 3,2 % des infections de valve grace aux cathéters
imprégnés d’antibiotiques [149] Malheureusement, d’autres études pédiatriques et
chez l'adulte n'ont pas confirmé ces résultats, et il n'y a pas actuellement
suffisamment de recul pour recommander la généralisation de ces dispositifs,

beaucoup plus colteux que le matériel standard. [150].
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|- Matériel et méthodes :

1. Type d’étude :

C'est une étude prospective observationnelle menée au CHU de Tizi-Ouzou
notamment aux services de Neurochirurgie, de Réanimation médicale, de
réanimation chirurgicale, des services des urgences de chirurgie, des urgences de
médecine et des urgences de pédiatrie durant une période de trois années,
d’octobre 2010 a septembre 2013.

2. Patients :

- Les patients des deux sexes et de tous les ages hospitalisés et diagnostiquées

comme méningite nosocomiale selon les criteres de définition du CDC.
2.1. Criteres d’inclusion :

- Patients présentant une méningite bactérienne nosocomiale
microbiologiguement documentée et répondant a la définition du CDC.

- Patients présentant une méningite aseptique guérie sans antibiothérapie(les
patients ayant recu une antibiothérapie d’une durée inférieure a 04 jours ont été

inclus)
2.2. Critéres d’exclusion :

- Patients présentant une méningite mycosique.
- Patients présentant une meéningite non documentée (probablement aseptique) et

traités par antibiothérapie
3. Méthode appliquée :

Notre étude a consisté a examiner, quotidiennement, cliniquement tous les malades
hospitalisés au service de neurochirurgie, les malades hospitalisés aux services des
urgences de chirurgie et au service de réanimation chirurgicale et ayant subi un

geste neurochirurgical et / ou présentant un sepsis.

Tout patient présentant les signes évocateurs de méningite bénéficie d’'un bilan

comportant :

|
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- L'analyse du LCR obtenu de différentes facons, soit par ponction lombaire en
absence de contre-indication, soit par ponction transfontanellaire, soit a travers le
systeme de dérivation ventriculaire déja sur place (fiche annexe 2).

- Une hémoculture (fiche annexe 3).

- D’'un dosage de la procalcitonine sérique effectué le plus tot possible a JO de prise
en charge et avant toute antibiothérapie. Un tube de sang sec de 5 ml a été préleve,
envoyé rapidement au laboratoire d’hémobiologie. Le taux de procalcitonine est
mesuré quantitativement grace & 'automate mini VIDAS® B-R-A-H-M-S PCT utilisant
la technique ELFA (enzyme-linked fluorescent immunoassay).

Une valeur de PCT = 0.5 ng/mL a été considérée comme positive, le seuil ayant été
choisi afin d’étre en accord avec la littérature.

- D’un bilan biologique sanguin (hémogramme, CRP, fonction rénale, lonogramme) a
JO

- D’'un bilan microbiologique en fonction d’éventuels autres foyers infectieux
retrouvés ou suspectés notamment infections sur site opératoire, bactériémie et

infection digestive.

- D’'un bilan neuroradiologique, en présence de certains signes neurologiques (TDM,
IRM).

Les patients qui répondent a la définition de méningite nosocomiale selon les critéres

du CDC sont suivis et examinés comme suit :

1- Durant la période d’hospitalisation :
= Clinigue quotidien: - courbe de la température, fréquence -cardiaque,
fréquence respiratoire, examen neurologique, digestif, et de tous les appareils.
= Biologique : - FNS, CRP, glycémie, ionogramme, fonction rénale, fonction
hépatique sont réalisés a J3, J10, J15, J21, J30.
- La procalcitonine (PCT) est dosée a JO
- 'analyse du LCR comprenant une étude cytobactériologique,
une culture, et une étude biochimique est réalisée a J3, J10, J21, J30
» Thérapeutique : suivi quotidien de l'efficacité, recherche des éventuels effets
secondaires des antibiotiques et les changements thérapeutiques sont notés

immédiatement sur la fiche du patient.

N
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= Evolutif : la régression des signes et I'apparition de tout nouveau signe sont
relevés et notés sur la fiche du patient.

2- Pendant deux mois apres la sortie du patient :
- Consultation a J10, J30, J60 pour une évaluation de l'état clinique voire

biologique et /ou radiologique.

3.1. Recueil des données :

Les données anamnestiques, démographiques, et les résultats de 'examen clinique,
des différents bilans biologiques ainsi que les différentes thérapeutiques sont notées
quotidiennement sur une fiche établie pour chaque patient (annexe 1) qui sont

ensuite introduites dans le logiciel EPI info
4. Analyse statistique :
Pour les variables qualitatives, nous avons calculé les pourcentages.

Pour les variables quantitatives, nous avons calculé les moyennes, les médianes, et

les écart-types.

Nous avons utilisé le test de Khi-deux pour comparer les variables qualitatives et les
tests de comparaison de deux moyennes (test de student et test de [I'écart réduit) pour
comparer entre les variables quantitatives. Nous avons considéré que la différence est
significative a p < 0.05.Pour 'analyse de la validité du diagnostic par le dosage de la
procalcitonine, nous avons calculé les éléments de validité intrinseques c’est -a-dire la

sensibilité, et la spécificité, et les outils de validité extrinseques : la VPP et la VPN.

Nous avons calculé le seuil de signification en utilisant l'indice de Youden qui
correspond a : (sensibilité + spécificité) — 1, et choisir la valeur de I'indice de Youden la

plus élevée.

Nous avons utilisé pour I'analyse des données les logiciels Epi info : 3.5.3 et Epi 6.04
du CDC. (Atlanta .Géorgie .Etats-Unis.), et le logiciel SPSS (V.20.0, IBM Corp, USA,
2011).

N
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Il. Résultats

1. Caractéristiques de la population d’étude :

Au cours de notre période de travail, nous avons colligé 92 épisodes de méningites

nosocomiales chez 84 patients.

1.1. Répartition des différents types de méningites nosocomiales au CHU de

Tizi-Ouzou :

Parmi les cas de méningites nosocomiales diagnostiquées, 56 (60.9%) étaient
d’origine bactérienne et 28 (30.4%) étaient des méningites aseptiques d’origine

chimique (Tableau VIII).

Tableau VIII : Répartition des différents types de méningites nosocomiales

Méningite Méningite Méningite Méningi_te
Nosocomiale bactérienne ngsgsct)lr?:i]a?le ng%‘i:ﬁgﬁﬂe
(MN)Total nosocomiale(MBN) (MNA) indéterminée(MNEI)
Nombre 92 56 28 08
Pourcentage 100% 60.9% 30.4% 08.7%

1.2. Classification des méningites nosocomiales diagnostiquées.

1- Nous avons diagnostiqué 56 épisodes de meéningites nosocomiales dont l'origine

bactérienne a été confirmée (MBN) chez 50 patients parmi eux :

Quarante-cing (45) patients ont présenté chacun un seul épisode de méningite
bactérienne nosocomiale.

Quatre (04) patients ont présenté chacun deux épisodes de méningite bactérienne
nosocomiale.

Un patient a présenté trois épisodes de méningite bactérienne nosocomiale

2- Vingt-huit (28) épisodes de méningite nosocomiale aseptique chez 26 patients




3- Huit épisodes (08) de méningites nosocomiales d’étiologie indéterminée : épisodes

traités comme étant d’origine bactérienne sans documentation bactériologique. (Figure
9)

92 méningites nosocomiales (84 patients)

MNA (28)
(26 Patients)

\ 4

08 Méningites nosocomiales d’étiologie
indéterminée (MNEI) (08 patients)

Figure 8.Classification des méningites nosocomiales.

MBN : méningite bactérienne nosocomiale,

MNA : méningite nosocomiale aseptique,

MBNPO : méningite bactérienne nosocomiale post-opératoire,

MBNPT : méningite bactérienne nosocomiale post-traumatique,

MBNPPTF : méningite bactérienne nosocomiale post-ponction transfontanéllaire,
MBNPRA : méningite bactérienne post- rachianesthésie,

MBNPPL : méningite bactérienne nosocomiale post-ponction lombaire

E
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1. 3. Fréquence des méningites nosocomiales par rapport aux méningites

communautaires :

La fréquence des méningites nosocomiales représente moins de 18%, par rapport a
'ensemble des méningites, toutes étiologies confondues, diagnostiquées durant la

période de notre étude. (Tableau IX)

Tableau IX : comparaison entre les fréquences des meéningites nosocomiales et
meéningites communautaires.

Type de méningite METTENIEE . Menlngltgs Total
communautaires nosocomiales

Nombre 423 92 515

% 82.1 17.9 100

1.4. Répartition du type de méningite selon I'aspect du LCR

Les méningites a liquide clair diagnostiquées au CHU de TIZI-OUZOU sont rarement
d’origine nosocomiale. La proportion de cette étiologie parmi les méningites de type

hémorragique ou purulent est importante et représente plus de 40% (Tableau X)

Tableau X. Fréquence de la MN selon laspect du LCR. (Laboratoire de
microbiologie du CHU de TO, données non publiées)

Aspect Menlng|tehsé;g?rualg%lpjne1rulent ou Méningites a liquide clair
du LCR N=169 N= 346
Type de : , : .
A communautaires Nosocomiales | communautaires | nosocomiales
méningite
nombre 99 70 324 22
% 58.6 41.4 93.6 06.4
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1.5. Fréquence des MBN parmi les méningites bactériennes documentées.

Le ratio fréquence de la méningite bactérienne nosocomiale et la méningite
bactérienne communautaire (MBN/MBC) est égal a 1,7. Autrement dit 63 % des
bactéries isolées dans le LCR, au CHU de TO, durant la période de notre étude, sont

d’origine nosocomiale. (Tableau Xl, figure10)

Tableau XI : Répartition des differents types de méningites bactériennes
documentées.
e Méningites Méningites
Lo Meningites - LS
Type de méningite - bactériennes bactériennes
bactériennes . :
communautaires nosocomiales
Nombre 89 33 56
% 100 37.1 62.9

2- Caractéristiques des cas de méningites bactériennes nosocomiales :

Les 56 méningites bactériennes nosocomiales documentées sont survenues chez 50

patients :

- Quarante-cing (45) patients ont présenté une méningite chacun.
- Quatre (04) patients ont présenté deux épisodes de méningites chacun.

- Un (01) patient a présenté trois épisodes de méningites.

2.1. Répartition selon le sexe :

Nous avons noté que la méningite bactérienne nosocomiale est survenue chez les

deux sexes sans différence significative. La sex-ratio M/F est de 0.87
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Tableau XII : Répartition des cas de MBN selon le sexe

Masculin Féminin Total
Nombre 23 27 50
Pourcentage 46 54 100

2.2. Répartition des cas de MBN selon I’age :

La méningite bactérienne nosocomiale a été diagnostiquée a tous les ages, avec des

extrémes de un (01) mois a 77 ans.

Parmi nos patients 50% sont des enfants dont 36 % sont des nourrissons de moins

d’'un an, et 50% sont des adultes. (Tableau XIlI, figure 9).

Tableau XIlII. Répatrtition selon 'age

Age en année Nombre Pourcentage
<lan 18 36
Enfants : 50%
1-15 07 14
16-29 04 08
30-44 04 08
Adultes : 50%
45-59 10 20
>60 07 14
Tous les ages 50 100 % 100%
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Figure 9 : répartition selon I'age.

2.3. Circonstances de survenue :

Les 56 épisodes de méningites bactériennes nosocomiales sont survenus dans les

circonstances suivantes :

- 50 épisodes chez 44 patients opérés (méningites bactériennes nosocomiales
postopératoires, MBNPO).
- 06 épisodes chez 06 patients suites a des gestes de soins, ou en post-

traumatique. (Tableau XIV)

Tableau XIV. Les différentes circonstances de survenue de MBN chez nos patients.

Post- Poste
ok —— Fest onction Ponction Total
opératoire  traumatique rachianesthésie b . .
tranfontanellaire lombaire
N 50 02 01 02 01 56

% 89.3 03.6 01.8 03.6 01.8 100
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2.4. Fréquence des méningites bactériennes nosocomiales postopératoires :

Durant la période de notre étude 770 patients ont été opérés en chirurgie

neurologique

- Craniotomies : 259

- Dérivations ventriculo-péritonéales (DVP) : 141
- Dérivations ventriculaires externes (DVE) : 38
- Chirurgie du rachis : 332

Nous avons diagnostiqué 50 MBNPO, ce qui donne une fréquence globale de 6.5
%.

2.5. Fréquence des méningites bactériennes nosocomiales postopératoires en

fonction du type de chirurgie :

Cinquante (50) épisodes de MBNPO ont été diagnostiqués, ce qui donne une
fréquence globale de 6.5 %, avec des variations en fonction du type de la chirurgie
allant de 3.3 % pour la chirurgie du rachis a 26.3% pour la DVE. La chirurgie
comportant l'insertion de matériel de dérivation du LCR est la cause la plus
importante dans la survenue de méningite (une fréquence de 20%), avec des

variations en fonction du type de drainage. (Tableau XV)

Tableau XV : Différentes fréquences des meéningites bactériennes nosocomiales

postopératoires.

Type de chirurgie Nombre de patients Nombre de MBN %
Craniotomie 259 09 03.5
DVP 141 20 14.2
DVE 38 10 26.3
Chirurgie du Rachis 332 11 03.3
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2.6. Facteurs de risque de survenue de la méningite bactérienne nosocomiale.

Vingt-neuf (29) patients ont présenté des facteurs de risque de survenue de la MBN :
un seul facteur de risque au cours de 16 épisodes de MBN, 11 patients ont présenté
02 facteurs de risques et 02 patients 03 facteurs de risque.

Parmi les facteurs de risque favorisant la survenue de la MBN, que nous avons
retrouvé chez nos patients, nous avons calculé les fréquences de : la fuite du LCR, la

présence d'une DVE, et la chirurgie en urgence. (Tableau XVI).

Tableau XVI. Facteurs de risque de survenue de la MBN.

Facteur de risque Fréguence Pourcentage
Fuite du LCR 16 28.6
DVE 10 17.9
Chirurgie en urgence 18 32.1

2.7. Analyse de la durée de I'intervention :

- Chez 6/9 (66.6%) patients qui ont présenté une MBN post-craniotomie, la durée
de l'intervention était de plus de 4 heures dont 4, plus de 5 heures.

- Chez 8/11(72.7%) des MBN sur chirurgie rachidienne, la durée de l'intervention
était supérieure a 4 heures.

- 16/20 (80%) méningites sur DVP, la durée est entre 1H30 et 2H

- 7/10 (70%) des MBN sur DVE sont survenues quand la durée de lintervention

est supérieure a une heure. (Tableau XVII).
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Tableau XVII. Analyse de la durée d’intervention.

CRANIO RACHIS DVP DVE Total
Y2 H 1 01
1H 1 1 4 8 14
1H30 12 2 14
2H 4 04
2H30 1 1 02
3H 1 1 01
4H 1 4 05
5H 1 4 05
>5H 4 04
Total 09 11 20 10 50

3. Etude diagnostique des méningites bactériennes nosocomiales :

3.1. Délai de survenue de la méningite bactérienne nosocomiale par rapport

aux soins ou au traumatisme.

Le délai moyen de survenue varie de 03 a 08 jours pour les MBN non
postopératoires .Celui-ci varie de 06 a 34 jours pour les MBN postopératoires avec
des extrémes allant de un a 276 jours. (Tableau XVIII)

Tableau XVIII. Les délais de diagnostic de la MBN par rapport au geste contaminant

ou au début d’hospitalisation.

: Délai moyen de survenue Délai extrémes
Type de soins : .
(jours) (jours)
Craniotomie 11 3-20
DVE 19 4-55
DVP 34 5-276
Chirurgie du rachis 06 1-15
Traumatisme cranien 07.5 3-12
PL 05
PTF 08 6 et 10
RA 03
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3.2. Signes cliniques :
3.2.1. Analyse de la température chez nos patients :

Nous rapportons sur ce tableau les températures relevées chez les patients le jour
du diagnostic. La température varie de 36,8°C a 40,6°C. La fievre était présente dans
83.9 % des cas. La température était supérieure a 39°C chez 41% des patients.

Seize (16) % des cas de MBN n’ont pas comporté d’hyperthermie. (Tableau XIX)

Tableau XIX. Analyse de la température.

Température Fréquence %
<38 09 16.07
38.1-39 25 44.64
39,1- 40 21 37.50
>40 01 01.79
Total 56 100

- Température en fonction du type de soin et des circonstances de survenue
de la MBN :

Les températures moyennes retrouvées sont pour :
Craniotomie : 38.8°C a 40.5°C. Moyenne 39.4°C

DVP : 36.8°C a 40°C. Moyenne 38.6°C

DVE : 37.9°C a 38.8°C. Moyenne 38.3°C

Chirurgie du Rachis : 36.8°C a 40°C .Moyenne 39.2°C

Autres :(PL, PTF, RA, TC) :37.8°C a 40°C. Moyenne 38.9°C. (Tableau XX).
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Tableau XX. Température en fonction du type de chirurgie ou de soin.

Température Craniotomie  DVP DVE Rachis Autres  Total Pourcentage
°C N=09 N =20 N=10 N=11 N=06 N=56 100%
<38 0 5 3 1 0 09 16.1%
38.1- 39 5 9 7 2 2 25 44.6%
39.1-40 3 6 0 8 4 21 37.5%
> 40 1 0 0 0 0 01 01.8%
T 'Vé?é‘)*”“e 394 386 383 392 389

L’hyperthermie (température supérieure a 38°C) a été retrouvée chez tous les
patients (100%) ayant présenté une MBN non opératoire, dans 95% des épisodes
de MBN postopératoire sans matériel, et chez 73.3% des patients opérés avec mise

en place de matériel de drainage du LCR. (Tableau XXI)

Tableau XXI. Température en fonction du type de soin.

Température  MBNPO/ S.MAT  MBNPO/MAT MBN/NOP

(°C) N=20 N= 30 N=06
<38 01 (05%) 08 (26.7%) 00

38.1-39 07 (35%) 16 (53.3%) 02 (33.3%)

39.1 - 40 11 (55%) 06 (20%) 04 (66.7%)
> 40 01 (05%) 00 00

3.2.2. Les signes neuro-méningés fonctionnels.

Les céphalées sont le signe fonctionnel le plus retrouvé (71.4%) mais inconstant, la
moitié de nos patients meéningites ont présenté des vomissements (51.8%).
Les troubles de la conscience ont été observés chez la moitié des patients (51.8%).
(Tableau XXII).
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Tableau XXII. Répartition des signes neuro-méningés par type de MBN :

Types de MBNPO / MBNPO/ MBN NO  MBN Pourcentage
signes SMAT MAT (TOTAL)

Cephaleesou 47, 17/30 6/6 40 /56 71.4
Pleurs

Vomissements 10/20 14/30 5/6 29/56 51.8
Troublesdela 4, 17/30 5/6 29/56 51.8

conscience

3.2.3. Le Score de Glasgow (SGC).

Un SGC ne dépassant pas 12 a été noté chez prés de la moitié (48.21%) des
patients. Dans prés de 1/3 des cas, le coma est profond (SGC inférieure a 10).
(Tableau XXIII).

Tableau XXIIl. Le SGC des patients avec MBN.

SGC N %
15 27 48.2
13-14 02 03.6
11-12 11 19.6
7-10 12 214
<7 04 07.2
Total 56 100

3.2.4. Les signes méningeés physiques :

La raideur de la nuque est le signe le plus frequemment noté (41%) des cas avec
des proportions variables en fonction du type de la MBN, méningites non opératoires
(66.7%), MBN secondaires a la chirurgie sans pose de matériel (60%) et MBN

postopératoires avec mise en place du matériel (23.3%).(Tableau XXIV)
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Tableau XXIV. Fréquence des signes méningés physiques au cours des MBN.

MBNPO/

Signe Il\\l/I:BsI)\(I)PO/MAT S MAT ll\\l/l:Bé\l/ NO MEEG
N=20
Raideur 7 (23.3%) 12 (60%) 4 (66.7%) 23(41.1%)
Kernig 3 (10%) 08 (40%) 3 (50%) 14(25%)
Brudzinsky 2 (6.6%) 07 (35%) 3 (50%) 12(21.4%)

3.2.5 .Les signes neurologiques :

Les convulsions et les signes neurologiques de focalisations ne sont rattachés, chez
nos patients, a la meéningite que dans respectivement 14.3 % et 17.9 % des cas
(Tableau XXV)

Tableau XXV. Fréquence des signes neurologiques.

Signes MBNPO/MAT  MBNPO /SMAT MBNNO MBN

neurologiques N=30 N=20 N=6 N=56
Focalisation 3/30 (10%) 7/20 (35%) 0/6 10 (17.9 %)
Convulsions 3/30 (10%) 4/20 (20%) 1/6 (16.7%) 08 (14.3 %)

3.2.6. Les signes extra-neurologiques :

Le sepsis est frequemment retrouvé, 36 % de nos patients avec MBN, puis les autres
signes, tels que les signes digestifs (13/56), dont la diarrhée (10 /13), la péritonite
(2 /13), et les infections sur site opératoire (06).(Tableau XXVI)

Tableau XXVI. Les signes extra-neurologiques :

Signe N=56 %
Signes digestifs 13/56 23.2
Sepsis 20/56 35.7
ISO 06/56 10.7
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- Signes extra-neurologiques en fonction du type de MBN :

Les troubles digestifs d’origine septique (diarrhée, péritonite) ont été notés
essentiellement chez patients avec méningite sur matériel de drainage du LCR, plus

particulierement au cours des méningites bactériennes sur DVP.

Les signes de sepsis sévere ont été notés chez 32.1 % de nos patients. (Tableau
XXVII)

Tableau XXVII. Répartition des signes cliniques extra-neurologiques en fonction du
type de MBN.

Signes MBNFiO/MAT MBNPE)/SMAT MB_N NO M_BN
(n=30) (n=20) (n=06) (n=56)
S.digestifs 11(36.7%) 02 (10%) 00 13 (23.2%)
Sepsis sévere 01(03.3%) 13 (65%) 04 18 (32.1%)
ISO 04 (13.3%) 02 (10%) 00 06 (10.7%)

3.3. Les signes biologiques :

3.3.1. Les signes inflammatoires sanguins :

- Laleucocytose :

Le nombre de globules blancs (GB) varie de 5400 a 34000/mm3, avec un taux moyen
de 13990/mm3. Une hyperleucocytose a été notée dans 80% de cas. Elle est

franche, supérieure a 15000/mm3 dans plus 1/3 des cas. (Tableau XXVIII)
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Tableau XXVIII. Leucocytose sanguine.

10000- 12000- 15000-
3
GB /mm <10000 12000 15000 20000 >20000 Total

Nombre 11 06 19 12 08 56
Pourcentage 19.6 10.7 33.9 21.5 14.3 100

- La C-Réactive protéine (CRP) :

La CRP sérique a été dosée en urgence (a JO) au cours de 51 épisodes, elle a été
significativement positive dans 58 .9% des cas. Le taux moyen est de 78 mg/l, et
des extrémes de 4 a 256 mg/l. (Tableau XXIX).

Tableau XXIX. Valeurs de la CRP sérique chez les patients avec MBN :

CRP (mg/L) <06 6-50 51-99 2100 Total
Nombre 07 16 17 16 51
% 12.4 28.6 30.4 28.6 100

- La CRP en fonction du type de MBN :

Le taux moyen de la CRP en fonction du type de MBN est entre 30 et 96 mg/L.
(Tableau XXX).

Tableau XXX. Les valeurs moyennes et extrémes de la CRP en fonction du type de
la MBN.

CRP (mg/L) MBNPO/MAT MBNPO/SMAT MBN NO
Limites 4 - 256 6 -243 5-250
moyenne 72.5 96 30
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- La procalcitonine sérique (PCT) a JO

- Les valeurs limites vont de moins de 0.05 a 159.47ng/mL avec une valeur médiane
de 6.7ng/mL.

- Dans les 46 /56 épisodes de MBN au cours desquels le dosage de la procalcitonine
sérique a été realisé a JO, 42 (91.3%) ont des valeurs positives (supérieures a 0.5
ng /mL).

- Dans 34 (73.9%) cas la valeur de la PCT seérique est significativement positive,

supérieure a 02 ng /mL, valeur suggérant le diagnostic de sepsis bactérien.

- Huit (8) patients soit 17.4 % ont présenté des valeurs incertaines (entre 0.5 a 2

ng/mL)

- Dans 4 cas sur 46 (8.7%) la PCT-S était négative (< 0.5ng/mL).(Tableau XXXI).

Tableau XXXI. Les taux des différentes valeurs la PCT-S

PCT (ng /mL) Nbre %
<0.05 02 04.4
0.06 - 0.15 00 00
0.16 — 0.50 02 04.4
0.51-2.00 08 17.4
2.01 -10.00 16 34.8
>10.00 18 39.0
Total 46 100

- Les valeurs moyennes de la procalcitonine sérique en fonction du type de
MBN :

Les valeurs médianes de la PCT-S varient en fonction du type de la MBN, elle est de
3.86 ng/mL, de 12.08 ng/mL, et de 15.44 ng/mL respectivement pour la
MBNPO/MAT, MBNPO/SMAT, MBN/NO

100
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Les seules PCT-S négatives, ont été toutes retrouvées au cours des meéningites

nosocomiales sur matériel de drainage du LCR. (DVP, DVE).

Tableau XXXII. Valeurs de la PCT-S en fonction du type de la MBN.

Limite inferieure Médiane Limite supérieure
MBNPO/MAT <0.05 3.86 159.47
MBNPO/SMAT 0.81 12.08 57.35
MBN/NO 4.58 15.44 120.68

3.3.2 .Analyse du LCR :
- Aspectdu LCR aJO:

L’aspect purulent d’emblée évocateur d’'une méningite bactérienne n’est retrouvé que
dans la moitié des cas (53.6%). Tous les autres aspects ont été retrouvés a des

proportions voisines. (Tableau XXXIII).

Tableau XXXIII. Les différents aspects du LCR a JO.

Aspect N %
Claire 11 19.6
Hématique 07 12.5
Citrin 08 14.3
Purulent 30 53.6

Total 56 100
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- Aspect du LCR en fonction du type de MBN :

Les difféerents aspects du LCR ont été retrouvés dans les différents types de MBN.

L’aspect purulent est le plus fréquent pour tous les types de MBN. (Tableau XXXIV)

Tableau XXXIV. Les difféerents aspects du LCR en fonction du type de méningite

Aspect / type MBN MBI(\InP:(g(/)I;/IAT MBN(ESZ/OS)MAT NEEEI(;EI)O
Clair 07(23.33%) 01 (05%) 03 (50%)
Hématique 04(13.33%) 03 (15%) 00
Citrin 05(16.67%) 03 (15%) 00
Purulent 14(46.67%) 13 (65%) 03 (50%)
Total 30(100%) 20 (100%) 06 (100%)

- La cytorachie a JO :

Le comptage et le typage des cellules au niveau du LCR ont montré les données
suivantes :

LCR a Polynucléaires neutrophiles: 89.29 %, et le LCR Lymphocytaires: 10.71%
(Tableau XXXV).

Tableau XXXV. Répartition selon les types de cellules dans le LCR.

Types de cellules nombre Pourcentage

Polynucléaires neutrophiles 50 89.3

Lymphocytes 06 10.7
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- Le nombre de polynucléaires neutrophiles dans le LCR & JO :

Le nombre de PNN a JO au cours des MBN se situe entre un minimum de 40/mms3 et

un maximum de 9800 /mm3 avec une médiane de 855/mm3. (Tableau XXXVI).

Tableau XXXVI. Répartition du nombre de PNN dans le LCR a JO.

PNN/mm 3 Nbre %
6-99 03 05.6
100- 499 12 29.6
500-999 13 241
1000-1999 09 16.6
2000-4999 05 09.3
>5000 08 14.8
Total 50 100

- La réaction PNN dans le LCR a JO en fonction du type de MBN :

Les fortes réactions cellulaires de types neutrophiles sont observées au cours des
MBNPO/SMAT avec un chiffre moyen de 1330, et des extrémes allant de 65 a 9800
PNN /mm 3. (Tableau XXXVII).

Tableau XXXVII .Le nombre de PNN en fonction du type de MBN

PNN/mm23a JO MBNPO/MAT MBNPO/SMAT MBN /NO
minimum 100 65 40
maximum 3000 9800 8900

médiane 500 1330 558
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- Analyse biochimique du LCR :

- Ratio glucose a JO (% Glycorachie /Glycémie sanguine)
Le ratio glucose varie entre 1% et 42% avec une médiane de 18.4%

Plus de 30% (17/56) de nos MBN sont caractérisées par une profonde
hypoglycorachie avec un ratio glucose inferieur & 10%.Ce ratio est inferieure ou égal
a 30% dans 82.1% des cas. (Tableau XXXVIII).

Tableau XXXVIII. Répartition selon le ratio glycorachie /glycémie.

%GLcr/Gsanc N %
<10 17 30.3
11- 20 15 26.8
21-30 14 25.0
31-40 09 16.1
41-50 01 01.8
Total 56 100

- Ratio glucose en fonction du type de MBN

Le ratio médian G.cr /Gsanc varie en fonction du type de MBN, il est de 13.5% au
cours des MBNPO/MAT, de 18.5% au cours des MBN/NO et de 21% pour les
MBN/MAT. (Tableau XXXIX).

Tableau XXXIX. Les valeurs du ratio glucose en fonction du type de MBN

Type de MBN
Ratio glucose %
MBNPO/MAT MBNPO/SMAT MBN/NO
Min 02 01 06
Med 21 13.5 18.5

Max 42 30 35
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- Proteinorachie (Albuminorachie)

Le taux moyen d’albuminorachie est de 2.71 g/L avec des extrémes de 0.12 & 9.99
g/L. Une valeur supérieure a 03 g/L est notée dans 42.85% des cas, et supérieure a
05g/l dans 16.07%.(Tableau XL).

Tableau XL. Répartition des différentes valeurs d’albuminorachie.

Albumine en g/l Nombre Pourcentage

<05 2 03.6
05-1 8 14.3
11-2 10 17.9
21-3 12 214
3.1-4 9 16.0
41-5 6 10.7
5.1-6 4 07.1

> 6 5 08.9
Total 56 100

- Les taux d’albumine en fonction du type de MBN

Elle est de 4.56 g/l au cours des méningites bactérienne nosocomiales non

postopératoires ( MBN/NO) , toujours élevée.

Au cours des MBN post-opératoires : cette albuminorachie est de 0.12g/l a 9.99 g/l au
cours des MBN sur matériel de drainage du LCR ( MBNPO/MAT),et de 0.92g/l a 7.80g/I
chez les patients opérés mais qui ne portent pas de materiel (
MBNPO/S.MAT).(Tableau XLI).

105



Résultats

Tableau XLI .Albuminorrachie en fonction du type de MBN.

Type de MBN MBNPO/MAT MBNPO/SMAT MBN/NO
Min 0.12 0.92 1.48
Med 2.55 2.77 4.56
Max 9.99 7.80 4.86

3.3.3. Diagnostic bactériologique :
- Examen direct : coloration de Gram

Sur les 92 LCR analysés, I'examen direct est positif dans 14/92 (15.2%) des cas.
Les mémes taux de positivité ont été obtenus pour les CGP (7/14) et les BGN (7/14)

Parmi les 56 MBN documentées, I'examen direct était positif dans 14 cas soit 25%.

Tous les examens directs positifs ont été confirmés a la culture. (Tableau XLII).

Tableau XLII. Répartition des résultats de I'examen direct du LCR a JO.

Examen direct Positif Négatif Total
N 14 78 92
% 15.2 84.8 100

- Recherche des antigenes solubles :

La recherche d’antigénes solubles a été effectuée 26 fois: dans 24 /26 cas
(92.31%) elle a été négative, dans 02/26 cas elle a permis d’isoler 02 bactéries de

type Streptococcus pneumoniae. (Tableau XLIII)
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Tableau XLIIl. Les antigénes solubles

Ag soluble N %
Streptococcus pneumoniae 02 07.7
Négatif 24 92.3
Total 26 100

- Culture bactérienne du LCR JO:

Nous avons adressé pour la culture bactérienne 92 prélevements de LCR.48 (52.2%)

sont positives au moins a un germe. (Tableau XLIV)

Tableau XLIV. Résultats de la culture du LCR des MBN.

Culture LCR JO Positive Négative Total
Nombre 48 44 92
% 52.17 47.82 100

- Autres examens bactériologiques effectués :

Nous avons effectué, en plus de lanalyse du LCR, 88 autres prélévements

bactériologiques, dont 19/88 (21.6%) sont revenus positifs

- 64 Hémocultures : 04 positives
- 12 Cultures du cathéter de drainage du LCR : 10 positives
- 09 Culture du pus (ecbp) : 05 positives (Tableau XLV).
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Tableau XLV. Résultats des autres examens bactériologiques.

Prélévement Nombre Positif Négatif
Hémocultures 64 04 (06.3) 60
Culture du kT 12 10(83.3) 02
Ecbp 09 05(55.5) 04
Ecbu 03 00 (00.0) 03
Ensemble des 38 19 (21.6) 69

prélévements

- Le diagnostic bactériologique de certitude en fonction du type de

préléevement :

La majorité des germes ont été isolés a partir de la culture du LCR : 48/59 (81.3%),
et une partie de la culture du cathéter de dérivation du LCR et du pus: 10/59
(16.9%). (Tableau XLVI).

Tableau XLVI. Les résultats bactériologiques positifs en fonction des différents

prélevements.

LCR KT PUS HEMOC LCR+KT LCR+HEMOC Total

N 40 05 05 01 05 03 59
% 66.1 08.9 08.9 01.8 08.9 05.3 100

- Les différentes especes bactériennes identifiées :

Nous avons isolé 59 germes au cours des 56 épisodes de méningite bactérienne

nosocomiale chez nos 50 patients :

. Trois (03) MBN ont été causées par deux germes chacune (co-infection) :
- Staphylococcus aureus + Klebsiella pneumoniae

- Pseudomonas aeruginosa +Staphylococcus coagulase negative
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- Pseudomonas aeruginosa + Klebsiella pneumoniae.

Nous avons identifié :
- Trente-six (61.1%) BGN et 23 (38.9%) de CGP (Figure 23).

mBGH
BCGP

Figure 10. Les différents types de bactéries isolées.

= Parmiles BGN :

- Klebsiella est le germe le plus fregquemment isolé (11 fois) soit 30.5% de
'ensemble des BGN et 18.6 % de I'ensemble des germes isolés, 10 souches de
Klebsiella pneumoniae et 01 souche de Klebsiella oxytoca

- Acinetobacter 07souches (soit 19.4% des BGN et 11.8 % de I'ensemble des
germes identifiés) dont 06 A.baumanii

- Pseudomonas aeruginosa dans les mémes proportions que I'’Acinetobacter.

- E.coli et Enterobacter avec 04 souches chacun soit 11.1 % des BGN et 06.7 %
de I'ensemble des germes isolés.

- Nous avons isolé également 01 Chryséomonas lutéola, 01 Aeromonas hydropila
et 01 Proteus mirabilis. (Tableau XLVII, figure 24).

= Parmiles CGP:
- Staphylococcus est le germe le plus frequent, il représente 28.8% de I'ensemble
des germes isolés et 74% des CGP. Dix (10) souches de Staphylococcus

aureus et 07 souches de Staphylococcus coagulase negative.
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- Streptococcus 05 souches dont 02 streptococcus sp, 01 streptococcus 3

hemolytique et 02 streptococcus pneumoniae

= Parmiles germes identifiés 13/59 (22 %) sont BLSE+ :

- 10/36 BGN : 04 Klebsiella pneumoniae, 01 Klebsiella oxytoca ,03 E.coli, 01

Enterobacter aerogenes

- 03/23 CGP : 01 Staphylococcus aureus et 2 Staphylococus coagulase négative.

(Tableau XLVII, figure 11).

Tableau XLVII. Répartition des différentes espéces bactériennes isolées.

Germe Nbre % BLSE+(n)

BACILLES GRAM NEGATIF 36(35+01) 61 10
Acinetobacter 07 11.9
Acinetobacter sp 01

Acinetobacter baumanii 06 01
Aeromonas hydrophila 01

Chryseomonas luteola 01

E .coli 04 06.8 03
Enterobacter 04 06.8
Enterobacter sp 01

Enterobacter aerogenes 01 01
Enterobacter cloacae 02

Klebsiella 11 18.6

Klebsiella pneumoniae 10 (09+01) 04
Klebsiella oxytoca 01 01
Proteus mirabilis 01

Pseudomonas aeruginosa 07 11.9

COCCI GRAM POSITIF 23(21+02) 39 03
Enterococcussp 01

Staphylococcus 17 28.8
Staphylococcus aureus 10(09+01) 16.9 01
Staphylococcus coagulase negative 07(06+01) 11.9 02
Streptococcus 05 08.5
Streptococcus sp 02

Streptococcus 3 hemolytique 01

Streptococcus pneumoniae 02
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Figure 11: les différentes espéces bactériennes isolées

- Profil de sensibilité des différentes souches bactériennes isolées.
- Bacilles & Gram négatif.

Parmi les antibiotiques les plus couramment testés, La colistine reste le seul
antibiotique efficace contre les BGN ,100% des souches testées sont sensibles
Klebsiella pneumoniae est résistant a toutes les betalactamines en dehors de
limipeneme vis-a-vis duquel 06 souches sur 08 sont sensibles (25% de
résistance). La résistance aux aminosides varie de 50% a 83.3%. La sensibilité
aux fluoroquinolones est de 4/6 pour I'ofloxacine et 5/6 pour la ciprofloxacine.
Acinetobacter est résistant a toutes les C3G testées, sensible a I'imipeneme.

Sensible aux aminosides dans les proportions allant de 1/7 pour la gentamycine
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a 2/3 pour la netilmycine. La sensibilit¢é aux fluoroguinolones est également
variable (20% a 50%).

Pseudomonas est sensible a la céftazidime (6/6), a 'imipénéme (6/7).Résistant a
la gentamycine (3/3), et sensible a I'amikacine (3/3). Résistant aux quinolones
(3/3 pour la ciprofloxacine et 1/3 pour la I'ofloxacine).

Enterobacter est résistant a toutes les betalactamines en dehors de I'imipenéme
pour lequel toutes les souches testées sont sensibles. Sensibilité variable aux
qguinolones (2/2 pour la ciprofloxacine ,0/2 pour I'ofloxacine).

E.coli est résistant aux betalactamines dans des proportions allant de 25% a
100% sauf pour I'imipenéme vis-a-vis duquel toutes les souches testées sont
sensibles. Résistance aux aminosides varie de 0 a 30%, aux quinolones de 50 a
100%.(Tableau XLVIII).

Tableau XLVIII : Profil de sensibilité des bacilles Gram négatif.

R NT R NT R NT R NT R NT R NT S R NT R NT
+ + + + + + + +

I I I I I I I I

5 5 3 4 3 4 4 0 12 X 1 X X 1 X 1
2 9 X 7 X 7 4 0 12 X 1 X X 1 X 1
3 7 3 3 X 7 0 3 21 X 1 X X 1 X 1
1 10 3|3 0 2 X 4 21 1 0 X X 1 X 1
3 8 5 2 3 3 X 4 30 0 0 1 0 O X 1
8 3 7 0 X 7 3 1 30 X 1 X X 1 0O O
2 9 2 5 0 1 X 4 2 2 X 1 X X 1 0O O
X 1 6 1 5 X 4 X 4 X 1 1 0 O X 1

_-__-_I—--_

5 6 0 3 4 2 1 11 0 0 1 0 O 1 0
3 5 2 2 0 2 2 1 11 0 O 1 0 O X 1
X 11 1 5 0 4 X 4 X 4 0 0 X X 1 X 1
3 7 1 4 0 1 2 1 0 2 X 1 X X 1 X 1
1 7 1 6 1 6 X 4 12 X 1 X X 1 X 1
3 8 3 4 X 7 2 0 0 3 X 1 X X 1 X 1
2 5 1 5 1 4 2 2 X 4 X 1 X X 1 0O O
1 5 5 0 3 4 2 0 30 X 1 1 0 O 0O O
X 11 1 5 X 7 X 4 X 4 X 1 X X 1 X 1
0O 9 1 6 0 5 1 3 0 3 X 1 X X 1 X 1

6 4 4 0

S : sensible, R : résistant, | : intermédiaire, NT : non testé, X : indéterminé
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- Les cocci Gram positif

La vancomycine est le seul antibiotique disponible efficace sur toutes les
bactéries CG+ testées pour cette molécule.

Staphylococcus aureus est résistant a I'oxacilline (9/9), a la pristinamycine (5/7),
a limipéneme (3/5), rifampicine (4/7), fucidine (6/8), ofloxacine (1/5),
ciprofloxacine (4/4), gentamycine (8/8), amikacine (2/6).

Staphylococcus coagulase négatif (SCN) est résistant a l'oxacilline (5/6), au
céfotaxime (1/3), rifampicine (2/2), fucidine (1/6), gentamycine (8/8). (Tableau
XLIX).

Tableau XLIX. Profil de sensibilité des cocci Gram positif.

Staphylococcus  Staphylococcus Enterococcus Streptococcus Streptococcus
aureus Coagulase neg sp pneumoniae
(n=10) (n=7) (n=1) (n=03) (n=02)

R+l NT R+l NT R+l NT R+l NT R+l NT

6 4 1 6 0 0 2 1 2 0
9 1 5 1 0 0 1 1 X 2
X 10 2 5 X 1 X 3 X 2
4 5 1 4 1 0 2 0 0 0
X 10 X 10 X 1 X 3 X 2
X 10 3 4 0 1 2 0 2 0
5 5 0 4 0 0 0 0 X 2
1 7 1 5 X 1 1 1 0 1
3 5 1 5 X 1 0 1 0 1
o 6/  1/1 . 0J[]3 0 2 | 0|
0 8 0 5 X 1 X 3 X 2
4 3 2 5 X 1 0 2 X 2
6 2 1 1 X 1 X 3 X 2
1 5 0 6 X 1 X 3 X 2
4 6 1 6 X 1 X 3 X 2
0 9 0 4 X 1 X 3 0 1
3 5 1 6 1 0 X 3 0 1
8 2 3 4 0 0 0 0 X 2
2 4 1 6 X 1 0 1 X 2

N : nombre, S : sensible, R : résistant, | : intermédiaire, NT : non testé, X : indéterminé.

3.4. Les explorations radiologiques :

Nous avons réalisé 43 examens neuroradiologiques, avant le prélevement du LCR,
au cours de la prise en charge de nos 56 épisodes de méningite bactérienne
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nosocomiale. Six étaient normales, 37 ont montré des lésions variées, et

diversement associées. (Tableau L).

Tableau L. Les différents examens neuroradiologiques effectués

Type d’examen Nombre %
TDM 36 64. 3

IRM 04 07.1

ETF 03 05.4

Non faite 13 232
Tous les examens 56 100

3.4.1. Résultats des examens radiologiques :

Les types d'images présentes dans les explorations neuroradiologiques sont variés.
Certaines images sont révélatrices directement ou indirectement de méningite (05
ventriculites, 12 dysfonctionnement de valve), d'autres sont liees a la pathologie

neurologique sous-jacente. (Tableau LI).

Tableau LI. Les types d’'images neuroradiologiques retrouvés chez nos patients.

Type de lésions N /37
Hydrocéphalie 19
Hémorragie 08
Tumeur 08
Ventriculite 05
Encéphalite 01
Dysfonctionnement de valve 12
Fracture osseuse 01
Normale 06

Total 43
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4. Etude de la prise en charge thérapeutique :

4.1. Le traitement antibiotique de premiere intention :

Le traitement antibiotique de premiere intention est une bithérapie dans 90 % des

cas. Les schémas ATB les plus utilisés en premiére intention sont l'association

cefotaxime - vancomycine 17/56 (30.35%), suivi de l'association ceftazidime -

vancomycine 14/56 (25%) et imipenéme-vancomycine 6/56 (10.71%). (Tableau LII).

Tableau LII. Les différents schémas d’antibiothérapie utilisés en 1°® intention

Schéma ATB initial N % Durée cumulée (jour)
CTX 03 05.4 09
CTX + AMK/GEN 05 08.9 15
CTX +VAN 17 30.3 34
CTX + FLAG 01 01.8 04
CAZ + VAN 14 25.0 56
CAZ + AMK/GEN 02 03.6 06
IPM 02 03.6 04
IPM + VAN 06 10.71 12
IPM + AMK/GEN 02 03.57 06
IPM + CIP 01 01.79 04
COLlI 01 01.79 03
COLI+VAN 02 03.57 06
Total 56 100 159

4.2. Le traitement antibiotique adapté :

Trois malades sont décédés dans

I'antibiothérapie.

les 72 heures,

avant

la

révision de
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Le traitement initial, probabiliste a été maintenu 06 fois sur 56 (10.7%) et a été révisé
(adapté) dans 47 /53 cas, soit (88.7%).

Parmi les 53 prescriptions adaptées a I'antibiogramme, 46 (86.8%) comprennent au
moins un des trois ATB majeurs que sont I'imipenéeme, la vancomycine et la colistine.
(Tableau LIII).

Tableau LIIl. Les differents schémas d’antibiothérapie adaptée utilisés chez nos

patients

Schéma ATB adapte N %
CTX 03 05.7
CAZ 02 03.8
IPM 06 11.3
VAN 05 09.4
CoLl 11 20.7
CTX + VAN 02 03.8
IPM +VAN 01 01.9
IPM+COLI 02 03.8
IPM+CIP 02 03.8
IPM + AMK 06 11.3
VAN + AMK 07 13.2
VAN + COLI 01 01.9
COLI +AMK 01 01.9
CIP 01 01.9
IPM+CIP+AMK 01 01.9
IPM+VAN+COLI 01 01.9
IPM+FLAG+COLI 01 01.9
Total 53 100

La durée moyenne d’antibiothérapie chez I'ensemble de nos patients est 25 jours

avec des extrémes de 02 a 49 jours, les durées les plus prolongées ont été
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observées chez les patients présentant une MBN sur matériel de dérivation du LCR
(DVP et DVE). (Tableau LIV).

Tableau LIV. Durée totale de I'antibiothérapie chez nos patients en fonction du type

de MBN.
MBN MBNPO/SMAT MBNPO/MAT MBN/NO
Durée moyenne (jours) 24.2 22.2 24.9 15
Durée minimale (jours) 02 03 02 05
Durée maximale (jours) 49 44 49 34

4.3. Les autres traitements et soins :

Parmi les soins associés a l'antibiothérapie nos patients ont nécessité la mise en

place de systeme de dérivation du LCR :

25 mises en place de DVE

29 mises ou remises en place de la DVP : 06 DVP ont été placés dés le début de
la prise en charge et 23 DVP ont été placés apres ablation de la DVE, et
guérison de la méningite

Le délai de mise ou de remise de la DVP est en moyenne de 45 jours, avec des

délais extrémes allant de 30 a 92 jours.(Tableau LV).

Tableau LV. Les autres soins regus par les patients

Autre soins Nbre
Mise en place DVE 16
Placement d’'une DVP 22
Reprise chirurgicale (fuite du LCR) 06
Soins de réanimation 10
Soins locaux 12
Corticoides 04

Total 70
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5. Evolution de nos patients :

Parmi les 50 patients pris en charge pour méningite bactérienne nosocomiale, toutes
étiologies confondues, nous avons eu :

Guérison : 37/50 (74%).
Complications : 09/50 (18%) : 03 ISO, et 02 récidives.
Taux de létalité : 13/50 (26%). (Tableau LVI).

Tableau LVI. Différents modes d’évolution

Evolution Nombre Pourcentage
Guérison 37 74%
Complications 09
ISO 03
Récidives 02
Séquelles 04
Déces 13 26%

5.1. Evolution des paramétres du LCR chez les patients guéris :

5.1.1. Délais de normalisation des parametres biologiques du LCR chez les
patients guéris.

- Stérilisation du LCR :

Chez 70 % des patients traités pour MBN la stérilisation du LCR est obtenue au
3eme jour du traitement. (Tableau LVII).

Tableau LVII. Délais de stérilisation du LCR

Délai de stérilisation

du LCR (jours) Frequence Pourcentage % cumulé
3 30 69.8% 69.8%
10 12 27.9% 97.7%
21 01 02.3% 100%
30 ou Indéterminé 00 0.%

Total 43 100%
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- Normalisation de la cytorachie.
La cytorachie s’est normalisée dans plus de 95% en 30 jours (Tableau LVIII).

Tableau LVIII. Délais de normalisation de la cytorachie

Délai de normalisation de

la cytorachie en jours Fréguence Pourcentage % Cumulés
3 03 06.9% 06.9%
10 06 13.9% 20.9%
21 18 41.9% 62.8%
30 14 32.6% 95.4%
> a 30 jours ou indéterminé 02 04.6% 100%
Total 43 100%

- Normalisation de la glycorachie.

La normalisation du ratio glucose est obtenue plutard au 21°™ jour (Tableau LIX)

Tableau LIX. Délais de normalisation de la glycorachie

Délai de normalisation de

la glycorachie (jours) Fréguence Pourcentage (% cumulé)
3 5 11.6% (11.6%)
10 19 44.2% (55.8%)
21 19 44.2% (100%)
30
indéterminé

Total 43 100,0%
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- Normalisation de la proteinorachie.

Presque la moitié de nos patients n‘ont pas normalisé la proteinorachie au 30°™jour
d’évolution. (Tableau LX).

Tableau LX. Délais de normalisation de I'albuminorachie.

Délai de normalisation de

L'albuminorachie (our) ' reduence % % Cumulé
0 0 0,0% 00
3 0 0,0% 00
10 4 09.3% 09.3
21 14 32.7% 41.9
30 5 11.6% 53.5
Total 43 100%

- Normalisation compléte du LCR :

La normalisation totale du LCR n’est obtenue au 30°™® jour que pour 53.5%

Tableau LXI. Délais de normalisation du LCR.

Délai de la
normalisation Fréquence Pourcentage % Cumulé
du LCR (Jour)
3 0 0,0%
10 2 04.6% 04.6%
21 11 25.6% 30.2%
30 10 21.3% 51.5%

Total 43 100%
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5.1.2. Durée d’hospitalisation :

Elle est en moyenne de 52 jours toutes MBN confondues avec des variations en
fonction du type de la MBN.

Tableau LXII. Les durées d’hospitalisation en fonction du type de la MBN

Durée de MBN / MBN/

séjour  MBN/SCH ot ' . Chirurgiedu MBN/DVE MBN/DVP MBN
(jours) rachis

Duree 41 40 5 54.5 77.6 455 52
moyenne

Duree 05 04 28 22 03 03
minimale

Duree 88 75 114 137 109 137
maximale

5.2. Analyse des différentes caractéristiques chez les 13 patients décédeés
(Tableau LXIII) :

- Caractéristiques épidémiologiques

= Parmi les patients décéedés 10/13 (77%) sont de sexe féminin

» L’age varie de 05 moisa 77 ans

» Trois enfants agés respectivement de 05 mois ,01 an et 06 ans

» Dix adultes agés de 20 a 77 ans avec un age moyen de 50.3 ans

= Quatre (30.7%) ont une MBN dans les suites d’'une craniotomie, 04 dans les
suites d’'une DVP, 02 DVE, 01 MBN aprés ponction lombaire, 01 suite a une
rachianesthésie, et 01 suite a la chirurgie du rachis.

- Caractéristiques cliniques :
= La présence d'un sepsis a été notée chez 11 /13 (85%) de nos patients, chez 04
patients il s’agit d’'un sepsis sévere
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= Les troubles de la conscience ont été notés chez 11/13 (85%) avec un GSC

inferieur ou égale & 10 chez 09 /13 patients.

- Caractéristiques biologiques :

= Le LCR était purulent chez 08 patients sur 13, hémorragique chez 04 patients et
clair chez un seul patient.

= La cytorachie est a prédominance polynucléaires neutrophiles plus souvent
altérés a un nombre médian de 2909.5 /mm3 et des extrémes allant de 120 a
8900/mma3.

= L’albuminorachie est augmentée chez tous les patients décédés, avec un taux
moyen de 4.96 g/l et des limites allant de 1.90 a 9.99 g/l.

» La glycorachie est fortement abaissée chez les patients décédés. Le ratio
glucose,% [G-“RIGSANC

01% a 14%.

= Parmi les marqueurs inflammatoires sériques, la FNS a retrouvé une

] est en moyenne de 9.30% avec des variations allant de

hyperleucocytose chez 12/13 (92.3%) patients. La valeur moyenne est de
16992.3 /mm? et des extrémes allant de 5400 & 34000/mm?®. La CRP est positive
chez tous les patients avec une médiane de 100.6mg/l et des valeurs limites
allant de 20 a 250 mg/L. 09 patients sur 13 ont présenté une valeur inferieure a
100 mg/L.

La PCT-S a été dosée chez 11/13 patients décédés, elle a été négative chez un seul

patient et sa valeur médiane est de 38.92 ng/ml avec des valeurs limites de 04.33

a120.68 ng/mL.
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Tableau LXIII. Représentation des différentes caractéristiques des patients décédés

Age sexe Type de Motif Signes clinique  Signes biologiques Germe isole Sensibilité au  Remarque
MBN Hospitalisation de gravite GB/CRP/PCT traitement Sur la cause
LCR (aspect, initial de déces
Albumine, Ratio-
glucose)
5M F MBN/DVP Sepsis sévere -sepsis séveére 14000/96/29.77 Pseudomonas Non Lie aux germes
-GSC 05 Purulent aeruginosa
1025PNN Streptococcus Oui
04.43 g/l Bhemolytique
14%
06 F MBN/DVP Sepsis Sepsis, FLCR 29600/115 /33.22 Streptococcus sp Oui ?
Claire E .coli Oui
120 PNN
1.96 g/l
10%
69 F MBN/DVP Sepsis GSC 10 11300/ 164/04.33 Klebsiella Non Germe
GSC=10 FLCR Purulent pneumoniae
1220 PNN BLSE+
2.45 g/l
15%
1 F MBN/DVP Hémorragie Sepsis 16300/96/07.37 Klebsiella Non Germe
cérébrale GSC=10 Hemorragique pneumoniae
1.90 g/l BLSE+
08%
56 M MBN/Crani Méningiome Sepsis 13800/ 96/ 29.58 Acinetobacter Oui ?
otomie GSC=06 Purulent baumanii
8760PNN
7.80 g/l
12%
42 F MBN/DVE Avc Sepsis 15900/ 35/15.01 Staphylococcus Non ?
hémorragique GSC =08 Hemorragique Coagulase negatif
120 PNN
5.82gll
02%
20 F MBN/DVE Hémorragie Ras 12000/ 20 /0.05 Klebsiella Non Germes
meningée Purulent pneumoniae
1100PNN Pseudomonas Non
9.99 g/l aeruginosa
04%
77 F MBN/Chiru Processus Sepsis grave 13000/ 45/ Acinetobacter Oui ?
rgie Rachis  tumoral dural GSC =12 Trouble baumanii
Focalisation 1330
2.45 g/l
16%
48 M MBN/PL Meningo- Sepsis sévere 14000/ 44 /120.68 Klebsiella NON Germe
encéphalite GSC =9 Purulent pneumoniae
aigue 2350PNN BLSE+
4.85 g/l
06%
34 F MBN/sur Sepsis sévere Sepsis sévere 26300/250/77.34 Staphylococcus Oui Germe
rachianest Troubles de la GSC=12 Purulent aureus (SARM)
hésie conscience 8900PNN
4.86 g/l
15%
66 F MBN/ Tumeur de la Sepsis 26100/155/56.75 Klebsiella Oui Germe
Craniotomi FCP GSC=10 Hémorragique pneumoniae
e Signes de 6200PNN BLSE +
focalisation 7.60 g/l
03%
23 F MBN/Crani Processus Sepsis 34000/96/54.12 Klebsiella Non Germe
otomie expansif GSC=6 Purulent pneumoniae
intracranien 980PNN BLSE+
4.89 g/l
01%
68 M MBN/Crani Tumeur de la Sepsis 5400/96/ Staphylococcus Oui ?
otomie FCP GSC=08 Hémorragique aureus (SARM)
Focalisation 5.60
15%

(?) : Le déces peut étre imputé au germe sans pouvoir exclure formellement une autre cause
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- Caractéristiques bactériologiques.

Seize germes ont été isolés chez les 13 patients décédeés : Trois ont présenté une
coinfection chacun : le premier patient a été coinfecté par Pseudomonas aeruginosa
+ Streptococcus 3 hemolytique, le second par Streptococcus sp associé a E.coli et le
troisieme par Klebsiella pneumoniae associé a Pseudomonas aeruginosa. (Tableau
LXIV).

Tableau LXIV. Caractéristiques bactériologigues des MBN chez les patients

décédés.
Nombre % BMR BLSE
Klebsiella
_ 06 37.5 06 05
pneumoniae
Acinetobacter
B 02 12.5 02 00
baumanii
Pseudomonas 02 125 02 00
aeruginosa
E .coli 01 06.3 01 00
SARM 02 125 02 00
SCN 01 06.3 01 00
Streptococus 01 06.3 00 00
Sp
Streptococcus
. 01 06.3 00 00
Bhemolytique

Total 16 100
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- Caractéristiques thérapeutiques.

La bactérie responsable de la MBN est sensible au traitement antibiotique de
premiere intention institué avant son isolement dans 06 /13 cas et au moins un

germe est résistant chez 07/13 patients.

- Délai de survenue du déces :

Le délai moyen de survenue de déces est de 11 jours avec des extrémes allant de
02 a 109 jours d’hospitalisation.

Le décés est imputé au germe dans 10 cas car celui-ci est résistant a
I'antibiothérapie instituée ou parce qu’il s’agit d’'un germe virulent, et également au

sepsis sévere compliquant la méningite.
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6. Intérét de la procalcitonine sérique dans le diagnostic différentiel entre MBN et
MNA.

6.1. Comparaison des critéres diagnostiques entre la MBN et la MNA.

Durant la période de notre étude, nous avons comparé les 56 épisodes de MBN avec les
28 épisodes de MNA.

La comparaison des caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques entre les

deux types de méningites nosocomiales est résumée dans le tableau LXV

Les patients de sexe masculin sont plus fréquents dans le groupe des MNA que dans le
groupe MBN (50% vs 46.4%). Statistiquement la différence est significative (p = 0.006)

Pas de différence d’age, significative, dans les deux groupes de méningite.

Nous avons noté en comparant les deux types de méningites en fonction du type de la
procédure de la contamination (type de chirurgie, soins contaminant) que les MNA sont
plus fréquentes au décours d’une chirurgie avec mise en place d’'un matériel tel DVP,DVE
(82.1% vs 53.6% , p = 0.02). Alors gu’il 'y a pas de difféerence significative de la
frequence des MBN au décours d’une procédure neurochirurgicale sans pose de matériel
telle la craniotomie, la chirurgie du rachis (35.7% vs 17.9%, p= 0.078). Les 06 méningites
nosocomiales associées aux soins non chirurgicaux (PL, PTF, RA) sont toutes d’origines

bactériennes.

Sur le plan clinique, le délai de survenue est nettement plus court dans le groupe des
MNA que dans celui des MBN avec des délais médians et extrémes respectivement de
03 jours (1 a 45 j) vs 11j (1 a 276 j). La fievre est présente de la méme facon dans les
deux groupes 84% vs 78.6 (p=0.29), méme une fiévre élevée supérieure a 39°C est plus
présente dans le groupe des MNA que dans le groupe MBN (57.1 % vs 37.5 %, p = 0.13),
les céphalées, et les autres signes neurologiques, troubles de la conscience, la raideur
meéningée sont présents sans différence significative dans les deux groupes. Les signes
neurologiques de focalisation n'ont été retrouvés que chez les patients présentant une
MBN (17.9%, p=0.042).

A l'analyse du LCR, I'aspect purulent est surtout noté au cours des MBN, et rarement avec
les MNA (53.6% vs 10.7%, p=0.0003). Les autres aspects, claire et citrin sont
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successivement retrouvés a des taux de 19.6% et 14.3% au cours des MBN versus 32.1%
et 14.3% pour les MNA.

Pour les deux aspects, la difféerence n’est pas statistiguement significative (p=0.31 et
0.74). L’aspect hémorragique est par contre plus noté au cours des MNA qu’au cours des
MBN (42.9 vs 12.5, p=0.004).

L’analyse cytologique du LCR n’apporte pas d’éléments distinctifs entre les deux types de
meéningites. La valeur moyenne des polynucléaires neutrophiles n’est pas différente au
cours des deux types de méningites nosocomiales (p = 0.057).1l est de méme pour les
lymphocytes (p=0.21).

L’analyse biochimique du LCR montre que les valeurs moyennes de la proteinorrachie au
cours de la MBN et la MNA sont voisines (2.71 g/L vs 2.69 g/l, p =0.64).

Le ratio glucose médian est nettement plus abaissé au cours des MBN qu’au cours des
MNA (18.4 % vs 40.5%, p<0.001).

Concernant les marqueurs inflammatoires sériques, I'’hyperleucocytose et I'élévation de la

CRP sont notées dans les deux types de meéningites nosocomiales.

Les valeurs médianes de la leucocytose sanguine sont proches au cours des MBN et des
MNA (13990/mm ® vs 14793 /mm?, p=0.53). Il en est de méme pour les valeurs moyennes
de la CRP (78 mg/l vs 75 mg /I, p =0.38).

A la différence des deux marqueurs précédents, les valeurs de la PCT-S sont
significativement plus élevées au cours des MBN, la valeur médiane est de (6.74 ng /mL
vs 0.08 ng/ml, p=0.04).

La valeur positive de PCT-S = 0.5ng/mL est notée au cours de 93.5 % de MBN contre
15.4% de MNA (p < 0.001). La valeur de la PCT-S = 02 ng/mL est retrouvée chez 73.9%
de MBN et au cours d’aucune MNA (p< 0.001). (Tableaux LXV)

127



Résultats

Tableau LXV. Comparaison des caractéristiqgues cliniques et biologiques entre les

MBN et MNA

Patients avec MBN

Patients avec MNA

Caractéristiques P-value
(N =56) (N =28)
Sexe male N(%) 26 (46.4) 14(50) 0.006
Ages extrémes 1 mois-77ans 1 mois — 74 ans
Type de MN n (%)
MBN PO/MAT 30 (53. 57) 23(82.14) 0.02
MBNPO/SMAT 20 (35.71) 05(17.86) 0.078
MBN/NO 06 (10.71) 00
Signes cliniques
Délai moyen de survenu(j) 11 (1-276) 03 (1-45)
Fievre > 38° C, n (%) 47/56 (84) 20/28 (78.57) 0.29
Fievre > 39° C, n (%) 21/56 (37.5) 16/28 (57.14) 0.13
Céphalées, n(%) 31/56 (55.36) 19/28 (67.86) 0.089
Troubles conscience 29/56 (51.79) 10/28 (35.71) 0.088
Raideur 23/56 (41.07) 12/28 (42.86) 0.93
Focalisation 10/56 (17.86) 00/28 (00.00) 0.042
Analyse du LCR
Aspect
Clair 11 (19.64) 09 (32.14) 0.31
Citrin 08 (14.29) 04 (14.29) 0.74
Hémorragie 07 (12.50) 12 (42.86) 0.004
Trouble ou purulent 30 (53.57) 03 (10.71) 0.0003
PNN n/mm?®, médian 855 (40-9800) 450 (0-1040) 0.057
LYM n/mm®, médian 13 (0-120) 82 (0-845) 0.21
ALB g/l, médian 2.71 (0.12-9.99) 2.69 (0.45-7.20) 0.64
Ratio G(LCR)/G(Sang), médian 18.42 (1-42) 40.5 (25.56) <0.001
Marqueurs sanguins
GB/ mm® médian 13990(5400-34000) 14793(5600-22740) 0.53
GB = 12000/mms3, n (%) 39/56 (69.64) 21/28 (75) 0.79
CRP, mg/l, median 78(4-256) 75(4-154) 0.38
CRP= 50mg/L, n (%) 33/51(64.70) 20/28(71.53) 0.72
PCT-S ,ng/mL median 06.74(<0.05-159.47) 0.08(<0.05-1.78) 0.04
PCT-S, = 0.5ng/mL, n (%) 43/46(93.48) 04/26(15.38) <0.001
PCT-S, = 2ng/mL, n (%) 34/46(73.91) 00/26(00) < 0.000
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6.2. Performance prédictive des marqueurs inflammatoires sériques dans le

diagnostic de la méningite bactérienne postopératoire.

Nous avons testé la performance diagnostique de chacun des quatre marqueurs
biologiques utilisés pour le diagnostic de la MBN. Trois marqueurs inflammatoires
sanguins (Nombre de globule blanc /mm?® CRP en mg/L et la PCT-S en ng/mL, et le
ratio glucose (% glycorachie /glycémie).La PCT-S a été testée a des valeurs de 0.5
ng/mL et 2 ng/mL.

L’hyperleucocytose supérieure a 12000/mm3, qui représente un des criteres de
diagnostic du sepsis, a une sensibilité de pres de 70% mais une faible spécificité a
25%.

La CRP > 50mg/L présente une sensibilité et une spécificité faibles.

La PCT-S =0.5ng/mL présente une sensibilité médiocre (59.7%) et une bonne

spécificité de 84.6%, avec une VPP élevee de 91.2%.

Le ratio glucose inférieure a 40% est le critere testé qui possede la plus forte

sensibilité (98.2%) mais une spécificité de 53.6% avec une VPN de 93.8%.

La combinaison des deux criteres PCT-S >0.5ng/mL et le Ratio- glucose < 40%

posséde la meilleure spécificité (95.8%) et la plus élevée VPP a 97.8%.
La PCT-S = 2.0 ng/mL posséde une sensibilité et une spécificité de 100%.

Pour les valeurs de PCT-S comprise entre 0.5 et 2.0ng/mL, leur combinaison avec
un ratio-glucose < 40% possede une meilleure VPP (97.8) pour le diagnostic de MBN
et le ratio-glucose <40% offre une meilleure VPN (93.8).(Tableau LXVI) .
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Tableau LXVI. Performances diagnostiques des différents marqueurs biologiques.

Marqueurs biologiques et leurs

. Sensibilité  Spécificité VPP VPN
combinaisons

CRP =50mg /L 64.7 28.6 62.3 30.8
GB > 12000/mm3 69.6 25.0 65 29.2
Ratio- Glucose < 40% 98.2 53.6 80.9 93.8
PCT-S = 0.5ng/mL 59.7 84.6 91.2 88.0
PCT-S = 0.5 ng/mL +
_ 89.1 95.8 97.8 82.1
Ratio Glucose <40%
PCT-S = 2.0 ng/mL 100 100 100 100

6.3. Performances distinctives de la PCT-S entre la MBN et MNA

- Courbe ROC.

La courbe ROC (The Receiver Operating Characteristic curve) a été utilisée pour
déterminer la valeur seuil de la PCT-S pour la distinction entre la MBN et la MNA
En utilisant la valeur seuil, la performance diagnostique est présentée par la
sensibilité, la spécificité, la VPP et la VPN. (Figure. 12).
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Figure 12. Courbe ROC de la Procalcitonine sérique
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Aire sous la courbe (AUC) : 0,923

Calcul de la valeur seuil : 0.995 ng/mL

IC 95 % : 0,860- 0,985

- Mesure de la sensibilité et de la spécificité a cette valeur seuil :

Se : 82.6%

Sp:95.8%

Tableau LXVII. Mesure de la performance du test par la mesure de la concordance

entre le diagnostic MBN ou de MNA( par rapport a la valeur de la PCT-S <0.99 ou

>0.99ng/mL, seuil calculé par 'indice de Youden)

Diagnostic
Valeur de la PCT-S
MBN MNA Total
< 0.99 8 23 31
Négatif (95.8%)
> 0.99 38 1 39
Positif (82.6%)
Total 46 24 70

Les valeurs prédictives du test a 0.99 ng/mL sont :

VPP : 97.4%

VPN : 95.8%
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l1l. Discussion :

Notre confrontation, dans le cadre de la prise en charge des infections associées aux
soins, a la problématique de prise en charge efficiente des méningites bactériennes
nosocomiales, nous a conduit a réaliser cette étude. Notons, qu'il n’y a aucune étude
nationale publiée sur ce sujet, nous considérons, cette étude comme étant la
premiere sur le theme.

Nous avons adopté la définition du CDC des méningites nosocomiales et la récente
classification de ces méningites qui considerent que la ventriculite isolée est

théorique et gu’il est nécessaire de l'intégrer dans le cadre de la méningite. [2].

- Principaux résultats et discussion :

1. Analyse des méningites bactériennes nosocomiales.

1.1. Fréquence de la méningite nosocomiale : la fréquence globale de la
meéningite nosocomiale est difficile a estimer. Il n'existe pas détudes publiées
rapportant la fréquence de la méningite nosocomiale tous types confondus. Notre
étude qui s’est déroulée dans plusieurs services notamment les services de
neurochirurgie, de réanimation et des urgences, a recensé durant la période des trois
années 92 cas de méningites nosocomiales, répondant aux critéres de définition du
CDC.

1.2. Fréguence de la méningite bactérienne nosocomiale par rapport a la
meéningite bactérienne communautaire.

Pour la méme période de I'étude, au CHU de Tizi-Ouzou, on a diagnostiqué 515
meéningites dont 423 meéningites communautaires toutes étiologies confondues
(données, du CHU de Tizi-Ouzou, non publiées). Nous avons enregistré durant la
période de notre étude 89 méningites bactériennes documentées dont 56 (62.9 %)
sont d’origine nosocomiale et 33 (37.1%) d’origine communautaire. Ceci démontre la
progression de la fréequence de survenue des méningites associées aux soins en
raison de la multiplication des techniques invasives en chirurgie et en réanimation
neurologiques. Selon les données de la littérature, I'incidence de la méningite

nosocomiale est en constante augmentation ces derniéres annees.
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La fréquence relative des méningites bactériennes nosocomiales par rapport a celle
d’origine communautaires ne cesse d’augmenter. Avant 1970, elle était de 28% puis
45% entre 1980 et 1988 pour atteindre pres de 50% actuellement. [1]

Dans notre étude, la proportion de la méningite nosocomiale varie de 6.35% pour les
meéningites a LCR clair, a plus de 40 % au cours des meéningites a LCR purulent ou
hémorragique pour atteindre prés de 63% de I'ensemble des méningites

bactériennes documentées.

1.3. Etude épidémiologique des méningites bactériennes nosocomiales :

Parmi nos 92 méningites nosocomiales, 08 n'ont pas été documentées mais traitées
par une antibiothérapie, donc considérées d’origine indéterminée et non retenues
pour la suite de notre étude.

Le diagnostic de certitude a été posé dans 84 cas dont 56 (66.7%) sont
documentées, d'origine bactérienne et 28 (33.3%) sont des méningites aseptiques
postopératoires.

Les 56 épisodes de méningite bactérienne nosocomiale documentée sont
diagnostiqués chez 50 patients. Cing (05) patients ont présenté plus d'un épisode de
MBN au cours de la période de suivi.

Dans notre étude le sexe ratio M/F est de 0.87.1l n’y a pas de différence significative
entre les deux sexes, comme rapporté dans les autres séries. [167,72]

Tableau LXVIII. Sex- ratio selon les différentes séries.

Etude Masculin Féminin Sex- ratio (M/F)
Kim HI. 2012 50 41 1.2
Weisfelt M., 2007 25 25 1.0
Notre étude 23 27 0.9

L’age de nos patients varie de un (01) mois a 77ans. Nous avons inclus nos patients
sans restriction d’age. La majorité des études publiées se sont limité soit a I'adulte ou
a I'enfant. Il est donc difficile de comparer nos résultats a ceux des autres études.

Nous avons réparti les ages de nos patients en tranches de 15 ans. Parmi nos

patients, 50% sont des enfants (0-15 ans) et 50 % des adultes. Dans la tranche
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enfant, de 0-15 ans, nous avons eu 25 (50%) patients dont 18 (36%) sont des
nourrissons, opérés en majorité, pour hydrocéphalie, avec mise en place de matériel
de drainage du LCR, qui représente un facteur de risque d’infection .Cette tranche
d’age représente seulement 23.2% dont 12.5% de nourrissons dans une étude
rétrospective roumaine [152]. Chez l'adulte, les plus de 45 ans représentent la
tranche d’age la plus touchée, avec un taux de 68%.
- Notre série, comporte 56 épisodes de meéningites bactériennes nosocomiales
survenus dans les circonstances suivantes :

50 épisodes chez 44 patients opérés (méningites bactériennes nosocomiales

postopératoires, MBNPO)

06 épisodes chez 06 patients suites a des gestes de soins, ou en post-

traumatique :

02 MBN post-traumatiques (MBNPT)

02 MBN post- ponction transfontanéllaire chez deux nourrissons (MBNPPTF)

01 MBN poste-rachianesthésie (MBNPRA)

01 MBN post- ponction lombaire (MBNPPL).

Nous avons donc retrouvé tous les types de méningites bactériennes nosocomiales.
Cependant la méningite bactérienne nosocomiale postopératoire est la plus
fréquente, I'acte opératoire demeure, dans toutes les études le facteur de risque de
loin le plus important. [2 ,153]

Durant la période de notre étude, 770 interventions neurochirurgicales ont été
pratiguées au CHU de Tizi-Ouzou (données, du bureau des admissions du CHU de
TO, non publiées).

La fréquence de la méningite bactérienne nosocomiale postopératoire est difficile a
établir car les différentes études publiées different sur les critéres de définitions. La
plupart des auteurs la situe entre 0.5 a 8% [2]. Dans notre série nous avons noté une
frequence de 6.5% avec des taux variables en fonction du type d’intervention
neurochirurgicale, variant entre 3.3% pour la chirurgie du rachis et 26.3% pour la
dérivation ventriculaire externe. Ce taux global de 6.5% est élevé, comparativement,
a d’autres séries publiées .1l est de 3.5% dans une série prospective récente [153] et

de 2.2% dans une cohorte indienne de 18092 patients de neurochirurgie [154].
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Dans une autre étude prospective observationnelle de 62 épisodes de méningites
postopératoires observées chez 49 patients d’'une population de 2265 ayant subit
différentes procédures neurochirurgicales, ce taux de fréquence est de 2.7% [155].
Ce méme taux est de 0.3% dans une étude rétrospective aux Etats-Unis [156]
Cette forte fréquence relative pourrait s’expliquer d’abord par la différence des
populations étudiées par les différents auteurs, la population de notre série est
constituée pour 50 % d’enfants, age décrit en soi-méme comme facteur de
prédisposition a la MBN, mais probablement aussi par linsuffisance de moyens
d’hygiene et a [linadaptation de [Iantibioprophylaxie prescrite, aux germes
responsables de ces infections qui sont majoritairement des BMR.

- La fréquence de la MBN post craniotomie est 3.5% dans notre série. Elle se situe
entre 0.8 et 1.5 %. Elle est de 1.9% dans une étude multicentrique Parisienne, de
2944 patients [157]. Dans une autre large série américaine de 2111 craniotomies,
McClelland retrouve une incidence de 0.8%. [03]

- La méningite sur dérivation ventriculo-péritonéale, seule méthode de dérivation

interne du LCR pratiquée durant la période de notre étude au CHU de Tizi-Ouzou,

est survenue chez 20 patients des 141 patients ayant subit cette procédure, ceci

correspond a une fréquence de 14.2%, un taux également élevé par rapport aux
données de la littérature qui se situent entre 5 et 12.5%. Toutefois, les études sont
difficiles a comparer car les définitions de la méningite sur valve sont hétérogenes et
pour la plupart rétrospectives. Overturf a défini les criteres d’infection de valve :
dysfonction de la valve chez un patient fébrile (fievre > 38 °C), ou symptdmes
d’irritation péritonéale, ou écoulement purulent le long du trajet du cathéter et des
cultures positives du cathéter ventriculaire, de la valve ou du cathéter distal, associés

a la prescription d’antibiotiques par le médecin. Les méningites associées a

linfection de valve étaient définies par un LCR ventriculaire avec plus de cing

éléments cellulaires et une culture positive au méme germe que celui retrouvé sur le
matériel [158]. Dans notre protocole nous avons considéré comme méningite
bactérienne sur DVP, toute culture du LCR positive associée aux signes cliniques de
dysfonctionnement de valve avec ou sans culture positive du cathéter (définition du

CDC)

Pour la méningite bactérienne sur DVE, nous avons diagnostiqué 10 MBN sur 38

DVE realisées pour la méme période, ceci correspond a un taux de fréquence de

26.3 %, un taux également supérieur a ceux de la littérature, qui sont selon les
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études de 2 a 22%. [145]. Il est de 12.2% dans une série multicentrique frangaise
[46].

Il est & noter que, la aussi, les définitions sont différentes. Nous avons utilisé pour
notre étude la définition du CDC [4,5].

La MBN est une complication rare apres chirurgie du rachis, cependant elle peut étre
fatale, ou laisser des séquelles graves. Lin et al. retrouvent 0.1% dans une étude
prospective récente [159].Ce taux d’incidence est de 3.3% (11 cas pour 332
procédures) dans notre étude.

Les autres types de MBN que nous avons diagnostiqués chez nos patients sont
survenues soit en post-traumatique (02), aprés ponction ventriculaire transfon-
tanéllaire (02), suite a la ponction lombaire (01) ou en post-rachianesthésie (01).

La méningite post-traumatique été considérée comme nosocomiale, et incluse dans
notre étude, quand elle débute 48 heures minimum apres I'admission du patient a
I'hépital. Nous n'avons pas pu calculer sa fréquence par manque de données sur le
nombre de cas de traumatismes craniens hospitalisés durant la période de notre
etude. Ces mémes données ne pouvaient pas étre recueillies pour les trois autres
types de MBN. Il est cependant a noter que durant notre étude une épidémie de 19
MBN post-rachianesthésie a été enregistrée a 'EPH de Boufarik, dans la wilaya de
Blida (données, du service des maladies infectieuses de 'EPH de Boufarik, non
publiées).

- Parmi les facteurs de risque de survenue de la MBN, la majorité des auteurs
retiennent essentiellement, I'existence d’une fuite de LCR, la présence d’un matériel
de dérivation du LCR (dérivation ventriculaire interne ou cathéter de drainage
externe), la chirurgie en urgence et la durée de l'acte chirurgical supérieure a
4heures pour la craniotomie et la chirurgie du rachis et de plus de 1 heure 30mn
pour les DVP et DVE [46].

Nous n'avions pas pour objectif d’évaluer ces différents facteurs de risque par
conséquent nous n‘avons fait que rapporter la fréquence de ces facteurs chez nos
patients.

La durée de lintervention est supérieure a 4 heures dans 70 % des MBN post
craniotomie et post-chirurgie rachidienne. Elle dépasse 1h 30mn chez 76.6% au
cours des MBN sur DVP et DVE.

La fuite du LCR qui représente le facteur de risque le plus incriminé dans la

survenue d’'une meéningite bactérienne nosocomiale est retrouvée a une fréquence
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supérieure a celle de la littérature. Elle est notée chez 28.6% de nos patients versus
7.1% chez ceux de I'étude Logigan [152].

Les autres facteurs de risque : la présence d’'une DVE est retrouvée a une fréquence
de 17.9%, ce taux se situe entre ceux rapportés par les deux études citées. [46,152]
La chirurgie en urgence est un facteur de risque qu’on a retrouvé a des taux de 2 a 3
fois ceux des deux études comparatives. Cette différence pourrait s’expliquer par le
fait que pour notre étude les patients ont été recrutés pour une part au service des
urgences alors que pour les deux études en questions le recrutement s’est fait au
service de neurochirurgie. (Tableau LXX).

Tableau LXIX. Comparaison de la fréquence des facteurs de risque selon les

études.
Facteur de risque Notre étude Etude Logigan Etude Chen
N=56 N=57 N=65
Fuite du LCR 16 (28.6%) 07.1% Non recherchée
DVE 10 (17.9%) 08.9% 16 /61(26.3%)
Chirurgie en urgence 18 (32.1%) 16.1% 5 /43 (11.6%)

2. Etude diagnostique des méningites bactériennes nosocomiales.

- Le délai de survenue de la méningite hosocomiale chez nos patients par rapport
aux soins ou au traumatisme en cause est variable en fonction du type de méningite,
il est en moyenne de 11 jours aprés craniotomie et de 6 jours aprés chirurgie du
rachis avec des extrémes de 1 a 21 jours ce qui correspond aux données de la
littérature [46,66]

Pour les MBN sur matériel de dérivation du LCR, le délai moyen est respectivement
de 34 et 19 jours pour les DVP et les DVE, et des délais extrémes de 4 a 276 jours,
ceci correspond aux données de certains auteurs. [24, 27]. (Tableau LXXI).

Les délais moyens de début de la MBN postopératoire sont relativement longs ce qui
pourrait faire penser que la majorité de nos MBN sont dues a la contamination au
cours des soins postopératoires, changements de pansement et manipulations des
systemes de dérivations du LCR. Cependant en analysant les délais minimum de
survenue on s’apercoit que dans 09/50 (18%) cas, ce délai ne dépasse pas 05 jours

ce qui suppose la contamination autour de l'acte opératoire et méme au bloc
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opératoire. En fonction du type de MBN, et en prenant le 5°™ jour comme délai
maximum théorique d’apparition d’'une méningite suite a une contamination au bloc
opératoire, on remarque que 44.4% (4/9) sont survenues apres craniotomie ,36.6%
apres chirurgie du rachis, 20% apres DVE, et 15% aprés DVP. Cette différence
pourrait s’expliquer par la durée de chirurgie supérieure a 04 heures qui constitue

pour la majorité des études un facteur de risque de survenue de la MBN [17].

Tableau LXX. Délais de survenus comparés a ceux de la littérature

_ Délais médian (extrémes) Délais de la littérature en

Type de soins

de survenue en jour jour
Craniotomie 11 (3-20) 2-21
DVE 19 (4-55) > 05
DVP 34 (5-276) 2a>180
Chirurgie du rachis 06 (1-15) 2-21
Traumatisme cranien 07.5(3-12) 2-10
PL 05 (4-6) ?
PTF 08 (6-10) ?
RA 03 (2-4) ?

? Absence de données dans la littérature

- Sur le plan clinique , dans le protocole de notre étude, la température a été I'élément
de surveillance important chez tous les patients ayant subit un acte neurochirurgical,
la température est chiffrée toutes les 03 heures et portée sur une courbe. On a
considéré comme fievre toute température supérieure a 38°C et comme hypothermie
toute température inférieure a 36°C.

- Parmi nos 56 épisodes de MBN, la fievre est présente dans 84% des cas. Elle est
rapportée dans 75% a 76% selon les séries [72,152]. Dans plus de 40% des cas
cette température est supérieure a 39°C. Elle ne manque que dans 16% des cas.
Méme si la majorité des auteurs s’accordent sur le manque de spécificité de la fievre
en particulier chez les patients opérés, elle constitue un signe d’alerte important
[160].

- En fonction du type de soin, les MBN survenant dans les suites opératoires sans
pose de matériel telles la craniotomie, la chirurgie du rachis, sont celles qui
s’accompagnent de fortes fievres avec une moyenne supérieure a 39°C suivies par

les MBN survenue aprés PTF, PL ,RA, ou traumatisme cranien (39°C).

139



Discussion

- Les MBN sur matériel de dérivation du LCR (DVP, DVE) n’ont pas comporté de fievre
dans 26.7%. La température moyenne ne dépasse pas 38.5°C. Les mémes
constatations ont été rapportées par plusieurs données de la littérature [145].

- Les signes neuroméningés, recherchés chez tous nos patients, sont attribués a la
MBN dans notre étude, lorsqu’ils apparaissent ou s’'aggravent au moment du
diagnostic de la méningite. Ils sont également inconstants. Les céphalées, signe le
plus fréquent, présent dans 71.4%. Les vomissements et les troubles de la
conscience sont retrouvés dans presque 52% et une fois sur trois le SGC est
inférieure a 10.

Comme le montre le tableau suivant, les vomissements et les convulsions sont plus
fréquents chez nos patients que chez ceux des deux études comparées, ceci serait
di au fait que notre étude a concerné également les enfants qui sont plus sujets a
présenter ces deux symptémes, alors que la population étudiée dans les deux autres

séries sont exclusivement des adultes.

Tableau LXXI. Nature et fréquence des signes cliniques observés [72,152].

Signes cliniques Etude Weisfelt | Etude Logigan Notre étude
% % %
[N=50] [N=57] [N=56]
Céphalée 71% 66.1% 71.4%
VVomissements Non précisé 28.1% 52%
Troubles de la conscience 41% 31.6% 52%
Convulsions 06% Non précisé 14.3%

De la méme maniéere que pour les autres signes neurologiques, le rattachement des
signes physiques a la méningite est souvent difficile, nous les avons donc attribués a
la méningite quand ils apparaissent ou s’aggravent au moment du diagnostic.

Aucun signe physique n’est constant chez nos patients.

La raideur de la nuque est le signe le plus fréquemment noté mais il n’est présent
gue dans 41% des cas avec des proportions variables en fonction du type de la MBN
et de I'age du patient. Chez I'adulte ce signe est présent dans 74.6%, le méme taux
est retrouvé dans une étude de 50 MBN de 'adulte [72].0On le retrouve plus au cours
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des méningites non opératoires (66.7%) puis au cours de MBN postopératoires sans
pose de matériel (63.2%) et moins fréquemment dans les MBN postopératoires avec
mise en place du matériel (24.1%).

Les signes extra-neurologiques ont été notés chez certains de nos patients. Les
signes du sepsis (nous avons appliqué la définition des états septiques de 2013
[161], sont présents chez 35% des patients et dans 32.1%, il s’agit d’'un sepsis
sévere. Le sepsis se voit tres rarement au cours des méningites bactériennes sur
matériel (DVP, DVE). Les signes digestifs, essentiellement chez les nourrissons
porteurs de DVP, tels la diarrhée (10 /13), péritonite (2 /13) et enfin les infections
sur site opératoires (6).

Sur le plan biologique, il existe trés peu d'études qui ont évalué les marqueurs
sériques, (leucocytose, CRP, procalcitonine) au cours des MBN. Nous avons
recherché les signes inflammatoires sériques (fiche annexe). Nous avons analysé les
résultats au premier jour du diagnostic :

Une hyperleucocytose sanguine a été retrouvée dans 80% de cas avec une valeur
moyenne de13900 GB/mm? (5400 & 34000), une moyenne de 12500 GB /mm?® (9950
& 20450) a été notée dans une étude récente [124]. Au-dela de 12000 GB/mm?, sa
sensibilité est de 69.6% au cours de notre étude.

La CRP sérique a été dosée au cours de 51/56 épisodes (on n'a pas pu la doser
chez certains patients pour indisponibilité de réactif). La valeur moyenne est de 78
mg/L (4 a 256 mg/L).Pour la valeur supérieure a 50 mg/L, sa sensibilité¢ est de
64.7%. Dans une étude chez les enfants suspects de MBN, les valeurs de la CRP
sérique chez les patients présentant une MBN étaient plus élevées que les non
infectés (91.1+70.2 mg/L vs 16.1+28.3mg/L, p<0.0001) [163].

Récemment la procalcitonine sérique a été déterminée pour étre un marqueur
sérique fiable pour la distinction entre la méningite bactérienne et virale
communautaires. Ce marqueur est par contre tres peu évalué dans le diagnostic des
MBN. Parmi les objectifs que nous nous sommes fixés pour la présente étude, nous
avons testé ce marqueur pour évaluer son apport dans le diagnostic de la MBN. Le
dosage de la PCT-S a été possible dans 46 /56 de cas. Les valeurs limites vont de
0.05 ng/mL (valeur minimale détectable) & 159.47ng/mL avec une valeur médiane de
6.74 ng/mL .Dans les 46 /56 épisodes de MBN, 42 (91.3%) ont des valeurs positives

(supérieures a 0.5 ng/mL), et 34 (73.9%) cas ont une valeur de la PCT sérique
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significativement positive, supérieure a 2 ng /mL, valeur suggérant le diagnostic de
sepsis bactérien. Huit (8) patients soit 17.4% ont présenté des valeurs intermédiaires
(entre 0.5 a 2 ng/ml). Dans 4 cas sur 46 (8.7%) la PCT-S était négative (< 0.5ng/ml),
il s’agit de MBN sur DVP et DVE. La sensibilité de la procalcitonine sérique a été
déterminée pour nos épisodes de MBN tous types confondus : Elle de 59.7% pour la
valeur seuil de 0.5 ng/mL. Elle est par contre de 100% pour une valeur seuil de 2.0
ng/mL. La sensibilit¢ est de 50% pour une valeur seuil de 0.15 ng/mL dans une
étude prospective récente [124]. Une autre étude a retrouvé une sensibilité de 77%
pour un seuil de PCT-S de 1.0 ng/mL [162].

L’'analyse du LCR qui représente la « clé de volte » sur laquelle repose toute la
stratégie diagnostic de la MBN. Cependant, son recueil n'est pas toujours aisé vu le
contexte de survenue de ce type de meéningites qui souvent contre-indique la
ponction lombaire. Il faut souligner également que méme une fois obtenu et analyseé,
son interprétation n’est pas univoque.

Dans notre protocole, le LCR est obtenu, soit par ponction lombaire apres avoir
eliminé toute contre-indication, soit directement du drain externe chez les patients
porteurs de DVE, ou parfois par ponction transfontanéllaire chez certains
nourrissons. L’analyse biochimique est effectuée par le laboratoire de biochimie du
CHU de Tizi-Ouzou. La cyto-bactériologie par I'équipe du laboratoire de
microbiologie du méme CHU, avec parfois recours au laboratoire de I'lPA pour la
recherche de germes anaérobies. Le recrutement de nos patients commence en
réalité une fois le diagnostic de méningite nosocomiale est posé sur les perturbations
du LCR.

Le diagnostic de MBN est retenu sur la présence d’'une bactérie dans le LCR et/ou
dans d’autres prélévements répondant a la définition du CDC.

- Contrairement aux méningites bactériennes communautaires, tous les autres
aspects ont été retrouvés a des proportions voisines. L’aspect le plus fréquemment
retrouvé est le LCR purulent (53.6%) et ceci indépendamment du type de MBN, puis
aspect claire (19%), citrin (14.3%) et hématique (12.5%).

- Le LCR a JO comporte une réaction cellulaire faite de PNN dans 90% des cas. Les
MBN de type lymphocytaire (10%) ont été toutes notées au cours des meningites sur

cathéter de dérivation du LCR. Le nombre de PNN a JO au cours des MBN se situe
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entre un minimum de 40/mm?3 et un maximum de 9800 /mm3 avec une médiane de
855/mms3, chiffres légérement supérieure a ceux rapportés dans une série
prospective récente 765/mm? (62 & 4212) [124].

Parmi nos MBN, 70% comportent une réaction cellulaire neutrophile dépassant 500
PNN /mm3 dont 40% ont présenté plus de 1000 PNN /mm?® et 15% une trés forte
réaction cellulaire dépassant 5000 PNN/mm?*

- Sur le plan biochimique, le ratio- glucose (glycorachie/glycémie) a été calculé chez
tous les patients explorés. Le ratio-glucose est un bon indicateur d'infection
bactérienne quand il est inférieur & 0,4 chez I'adulte. Cependant I'hypoglycorachie
n'est pas spécifique d’infection du LCR, elle peut étre due a une hémorragie sous
arachnoidienne ou aux meéningites chimiques. Chez nos patients ce ratio glucose
varie entre 1% et 42% avec une médiane de 18.4%.

Plus de 30% (17/56) de nos MBN sont caractérisées par une profonde
hypoglycorachie avec un ratio- glucose inférieur a 10%, et inférieure a 30% dans
82.2% des cas. Nos résultats correspondent a ceux de I'étude suscitée [124].

Ce ratio de 30% serait spécifique de la MBN selon Weisfelt [72]. Le ratio médian
GLcr /Gsanc varie peu en fonction du type de MBN, il est de 13.5% au cours des
MBNPO/SMAT, de 18.5% au cours des MBN/NO et de 21% pour les MBNPO/MAT.
-Le taux moyen d’albuminorachie est de 2.7 g/L avec des extrémes de 0.12 a 9.99
g/L.

Une forte albuminorachie supérieure a 3 g/l a été retrouvée dans 42.9% des
épisodes dont 16.1% ont présenté une albuminorachie supérieure a 5 g/l.

La valeur moyenne de l'albuminorachie est plus élevée au cours des méningites
bactériennes survenant en dehors de toute chirurgie. Elle est de 4.56 g/L. Dans ce
type de MBN, elle est toujours élevée.

Au cours des MBN postopératoires, elle varie largement de 0.12 g/L (valeur
normale) a 9.99 g/L pour les méningites postopératoires avec mise en place de
matériel de drainage (DVP, DVE) et de 0.92 g/L (Ilégérement élevée) a 7.80 g/L au
cours des méningites postopératoires sans mise en place de matériel.
L’hyperproteinorachie qui est un marqueur peu fiable, du fait que tout processus
altérant la barriere hémato encéphalique, ou bien une hémorragie sous

arachnoidienne  ou intra  parenchymateuse  peuvent entrainer une
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hyperproteinorachie. Ross considere comme bactérienne, une proteinorachie

supérieur a 2g/L avec une sensibilité de 50% et une spécificité de 75% [77].

Sur le plan bactériologique, I'examen direct (coloration de Gram) : Une étude qui a
comparé la coloration de Gram et la culture pour le diagnostic des méningites
bactériennes a montré que la coloration de Gram a une forte spécificité mais une
faible sensibilité [164], mais la majorité des auteurs considerent que cet examen
n'est positif que dans 1/3 des cas parce que les patients ont souvent recu une
antibiothérapie. Sur les 92 LCR analysés, I'examen direct (coloration de Gram) n’a
été contributif au diagnostic que dans 15.2% des cas. Les mémes taux de positivité
ont été obtenus pour les cocci Gram positif (CGP) et les bacilles Gram négatif (BGN).

Parmi les 56 MBN documentées, I'examen direct était positif dans 14 cas soit 25%.

La recherche des antigénes solubles bactériens dans la LCR a été effectuée dans
26 sur les 92 épisodes de méningites nosocomiales. Méme si cet examen est peu
utilisé dans le diagnostic des méningites nosocomiales en raison des germes
responsables pour lesquels il n'existe pas de réactifs, nous I'avons indiqué chez
certains enfants en particuliers et pour le diagnostic des méningites post-
traumatiques. Le taux de positivité est de 2/26 (7.7 %). Le germe identifié dans les
deux cas est le Streptococcus pneumoniae responsables de méningites

nosocomiales post-traumatiques.

Les cultures du LCR sont considérées comme I'examen de référence dans beaucoup
d’études. Méme si certains auteurs considerent qu’une seule culture du LCR positive
dans certains types de méningites telles les MN sur matériel de dérivation du LCR
est insuffisante car, il peut s’agir d’'une contamination ou colonisation. Il est
nécessaire alors de s’aider des autres criteres diagnostic tels les signes
neuroméningés et autres perturbations biologiques du LCR, comme, il est
recommandé par le CDC [4, 5,48].

Au cours de la période de notre étude, nous avons prélevé et mis en culture 92 LCR
provenant de patients suspects de méningite nosocomiale. La culture s’est faite dans
tous les cas au laboratoire de microbiologie du CHU de Tizi-Ouzou selon le protocole
[annexe 3].Une deuxieme culture a été adressée au laboratoire de I'PA pour la

recherche de bactéries anaérobies chez 5 patients.
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Nous avons isolé la bactérie a la culture du LCR dans 48 des 92 LCR, soit un taux de
52.8%. Nous avons effectué, en plus de l'analyse du LCR, 88 autres prélevements
bactériologiques, qui nous ont permis l'identification de la bactérie responsable de la
meéningite dans 19 épisodes.

La mise en culture du cathéter de dérivation ventriculaire interne ou externe est
'examen le plus souvent positif, avec un taux de positivité de 83.3%.

La mise en culture du pus prélevé au niveau du site opératoire a permis
l'identification de la bactérie chez 5 patients sur 9 (55.6%).

Les hémocultures ne sont positives que dans 6.1% de cas ce qui s’explique par le
fait que la bactériémie n’est pas le mode de contamination habituel des méninges et
du LCR au cours des méningites nosocomiales. (Tableau XLVI)

Nous avons isolé et identifié 59 bactéries au cours des 56 épisodes de méningite
bactérienne nosocomiale chez nos 50 patients : Trois (3) MBN ont été causées par
deux germes chacune (coinfection): Staphylococcus aureus + Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa +Staphylococcus coagulase négative et

Pseudomonas aeruginosa + Klebsiella pneumoniae.

Nous avons identifié 36 (61.1%) bacilles Gram négatif (BGN) et 23 (38.9%) de cocci
Gram positif (CGP). Par ordre de fréquence le Staphylococcus est la bactérie la plus
fréquente 17/59 (28.8%). 10 souches de Staphylococcus aureus (16.9%) et 07
souches (11.9%) de Staphylococcus coagulase négative suivi de Klebsiella 11/59
(18.6%) de I'ensemble des bactéries isolées, 10 souches de Klebsiella pneumoniae
et 01 souche de Klebsiella oxytica. L’Acinetobacter 07 souches (11.9 %) de
'ensemble des germes identifiés dont 06 A.baumanii. Pseudomonas aeruginosa
dans les mémes proportions que I’Acinetobacter. Streptococcus 05/59 (08.50%).
E.coli et Enterobacter avec 04 souches chacun soit 6.8%.Nous avons isolé
également 01Chryséomonas lutéola, 01Aeromonashydropilaet 01 Proteus mirabilis.

Parmi les germes identifiés 13/59 (22.03%) sont BLSE+ :10/36 BGN : 04 Klebsiella
pneumoniae, 01 Klebsiella oxytica ,03 E.coli, 01 Enterobacter aerogenes et 03/23
parmi les CGP : 01 Staphylococcus aureus et 02 Staphylococus coagulase négative.

Nous n’avons isolé aucune bactérie anaérobie.
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Les résultats de notre étude montrent que les bacilles Gram négatif (61.1%) sont les
plus fréquents au cours des MBN, ce qui est retrouvé également dans une série
prospective récente [153]. Mais la bactérie la plus frequemment isolée reste
Staphylococcus, avec un taux 28.8%. La méme constatation est faite par plusieurs
auteurs, [2, 16, 74, 156,165]. Suivie par klebsiella essentiellement |'espéce
pneumoniae, qui occupe la premiére place parmiles BGN suivie de I’Acinetobacter et
Pseudomonas, contrairement a la série de Yadegarynia qui retrouve I’Acinetobacter
comme bactérie la plus fréquente. Parmi les bactéries identifiees 13/59 (22%) sont
BLSE+ dont 10/13 (77%) de BGN (67% dans la série de Yadgaryna) [153].

- Interprétation de I'antibiogramme des souches identifiées :
Il faut préciser que I'antibiogramme est standardisé a I'échelle nationale, et I'Algérie
applique les techniques préconisées par le CLSI recommandées par 'OMS. Il existe
en Algérie un réseau de laboratoires chargé de la surveillance de la résistance
bactérienne aux antibiotiques, dénommeé : Algerian Antimicrobial Resistance Network
(AARN). Le laboratoire de microbiologie du CHU de Tizi-Ouzou est membre de ce
réseau.
L’antibiogramme des différentes souches bactériennes testées durant notre étude a
montré que :
La vancomycine est le seul antibiotique disponible efficace sur toutes les bactéries
CGP testées pour cette molécule. Ce qui le place comme antibiotique indispensable
pour le traitement des MBN.
- Staphylococcus aureus est résistant a I'oxacilline dans 100% (9/9), le méme taux est
enregistré pour I'ensemble des staphylococcus aureus au CHU de Tizi-Ouzou en 2012
(données non publiées), le taux national (13°™ rapport de 'AARN) durant une période
correspondant a la premiére moitié de notre étude (2011) le situe a 32.6% (il s’agit des
souches provenant des préléevement autres que le LCR et sans les souches du
laboratoire du CHU de Tizi-Ouzou). La résistance a la pristinamycine (5/7), a
l'imipénéme (3/5), rifampicine (4/7), fucidine (6/8), ofloxacine (1/5), ciprofloxacine
(4/4), gentamycine (8/8), amikacine (2/6).
- Staphylococcus coagulase négatif (SCN) est résistant a I'oxacilline dans 83.3%(5/6),
au céfotaxime (1/3), rifampicine (2/2), fucidine (1/6), gentamycine (8/8).
- La lecture du profil de I'antibiogramme de I'ensemble des bacilles Gram négatif

responsable des MBN de nos patients nous permet de remarquer que :
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- Parmi les antibiotiques les plus couramment testés, la colistine reste le seul
antibiotique efficace contre les BGN ,100% des souches testées sont sensibles
- Klebsiella pneumoniae est résistant a toutes les betalactamines en dehors de
'imipenéme vis-a-vis duquel 06 souches sur 08 sont sensibles (25% de résistance,
12% pour AARN).
-La résistance aux aminosides varie de 50 a 83.3%. La sensibilité aux
fluoroquinolones est de 4/6 pour I'ofloxacine et 5/6 pour la ciprofloxacine.
- Acinetobacter est résistant a toutes les C3G testées, sensible a I'imipeneme pour
toutes les souches testées. Sensible aux aminosides dans les proportions allant de
1/7 pour la gentamycine a 2/3 pour la netilmycine. La sensibilité aux fluoroquiniolones
est également variable (20 a 50%).
- Pseudomonas est sensible a la céftazidime (6/6), et a I'imipenéme (6/7). Résistant a
la gentamycine (3/3), et sensible a I'amikacine (3/3).Résistant aux quinolones (3/3
pour la ciprofloxacine et 1/3 pour la I'ofloxacine).
Enterobacter est résistant a toutes les betalactamines en dehors de I'imipenéme pour
lequel toutes les souches testées sont sensibles. Sensibilité variable aux quinolones
(2/2 pour la ciprofloxacine,0/2 pour 'ofloxacine).
- E. coli est résistant aux betalactamines dans des proportions allant de 25% a 100%
sauf pour I'imipenéme vis a vis duquel toutes les souches testées sont sensibles. Sa
résistance aux aminosides varie de 0 a 30%, aux quinolones de 50 a 100%.
Globalement, pour toutes les souches, les résistances aux différents antibiotiques

testés sont plus élevées dans notre série par rapport aux données AARN de 2011.

3. Prise en charge thérapeutique.

Il faut rappeler que le traitement de la MBN repose en premier lieu sur la mise en
route en urgence d’un traitement anti-infectieux (antibiothérapie) correctement ciblé
(probabiliste approprié) qui est la seule mesure capable d’assurer la guérison ou au
moins de réduire le risque de mortalité et de complications. Pour étre efficace ce
traitement doit étre ciblé et donc découler de la pathogénie de la MBN, de la
connaissance de I'écologie bactérienne du service et du profil de sensibilité des
germes aux antibiotiques. Les germes responsables étant essentiellement des
bactéries multi- résistantes. Contrairement aux meéningites communautaires dont le
traitement antibiotique est bien standardisé, il n’existe aucun consensus sur la prise

en charge thérapeutique et préventive des méningites bactériennes nosocomiales,
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car pour étre efficace cette thérapeutique, que ce soit curative ou préventive doit
reposer sur la connaissance dynamique de I'écologie microbienne locale. Pour ce
traitement initial, notre stratégie a consisté a choisir les antibiotiques en fonction du
type de MBN de leur diffusion dans le LCR (Tableau V). En fonction des situations
cliniques et de la disponibilité des molécules d’antibiotiques, nous avons utilisé la
voie intraveineuse et/ou la voie intrathécale selon les recommandations du
« consensus guideline by the British Society for Antimicrobial Chemotherapy Working
Party on Infections in Neurosurgery. »[127]. En l'absence d’'une connaissance
parfaite de I'écologie bactérienne et la sensibilité des bactéries aux antibiotiques au
niveau des différents services de recrutement de nos patients, nous nous sommes
basés sur certaines enquétes du CLIN du CHU de Tizi-Ouzou (données non
publiées) et des données de 'AARN. Nous avons été confrontés, également a la non
disponibilit¢ de certaines molécules d'antibiotiques (fosfomycine, rifampicine,
meropenem, linezolid) et a des ruptures épisodiques parmi les molécules
habituellement disponibles (Imipenéme, vancomycine et colistine). Comme, il est
recommandé dans la littérature [Tableau VII], nous avons utilisé la bi-antibiothérapie
dans 95% des cas, le recours a la monothérapie a été imposé dans 3 cas, soit par le
terrain, soit par le manque de molécules. L'association, cefotaxime — vancomycine
est le schéma le plus fréequemment utilisé en premiére intention 17/56 (30.4%), suivi
de l'association ceftazidime-vancomycine 14/56 (25%) et imipenéme-vancomycine
6/56 (10.7%).Ce traitement initial, probabiliste a été inadapté dans 50 cas/ 56 soit
(89.3%), chiffre trés élevé a celui retrouvé par une étude prospective Hollandaise, qui
était de 13% [72]. Il n’a été efficace que dans 6 fois sur 56 (10.7%). Ceci découle du
manque de connaissance de I'écologie bactérienne locale et de I'état des résistances
aux antibiotiques utilisés dans cette indication. Ceci justifie, par ailleurs les objectifs

gue nous nous sommes fixés a travers cette étude.
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Tableau LXXIIl. Antibiothérapies proposées pour le traitement empirique des

méningites nosocomiales d’aprés [2,166].

Traitement de premiere ligne

Vancomycine : dose de charge de 15 mg/kg puis perfusion continue de 40 mg/kg/j
+ Ceftazidime 2 g/ 8 h Ou Céfépime 2 g /8 h Ou Méropéném 2 g/ 8 h

Traitement en cas d’allergie aux betalactamines

Vancomycine : dose de charge de 15 mg/kg puis perfusion continue de 40 mg/kg/j |

+ Aztreonam 2 g / 8 h Ou Ciprofloxacine 400 mg toutes les 8 heures

Adaptation du traitement antibiotique :

Parmi les 53 prescriptions adaptées a I'antibiogramme (signalons que trois patients
sont décédés avant l'identification de la bactérie en cause et n'ont, par conséquent,
pas bénéficié de la poursuite du traitement). 46 (86.8%) de ces prescriptions
comprennent au moins un des trois ATB majeurs que sont l'imipenéme, la
vancomycine et la colistine.

L'imipeneme est la molécule que nous avons le plus utilisé, 20 cas: 17 fois en
association avec un autre antibiotique, le plus souvent pour éviter la sélection des
bactéries résistantes. 03 fois en monothérapie.

La vancomycine, vis-a-vis de laquelle, nous n’avons pas noté de résistance, vient en
2°™€ position avec 17 prescriptions dont 12 en association.

Nous I'avons administré par voie intraventriculaire chez 2 patients qui ont présenté
une MBN a Staphylococcus coagulase négatif sur DVE.

La colistine qui constitue actuellement la molécule de dernier recours dans le
traitement de certaines infections a entérobactéries multi- résistantes a été utilisée
par voie intraventriculaire dans le traitement de 16 épisodes chez nos patients
disposant d'un drain ventriculaire externe ,11 fois en association avec un autre
antibiotique administré par voie intraveineuse et 5 fois en monothérapie. Nous
n‘avons noté chez ces patients aucun effet secondaire. La durée moyenne
d’antibiothérapie chez I'ensemble de nos patients est 25 jours avec des extrémes
allant de 02 a 49 jours, les durées les plus prolongées ont été observées chez les
patients présentant une MBN sur matériel. La durée de I'antibiothérapie par voie

intraventriculaire est en moyenne de 18 jours avec des extrémes de 12 a 35 jours.
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Le tableau LXXVI résume les différentes modalités d’administrations des ATB les

plus utilisés chez nos patients.

Tableau LXXIIIl. Posologies et voies d’administration des ATB les plus utilisés chez

nos patients.

Posologie par voie

Posologie par voie Intraventriculaire )
; _ , Effets secondaires
Molécule intraveineuse chez chez I'adulte et ) _ _
Piv (Intraventriculaire)
I'adulte et (enfant) (enfant) en 1 seule
injection

40mg/kg /j en 4

perfusions de 4h ou en

Vancomycine IVSE, aprés une dose de | 10mg (05mgq) /j , ,
Allergie chez 5 patients
charge de 15 mg /kg
(idem)
ceftazidime 100mg /kg en 3 piv (idem) 3 réactions allergiques
Imipenéme 2 & 4g/j (100mg/j) en 3 piv 5 réactions allergiques
50.000 Ul /j
Colistine 03 MUI en 03 piv (10.000UlI le 1% jour | Absents
puis 20.000Ul /j)
) 3 a 5 mg/kg/j en 2 piv , Absents
Gentamycine ] 05mg/j
(idem)
Amikacine 15mg/Kg/j en 2 piv (idem) Absents

- En plus du traitement antibiotique qui a été institué en urgence chez I'ensemble
des patients, 16 parmi ceux - ci ont nécessité I'ablation de la DVP dont 6 nouvelles
ont été replacées dans le méme temps opératoire. Dans 4 épisodes de MBN sur
DVP, celle-ci n'a pas été enlevée pour des raisons chirurgicales.

Nos patients ont bénéficié également de la mise en place de 16 DVE, 10 en
remplacement temporaire de la DVP, et 6 autres en remplacement de DVE infectées.
Au total, nous avons eu recours, pour la prise en charge, de nos patients ayant
présenté une MBN, a la mise en place de 16 DVE, 22 mises ou remises en place de
la DVP dont 16 apres guérison de la MBN.
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Le délai de mise ou de remise de la DVP est en moyenne de 45 jours, avec des
délais extrémes allant de 30 a 92 jours.

Nos patients ont nécessité une reprise chirurgicale essentiellement pour fuite du LCR
(6), soins de réanimation (10), soins des plaies opératoires (12), et une

corticothérapie (4).

Durant notre étude, I'attitude thérapeutique au cours des MBN sur DVP, en dehors
de I'antibiothérapie, n’est pas univoque, elle est décidée, notamment pour I'indication
ou non de lablation de la valve infectée, le plus souvent par I'équipe de
neurochirurgie. Nous avons constaté pour notre part que sur les 6 MBN sur DVP
traitées par la seule antibiothérapie sans ablation de la DVP infectée, 4 ont récidivé.
Le délai moyen de remise de la DVP de 45 jours dans notre étude est beaucoup
plus long que celui de la série de Bisno qui est de 25 jours [79].

Le moment recommandé pour la remise de la DVP n’est pas également le méme
pour tous les auteurs. Certains recommandent cette mise en place de la DVP aprés
la fin du traitement et la stérilisation du LCR constatée par deux cultures négatives
du LCR a une semaine d’intervalle, alors que d’autres exigent la normalisation totale
du LCR. Pour notre étude nous avons essentiellement adopté la deuxieme attitude
ce qui expligue les longs délais, de 30 a 92 jours, nécessaires pour la mise ou la
remise en place de la DVP. D’autre part nous avons constaté que parmi les
perturbations du LCR de départ et aprés un traitement antibiotique adapté, la
stérilisation bactériologique est la premiere obtenue avec des taux cumulés de
stérilisation respectifs de 70% et 100% au 3°™ et au 10°™® jour, alors que la
normalisation compléte de tous les paramétres biologiques, en particuliers
biochimiques, n’est obtenue, au 30°™ jour, que dans 53.5% des cas. Ceci nous
permet de penser que lablation systématigue de toute DVP infectée et sa
réimplantation apres avoir obtenue la stérilisation du LCR sur deux cultures
consécutives a une semaine d’intervalle sans attendre la normalisation complete du
LCR (le matériel de dérivation induit et entretient I'inflammation du LCR) permettrait
de raccourcir la durée de prise en charge, d’hospitalisation et donc du risque

d’infection.
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4. Sur le plan évolutif :

Trente sept (37) soit 74% de nos patients, sont guéris de la méningite bactérienne,
dont 09 (18%) aprés complications, et dont 04 ont gardé des séquelles
neurologiques.

Treize (13) soit 26% patients sont décédés, un taux de mortalité proche de la
moyenne de 30% rapportée dans la littérature [16]. Le taux de mortalité est variable
selon les séries. Il est 16,5% dans une série rétrospective de 91 MBN [168], et de 33
% dans une série prospective de 50 MBN [72].

Parmi les complications, nous avons enregistré 04 réinfections , toutes survenues
chez des patients porteurs de DVP qui n'ont pas été changées au cours du 1°
épisode, et six récidives, toutes des MBN survenues sur DVP a moins d’'un mois
apres l'arrét du traitement.

Quatre (4) patients ont gardé des séquelles neurologiques a types d’hydrocéphalie

chez 2 patients et d’épilepsie chez 2 autres patients adultes.

- Caractéristiques évolutives du LCR chez les patients guéris : pour des raisons
d’objectivité nous nous sommes limités au cours de cette étude, uniguement a
'analyse de I'évolution des différents parametres du LCR car ce sont les seuls a étre
liées uniqguement a la meéningite, I'évolution des autres signes, cliniques et
biologiques, pouvant étre influencée par la pathologie sous-jacente. Nous n’avons
pas trouvé d'études qui se sont intéressées a cet aspect d’analyse. Nous avons
constaté pour notre part que les délais de normalisation des différents parametres
biologiques du LCR sont variables, et que comme au cours des méningites
bactériennes communautaires, la stérilisation bactériologique du LCR est la premiere
a étre obtenue. En effet chez nos patients, celle-ci est obtenue au controle du 3°™¢

Oeme

jour chez 70 %, et au 1 jour chez presque 100% des cas. Puis, les autres

parametres, et successivement, le ratio- glucose avec 100% de normalisations au

Oeme

21°™ jour, la cytorachie 95.4% de normalisations au 3 jour, la proteinorachie

Oeme

avec 53.5% de normalisations au 3 jour et enfin la normalisation totale de tous

les paramétres qui n’est obtenue que dans 51.5% des cas au 30°™ jour.
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L’évolution fatale est survenue chez 13/50 patients (taux de mortalité de 26%), 10/13
soit 77 % sont de sexe féminin. Trois (3) enfants et dix (10) adultes agés de 20 a 77
ans avec un age moyen de 50.3 ans. Quatre (4) ont une MBN dans les suites d’'une
craniotomie, 4 dans les suites d’'une DVP, 2 DVE, 1 MBN apres ponction lombaire, 1
suite a une rachianesthésie, et 1 suite a la chirurgie du rachis.

Les signes cliniques de gravité, sepsis et troubles de la conscience sont associés
dans 85% des cas au déces.

Sur le plan biologique, le LCR purulent est I'aspect le plus retrouvé chez les patients
décédés (8/13), la réaction cellulaire a PNN est importante elle est en moyenne de
3000/mm? le ratio-glucose est inférieur & 10% chez I'ensemble des décés et la

proteinorachie en moyenne est de prés de 5 g/L.

Les marqueurs inflammatoires sériques relativement augmentés avec la présence
d’une hyperleucocytose chez 92.3% avec une valeur médiane de 17000GB/mm?.
La procalcitonine sérique était positive chez 11/12 (91.6%) patients avec une valeur

meédiane de 38.92 ng/mL.

Sur le plan bactériologique, nous avons isolé chez nos patients décédés 16 bactéries
(trois épisodes ont été déterminés par une coinfection) 11 bacilles a Gram négatif
(BGN) et 5 cocci a Gram positif (CGP). Parmi les BGN, 6 Klebsiella pneumoniae ,2
Acinetobacter baumanii ,2 Pseudomonas aeruginosa et 1 E. coli. Parmi les CGP,
nous avons eu 2 SARM, 1 SCN et 2 Streptococcus.

Parmi ces bactéries 14 /16 (87.5%) sont des bactéries multirésistantes (BMR) dont 5

Klebsiella pneumoniae sécrétrices de Rlactamases a spectre élargi (BLSE).

Dans notre étude Klebsiella sp est associée a I'évolution fatale au cours de 6/13
déceés soit 46%, et 6/11(54.54%) MBN a ce germe ont une issue fatale. Le taux de
mortalité lié a ce germe est de 50% dans une série récemment publiée [173].
2eme

Acinetobacter spp et Pseudomonas spp viennent en
28.6% de létalité et Staphylococcus avec 3/17(17.65%).

position avec 2/7 soit

Le germe en cause est résistant au traitement antibiotique initial dans 7 cas sur 13
(54%).
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Le déces est survenu dans les cing premiers jours pour 5 patients (38.5%) et dans
10 /13 (77%) avant la fin de la 3°"° semaine avec des délais extrémes allant de 3 a
109 jour.

La durée d’hospitalisation moyenne est de 52 jours toutes MBN confondues, avec
des variations en fonction du type de la MBN. Ceci correspond a un total de 2600
jours d’hospitalisation chez nos 50 patients avec MBN .Si on considére la durée
moyenne d’hospitalisation de 10 jours chez les patients opérés non infectés.

On déduit que la durée due a la MBN est alors de 2100 jours, soit 42 jours par
patient.

5. Intérét de la procalcitonine sérique dans le diagnostic différentiel entre MBN
et MNA.

Parmi les difficultés posées dans la prise en charge de la méningite nosocomiale est
celle de pouvoir faire la distinction entre la méningite bactérienne nosocomiale et la
méningite aseptique d'origine chimique qui peut survenir dans la phase
postopératoire ou aprés rachianesthésie. La MBN est potentiellement mortelle,
contrairement a la MNA qui évolue favorablement. Tout retard diagnostic ou
thérapeutique peut étre fatal au cours d’'une MBN, alors que le traitement antibiotique
systématique de toutes les MN peut entrainer, la sélection de bactéries
multirésistantes, des effets indésirables et engendrer un surcoldt [168,169]
Cependant poser précocement le diagnostic approprié de la MBN est difficile a cause
du manque de spécificité des manifestations cliniques, et des perturbations
biologiques dans le LCR et le faible taux de sensibilité de I'examen direct.

Bien que des études ont tenté d’identifier des marqueurs biologiques spécifiques
permettant de différencier la MBN de la MNA, aucun résultat n’est déterminant pour
le moment.

Récemment le dosage de la procalcitonine sérique est testé positivement pour étre
un marqueur capable de poser le diagnostic entre méningites bactérienne
communautaire et meéningite virale. Ce marqueur n'est pas encore évalué dans le
diagnostic des MBN. A cet effet nous essayons d’évaluer I'apport de ce marqueur

dans le diagnostic différentiel entre MBN et MNA.
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5.1. Comparaison des caractéristiques diagnostiques entre la MBN et la MNA.
Durant notre étude des MBN, nous avons diagnostiqué en paralléle 28 MNA.

Nous avons défini les MNA par la négativité des cultures bactériennes dans le LCR,
et une évolution favorable sans traitement antibiotique (ou la durée totale de

I'antibiothérapie est inférieure a 4 jours) [12].

Nous avons comparé les 56 épisodes de MBN avec les 28 épisodes de MNA.

La comparaison des caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques entre
les deux types de méningites nosocomiales est résumeée dans le tableau LXV

Le sexe masculin tend a étre plus fréquent dans le groupe des MNA que dans le
groupe MBN (50% vs 46.4%). Statistiquement la différence est significative

p = 0.006. Celle-ci n’était pas significative (p= 0.08), dans une étude similaire [124].

Les ages de survenue sont identiqgues dans les deux groupes, le méme résultat est
constaté par Choi.

Nous avons noté en comparant les deux types de méningites en fonction du type de
la procédure de la contamination (type de la chirurgie, soins contaminant) que les
MNA sont plus fréquentes au décours d’'une chirurgie avec mise en place d’'un
matériel tel DVP,DVE ( 82.1% vs 53.6 % , p = 0.02).

Alors gu'il n’y a pas de différence significative de la frequence des MBN au décours
d’'une procédure neurochirurgicale sans pose de matériel telle la craniotomie, la
chirurgie du rachis (35.7% vs 17.9%, p= 0.078). Les 6 méningites nosocomiales
associées aux soins non chirurgicaux (PL, PTF, RA) sont toutes d’origines

bactériennes.

Sur le plan clinigue, le délai de survenue est nettement plus cours dans le groupe
des MNA gue dans celui des MBN, 3 jours (1 & 45j) vs 11jours (1 & 276 ).

La fievre (84% vs 78.6%, p= 0.29), méme une fievre élevée supérieure a 39°C est
présente sans différence significative (p= 0.13).

Les céphalées, et les autres signes neurologiques sont présents dans les deux
groupes sans différence significative, c’est le cas des troubles de la conscience, la
raideur méningée. Par contre les signes neurologiques de focalisation n’ont été

retrouvés que chez les patients présentant une MBN (17.9 %, p=0.042).
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A l'analyse du LCR, I'aspect purulent est surtout noté au cours des MBN, et rarement
avec les MNA (53.6 % vs 10.7 %, p=0.0003). Les autres aspects, clair et citrin sont
successivement retrouvés a des taux de 19.6 % et 14.3 % au cours des MBN versus
32.1% et 14.3 % pour les MNA. Pour les deux aspects la différence n’est pas
statistiguement significative (p=0.31 et p=0.74). L’aspect hémorragique est par
contre plus noté au cours des MNA gu'au cours des MBN (42.9% vs 12.5%,
p=0.004).

L'analyse cytologiqgue du LCR n’apporte pas d’éléments distinctifs entre les deux
types de meéningites. L’'analyse biochimique du LCR montre que les valeurs
moyennes de la proteinorachie au cours de la MBN et la MNA sont voisines (2.71 g/L
vs 2.69 g/L, p=0.64). Seul le ratio glucose médian est nettement significatif, plus
abaissé au cours des MBN qu’au cours des MNA (18.4 %vs 40.5%, p < 0.001).
Les marqueurs inflammatoires sériques, I'hyperleucocytose et I'élévation de la CRP

sont notés dans les deux types de méningites nosocomiales.

A la différence des deux marqueurs précédents, les valeurs de la PCT-S sont
significativement plus élevées au cours des MBN, la valeur médiane est de (6.7 ng /
mL vs 0.08 ng/mL, p=0.04).

Dans notre série, la valeur positive de PCT-S = 0.5 ng/mL est notée au cours de
93.5% de MBN contre 15.4% de MNA (p< 0.001). La valeur de la PCT-S = 02 ng/mL
est retrouvée chez 73.9% de MBN et au cours d’aucune MNA (p< 0.001).

Nous considérons qu’au seuil de 0.5 ng/mL, la PCT-S est un élément distinctif entre
la MBN et la MNA, ces résultats sont donc différents de ceux obtenus par une autre
étude [124], qui considere que la PCT-S ne permet pas de distinguer entre les deux
types de MN, a la difféerence que dans celle-ci, 'auteur a considéré le seuil de 0.15
ng/mL , un seuil plus bas que celui de notre étude (0.50 ng/mL).

Nous avons également évalué dans notre étude les performances diagnostiques
des différents marqueurs sériques et dans le LCR ainsi que celles de leurs
combinaisons. Parmi tous ces marqueurs biologiques testés la PCT-S = 02.0 ng/mL
représente le meilleur critere pour la distinction entre la MBN et la MNA. La méme
constatation a été faite au cours d’'une étude qui a testé la PCT-S pour la distinction
entre méningites bactériennes et virales [110]. Pour les valeurs de PCT-S comprises

entre 0.5 et 2.0 ng/mL, leur combinaison avec un ratio-glucose < 40% possede une
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meilleure VPP (97.8 %) pour le diagnostic de MBN et le ratio-glucose < 40% offre
une meilleure VPN (93.8%).

Vu l'absence de valeur seuil consensuelle de la PCT-S applicable a ce diagnostic
différenciel dans la littérature, nous avons utilisé pour notre étude la courbe ROC, qui
a montré de bonnes performance de ce test avec une AUC de 0,923 (trés proche
de 1) IC 95 % : 0,860- 0,985

La valeur seuil optimale, calculée par l'indice de Youden est a 0.99 ng/mL La

sensibilité a cette valeur seuil est de 82.6% et la spécificité de 95.8%.
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CONCLUSION

La connaissance préalable de la gravité de la méningite bactérienne nosocomiale,
fondée sur les données de la littérature et sur I'expérience personnelle, nous a conduit a
nous intéresser a son diagnostic, qui doit étre le plus rapide et le plus fiable possible, et
a sa thérapeutique basée sur une antibiothérapie, qui doit étre instituée en urgence de
la facon la plus adaptée possible.

Au terme de notre travail, et I'analyse des résultats obtenus, certaines conclusions

peuvent étres tirées et quelques recommandations déduites.

1. Sur le plan épidémiologique, la méningite bactérienne nosocomiale, comme rapporté
dans la littérature, est une infection émergente. Durant le période de notre étude sa
prévalence est supérieure a celle de la méningite bactérienne communautaire (63%
versus 37%). Cette augmentation de fréquence des méningites associées aux soins est
la conséquence directe de la multiplication des techniques invasives en neurochirurgie
et en réanimation neurologiques. C’est une infection qui peut survenir quelque soit 'age
et le sexe.

Elle peut survenir aprés tout soin pouvant contaminer les méninges, mais c’est surtout
en postopératoire que son incidence est élevée 89% de nos MBN sont survenues dans
ce contexte. Nous avons retrouvé une incidence globale des méningites
postopératoires de 6.5%, un taux se situant dans les limites de celles de la littérature,
avec des taux variables en fonction du type de chirurgie. Le taux d’incidence de la MBN
sur matériel de drainage du LCR est plus élevé que dans la littérature (14.18% vs
12.5% pour la DVP et 26.31% vs 22% pour la DVE). Les facteurs de risque de
survenue de la MBN, la fuite du LCR, la chirurgie en urgence, la présence d’'une DVE
sont tous retrouvés dans notre série a des fréquences plus élevées que celles de la
littérature.

2. Sur le plan diagnostic, cette étude nous a permis d’observer que :

La MBN survient dans des délais variables en fonction du type de soin ou de chirurgie.
Ce délai est de 1 a 276 jours, I'analyse de ce délai nous permet de déduire que la
majorité de nos patients ont été contaminés durant les soins postopératoires et

seulement 18% ont été contaminés en peropératoire.
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Cliniguement, les signes sont inconstants. La fievre qui constitue certes un signe
d’alerte n’est présente que dans 84% de nos MBN. Au cours des MBN sur matériel de

dérivation du LCR, la fievre est moins fréquente et peu élevée.

Les signes neuroméningés sont également inconstants. Il en est de méme pour les

signes extraneurologiques.

Nous avons constaté qu'au cours de la MBN, les signes cliniques d’alerte sont

globalement représentés par la fievre associée a des signes neuromeéninges.

Ces signes cliniques sont variables dans leurs fréequences et leurs intensités en fonction

du type de méningite bactérienne nosocomiale.

Sur le plan biologique, la procalcitonine sérique présente une meilleure performance
diagnostic de la méningite bactérienne nosocomiale que les autres marqueurs

inflammatoires sériques classiques.

L'analyse du LCR examen indispensable pour poser le diagnostic de méningite, est
d’interprétation difficile et doit prendre compte du contexte de survenue de cette
meéningite. Ni l'aspect du LCR, ni les perturbations cyto-biochimiques ne sont

spécifiques.

Le diagnostic de certitude de la MBN est rarement posé a I'examen direct ce qui ne
facilite pas la prise en charge thérapeutigue adéquate. Il est surtout apporté par la
culture bactérienne du LCR et parfois par les cultures des autres prélevements qui

sont donc d’un apport non négligeable.

Les germes responsables des MBN sont essentiellement des bactéries multirésistantes
liées a I'environnement de soins, durant la période de notre étude c’est surtout
Staphylococcus et Klebsiella, qui sont les plus isolés et ne different pas de ceux

responsables des autres types d’infections associées aux soins.
Le diagnostic différentiel de la MBN se discute a deux niveaux :

- D’abord avant l'isolement du germe : a ce stade, il s’agit de discuter le diagnostic de
méningite nosocomiale aseptique (MNA) qui est fréquente en postopératoire ou apres
rachianesthésie. Aucun signe clinique ni biologique ne permet de les différencier avec

certitude avant l'isolement de germe. Cependant la présence de signes neurologiques
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de focalisation, I'aspect purulent du LCR, I'hypoglycorachie et surtout I'élévation de la
PCT sérique sont des éléments significativement associés a I'étiologie bactérienne de
la méningite nosocomiale. Par contre le sexe masculin, la présence d’'un matériel de
dérivation du LCR et l'aspect hémorragique du LCR sont plus souvent et

significativement associés a la méningite aseptiqgue (MNA).

- Aprés l'isolement de la bactérie, parfois, et essentiellement au cours des méningites
sur matériel de dérivation du LCR, il s’agit de discuter une éventuelle contamination

avant de poser le diagnostic de MBN.

3. La prise en charge de la MBN est difficile. L’antibiothérapie , qui doit étre urgente et
appropriée, est rarement réussie. Notre étude nous a permis de constater que la
mauvaise connaissance de I'écologie bactérienne locale et le manque de certaines
molécules d’antibiotiques possédant les caractéristiques nécessaires au traitement des
MBN sont des facteurs limitants a une optimalisation de la prise en charge de ce type
de MN. Cependant notre étude nous a permis également de constater que l'utilisation
de certains antibiotiques tels la colistine, la vancomycine et la gentamycine par voie
intraventriculaire quand celle-ci est possible offre une solution pour le traitement de

certaines MBN a germes multirésistants.

Méme si I'aspect préventif n'est pas abordé dans notre étude pratique, nous pouvant
dire que la prévention des MBN pose un défi important surtout avec I'émergence des
bactéries de plus en plus résistantes aux antibiotiques .Des protocoles doivent donc

étres développés pour standardiser les techniques chirurgicales et de soins.

La formation du personnel paramédical a I'hygiéne de soins devient également
impérative. Ces petites mesures préventives peuvent permettre de réduire

considérablement la morbidité de ces méningites bactériennes nosocomiales.
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RECOMMANDATIONS

Parmi les questions souvent posées au cours de la prise en charge diagnostic et

thérapeutigue de la méningite bactérienne nosocomiale nous pouvons énumerer les

suivantes :

Quels sont les signes cliniques évocateurs de la méningite nosocomiale ?

Quelle est la démarche diagnostic permettant de poser le diagnostic de certitude de
la MBN ?

Quelle est la conduite thérapeutique antibiotique initiale la plus adéquate ? quelle
est la durée totale du traitement antibiotique de la MBN ?

Concernant les MBN survenant sur le matériel de drainage du LCR : Faut t- il, en
association de I'antibiothérapie, remplacer systématiquement ce matériel infecté, et

a quel moment le remettre ?

Les résultats de notre étude prospective et les données de la littérature, nous

permettent d’apporter certaines réponses a toutes ces questions et nous proposons au

final un protocole diagnostic et thérapeutique de la méningite bactérienne nosocomiale

1-

Les signes évocateurs de la méningite nosocomiale sont variables en fonction du
contexte de survenue de cette MN.

Au cours des MN survenant aprés ponction lombaire, ponction ventriculaire,
I'étiologie est surtout bactérienne, les signes cliniques de début sont évidents faits
de syndrome septique et de signes neuro-méninges.

Dans un contexte postopératoire tel la craniotomie, la chirurgie du rachis, c’est
surtout I'apparition d’'une fiévre ou de tout signe neurologique ou l'aggravation de
celui-ci qui doivent évoquer la MN. Son étiologie bactérienne peut étre déja
suspectée devant l'apparition de troubles de la conscience, les signes de
focalisation.

La démarche permettant de poser le diagnostic de MBN est présentée dans la figure
13. Notre étude nous permet de considérer la PCT-S comme un marqueur utile au
diagnostic de la MBN.

La conduite thérapeutique (figure 14) initiale doit associer une antibiothérapie

efficace sur Staphylococcus méti-résistant (SMR) et les bacilles Gram négatif en
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particulier Klebsiella, Acinetobacter sécrétrices de Blactamase a spectre étendu. A
I'état actuel des résistances de lI'ensemble des souches isolées, l'association
suivante nous semble la plus indiquée :

- Vancomycine : 40 a 60 mg/kg/jour en perfusion continue par seringue électrique

- Imipeneme : 60 4100 mg /kg/j en 04 perfusions intraveineuses

L’adaptation du traitement antibiotique en fonction de lI'antibiogramme de la souche
identifiée doit étre effectuée a chaque fois que ceci est possible.

La durée totale du traitement n’est pas consensuelle, elle est en moyenne de 25
jours dans notre étude. Elle est variable en fonction du germe, du type de la MBN,

et la présence ou non de matériel de dérivation du LCR.

5. Pour la prise en charge des MBN survenant sur le matériel de dérivation du LCR

(DVP et DVE), notre recommandation et de procéder systématiquement au
changement d’'une DVE infectée. De méme nous recommandons au vu de nos
résultats I'ablation de toute DVP infectée, de la remplacer temporairement par une
DVE et de la réimplanter aprés la fin du traitement antibiotique et la constatation de
la stérilisation du LCR sur deux cultures consécutives a une semaine d’intervalle

sans attendre la normalisation complete du LCR.

. Ces recommandations suscitées ont pour but 'amélioration du diagnostic, et de la
prise en charge thérapeutique de cette infection. Ceci participera certainement a la
réduction de la fréquence de la MBN, et la meilleure rationalisation de
I'antibiothérapie ce qui entrainera une réduction de la sélection des bactéries

multirésistante(BMR).

Néanmoins, il nous semble nécessaire d’insister sur la nécessité absolue de
développer une politique d’hygiéne hospitaliére. La formation des personnels, la
mise en place des moyens et des protocoles indispensable a la lutte contre les

infections associées aux soins .
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PERSPECTIVES

Notre étude s’est fixé pour objectifs, la description de la MBN dans le CHU de Tizi-

Ouzou et I'évaluation de la PCT-S comme marqueur diagnostic.

Nous pensons avoir atteint ces deux objectifs, cependant nous considérons que
notre travail constitue une étude globale de la MBN et par conséquent d’autres
études prospectives limitées a un seul type de MBN a la fois seraient souhaitables

pour affiner la connaissance de cette pathologie.
Ces études doivent s’intéresser a :

1- Améliorer le diagnostic de la MBN, par I'évaluation de l'apport de la PCR

bactérienne.

2- L’évaluation du dosage de la PCT dans le LCR pourrait également constituer un
axe de recherche visant a améliorer I'usage de ce marqueur au cours de cette

pathologie.

3- Sur le plan thérapeutique l'usage de certains antibiotiques qui ne diffuse pas
dans le LCR par voie locale (intraventriculaire) a été d’'un grand apport dans notre
étude, cependant la posologie et la durée sont actuellement mal codifiées, d’autres
études doivent s’intéresser a cet aspect thérapeutique.

4- D’autres études doivent s’intéresser a développer des protocoles d’hygiéne

pouvant réduire la fréquence de cette infection associée aux soins.
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2.1. Proposition de conduite diagnostic de la MBN

Signes cliniques évocateurs de MN : fievre, céphalées, troubles de la

conscience, signes de focalisation............
Troubles digestif, péritonite...

Dysfonctionnement de valve.

Suspicion de méningite
nosocomiale (MN)

Analyse cyto-chimique du Bilan

Hémoculture LCR anormale inflammatoire
ECBP PCT-S
Culture du

Cathéter

Méningite Nosocomiale

ED positif ED négatif PCT-S = 2ng /mL
MBN trés probable

PCT-S= 0.99ng /mL

Culture Culture MBN probable
bactérienne bactérienne
positive négative PCT-S < 0.99ng/mL.

MNA probable

PCT-S < 0.5 ng/mL.
MBN MNA MNA trés probable

[ Figure 13: Conduite diagnostic des MN ] -




Conclusion recommandations perspectives

2.2. Conduite thérapeutique :

2.2.1. Arbre décisionnel pour le traitement ATB des MN.

MENINGITE NOSOCOMIALE

Vancomycine en IVSE, associée a

Imipeneme en PIV

48 a 72 heures

Culture bactérienne Positive : Culture bactérienne Négative :
MBN MNA probable
PCT-S=0.99ng/mL PCT-S<0.99ng/mL
Antibiothérapie adaptée (selon Arrét de toute antibiothérapie et
I'antibiogramme) surveillance clinique pendant au

moins 48 heures

[ Figure 14 .Conduite thérapeutique des MN ]
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Annexe 1. Fiche de recueil des données

Nom : Prénom :
Age : Sexe :
Adresse

Date hospitalisation :

Motif d’hospitalisation :

Antécédents pathologiques :

Chirurgie : Date:
Type :
Durée de l'intervention
Type d’anesthésie :
Antibioprophylaxie : Nature :

Durée :

Signes cliniques a I’'admission :
SG:

Poids :

Signes méningeés :

Signes neurologiques

Autres signes cliniques :
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Bilan biologique

date

GB

Hb

PLq

CRP

PCT

Na

Glycémie

Autre
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LCR

date

parametres

aspect

cellules

alb

glucose

Gram

Ag sol

culture

Microbiologie

ate

germe
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Antibiogramme

erme

atb

Hémoculture :

Date

germe
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Antibiogramme

germe

atb

Autres prélevement microbiologiques :

Bilan radiologique :
Echographie transfontanellaire :
TDM /IRM cérébrale :
Diagnostic :

Evolution clinique

- Courbe de température :

- Examen clinique :
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Traitement antibiotique :

Initial
Date Atb Poso Voie Duree Eff sec
Guidé
Date Atb Poso Voie Duree Eff sec
Evolution :
Guérison :

Mortalité :
Complication :
Durée d’hospitalisation :

Observations :
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Annexe 2: Antibioprophylaxie en neurochirurgie (SFAR 2010)

Sans antibioprophylaxie (ABP), dans la neurochirurgie avec craniotomie et sans implantation
de matériel étranger, le risque infectieux est de 1 a 5%. Ce risque s'éleve en moyenne a
10%, lorsqu’'un matériel de dérivation du liquide céphalo-rachidien (LCR) est implanté. Les
infections peuvent étre localisées au niveau de la voie d'abord (incision cutanée, volet...) ou
s'étendre aux méninges ou aux ventricules. La diminution du risque infectieux par une
antibioprophylaxie est indiscutable en présence d’'une craniotomie et trés probable lors de la
pose d'une valve de dérivation du LCR. Dans la chirurgie du rachis, une méta-analyse
recommande I'emploi d’'une ABP mais ne précise pas si elle s’applique aux chirurgies avec
mise en place ou non de matériel.

Bactéries cibles : entérobactéries (surtout aprés craniotomies), staphylocoque (S. aureus et
S. epidermidis, (surtout apres pose de dérivation ou craniotomies), bactéries anaérobies de

la flore tellurique (surtout apres plaie cranio-cérébrale).

Acte chirurgical Produit Dase mitiale Reé-impection et durée
ntl'l"l":'..-i".ll';[TI] 'iTIl.I"'ITH" I‘.Ii. T.-{-'F 'r:‘I..'r'l 'I”I"If' L 7 t' TT'-' 1'."' ] nl!-ﬂ‘ IlTI'I-.J_ILI" I.N!. ll]l.[l"." -
cloxzcillme 2 h, réinjzcter 1g)
Allerpie
vancomyemns? L5 mg'ke 60 minmtes Doze unique
Dérsvation externe du LCR as 2ABD
Cimoulomne Celarome 2 IV leulc Duse pmigue (st dmes =
4 bzl Tgd
Allergie :
vansoarycins? L3 mg'ko/60 smnntes Diose vpique
Wenrochimrgie par vodes trans Cefzzoline 2gIV lents Doze unique {51 durés =
sphénmdale et trane-labvrinthigue 4 b reinjecter 1g)
Allergie -
vancomycimc” 13 me'ke/6l) sinutcs Prose unigque
Clmon e du racing A Mrntme *p IV lenle Dhose i e (s ahres =
4 b, relnjecter 1g)
Allergie :
vansomycine” L5 megbg/60 mirmiec Dioze nmique
Plaizs crime-cérébrales Déni A +IB** 2TV lear= 2z routes les § heursze
{12 h max)
Allergic - 15 mgke/6l micartes W mglksour (48 b
vancomyeme? )
Fraciiae de Ja base du aiéine avey Pas {'ABP

oo lies

* Indications de la vancomycine :

- allergie aux béta-lactamines,

- colonisation suspectée ou prouvée par du staphylocoque méticilline-résistant, ré-
intervention chez un malade hospitalisé dans une unité avec une écologie a staphylocoque
méticilline-résistant, antibiothérapie antérieure...

L’injection dure 60 minutes et doit se terminer au plus tard lors du début de
I'intervention

** Aminopénicilline + inhibiteur de béta-lactamases
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Annexe 3. Protocole d’analyse du LCR

A-Examen cytobactériologique du LCR :
I-Etude macroscopique du LCR :

- liquide claire (eau de roche)

- liquide trouble, purulent, eau de riz

- liquide hématique

- liquide ictérique
lI- Etude cytobactériologique :

Il 1 : Examen microscopique :

- Numeération cellulaire : elle se fait par Cellule de Negeotte ou Cellule de Mallassez

- L’'examen consiste a compter le nombre d’éléments cellulaire (polynucléaires
altérés ou non altérés, lymphocytes, hématies) sur plusieurs champs ou bandes
en fonction de la richesse en cellules.

- Le résultat est rendu par mm?®

Il .2 . Examen apres coloration :

Bleu de Méthylene : cet examen permet de faire la différence entre les polynucléaires
et les lymphocytes. Il permet également de voir 'aspect morphologique des bactéries

(bacilles, cocci, diplocoques, en amas, en chainettes ....Etc.)
Gram : il permet d’avoir 'aspect tinctorial des bactéries.
[1.3 : Culture : la culture est réalisée immédiatement sur milieux suivants :

- Gélose au sang cuit (GSC)
- Gélose au sang cuit additionnée de polyvitex
- Sabouraud chloramphénicol

- Gélose Columbia
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Gélose au sang frais

Bromocresol pourpre(BCP), Chapman.

Incubation & 35 et 37°C puis, lecture, aprés 18 & 24 heures d'incubation.

Il. 3.1 : Tests d’orientation :

Aspect des colonies

Gram

Oxydase, catalase

Hémolyse

11.3.2 : Tests de confirmation :

Une galerie biochimique est réalisée en fonction des parametres d’orientation.
1.4 : Antibiogramme :

Est effectué pour chaque germe isolé, il est effectué sur gélose Mueller -Hinton
additionné de sang cuit ou de sang frais (en fonction de germes).Les antibiotiques

testes sont fonction du germe.
II.5 : Recherche d’antigénes solubles (diagnostic rapide)

Cette recherche est réalisée juste apres I'examen direct, se fait par agglutination par
particules de latex sensibilisé et concerne les germes suivants : Streptococcus du
groupe B, Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis, Hémophilus

influenzae, E .coli Kj.
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Annexe 4. Examen biochimiques réalisés dans le cadre de cette étude

1- Matériel non consommable :
- Automate BECKMAN CX9 PRO
- Automate Minividas Biomerieux

2- Materiel consommable:

Réactif glucose, réactif albumine, réactif PCT

Analyse biochimique du LCR : Le LCR prélevé est immédiatement acheminé
au laboratoire de biochimie pour le dosage du glucose et de I'albumine.
1- Albumine est dosée sur I'automate BECKMAN SYNCHRON CX9® qui utilise
le réactif albumine et la méthode de Fujita modifiée par Watanabe.
2- Glucose est dosé sur 'automate BECKMAN SYNCHRON CX9R qui utilise le

réactif glucose et la méthode oxydase.

Analyse biochimique du sérum :
1. Glucose (glycémie), concomitante, et selon le méme procédé que le dosage

du glucose dans le LCR.

2. La protéine C-réactive (CRP): le réactif CRP est utilisé pour mesurer la
concentration de la protéine C-réactive sur automate BECKMAN
SYNCHRON CX 9% grace a une méthode turbidimetrique.

3. Dosage de la Procalcitonine : le sang du malade prélevé sur tube est
immédiatement centrifuge et analyse par l'automate VIDAS-BIOMERIEUX
utilisant le réactif PCT

4. Dosage de la natrémie sanguine : sur automate BECKMAN SYNCHRON CX~®

selon le principe « électrodes sélectives aux ions »
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RESUME

Méningite bactérienne nosocomiale : Etude épidémiologique, diagnostique et thérapeutique.

Introduction : la méningite bactérienne nosocomiale est une complication redoutable pouvant survenir apres
neurochirurgie ou soins contaminant les méninges ou le LCR.C’est une infection de diagnostic et de prise en
charge thérapeutique difficiles.

Matériel et méthode : Cette étude observationnelle menée au CHU de TO, durant une période de 03 années
(Octobre 2010 a Septembre 2013) a pour objectifs de déterminer les aspects épidémiologiques, diagnostiques et
thérapeutiques de la MBN, et de tester I'apport du dosage de la PCT sérique pour la différencier de la méningite
nosocomiale aseptique.

Résultats-discussion : Nous avons colligé 92 MN dont 56 MBN et 28 MNA. La sex-ratio M/F de nos patients est
de 0.87. Leur age varie de 1mois a 77 ans. 50 des 56 MBN sont survenues en postopératoire, avec une
incidence de 06.49%. La chirurgie en urgence, la fuite du LCR et la présence d’'une DVE sont les facteurs de
risque les plus notés. Aucun signe clinique n'est constant. L'élévation du taux de la PCT-S est le signe
inflammatoire le plus fréquent au cours des MBN. L’hypoglycorachie est le signe le plus constant. Le diagnostic
bactériologique direct n'est positif que dans 15.2% des cas. Staphylococcus (28.8%) et Klebsiella (18.64%) sont
les deux bactéries les plus isolées. La colistine, I'imipenéme et la vancomycine sont les trois ATB les plus
efficaces vis-a-vis des bactéries isolées. Le traitement initial probabiliste, a été inadapté dans 89.29%. Le taux de
mortalité est de 26%. La distinction entre la MBN et la MNA n’est pas aisé. Les signes cliniques sont identiques.
L'aspect purulent du LCR (p=0.0003), I'hypoglycorachie (p<0.001) sont en faveur de I'étiologie bactérienne. Parmi
les marqueurs inflammatoires sériques la PCT-S a la valeur seuil = 0.99 ng/mL, posséde de meilleures
performances diagnostiques de la MBN avec une sensibilité de 82.6%, une spécificité de 95.8%.

Conclusion : La MBN est une infection associée aux soins fréquente. Le dosage de la procalcitonine sérique
peut améliorer son diagnostic. Vancomycine — imipenéme est l'association de choix en attendant
I'antibiogramme.

Mots clés: Méningite bactérienne nosocomiale. Facteurs de risque. Méningite aseptique. Procalcitonine.
Staphylococcus, Klebsiella. Vancomycine. Colistine.

SUMMARY

Nosocomial bacterial meningitis: epidemiological, diagnostic and therapeutic study

Background: Nosocomial bacterial meningitis is a serious complication arise after neurosurgery or health-care
contaminant the meninges or CSF. It is an infection of diagnosis and therapy difficult.

Material and Method: This observational study conducted at the University Hospital of TO, during the period of
03 years (October 2010 to September 2013) objectives to determine the epidemiologic, diagnostic, and
therapeutic of the MBN aspects, and to test the contribution of the determination of serum PCT for the localization
of nosocomial aseptic meningitis.

Results- discussion: We diagnosed 92 NM, 56 NBM and 28 NAM.

Sex-ratio M/F of our 50 patients who presented the 56 episodes of MBN is 0.87. Their ages ranged from 1 month
to 77 years. Fifty NBM of 56 occurred in post-operative, with an incidence of 06.49%. Emergency surgery,
leakage of CSF and the presence of external ventricular drain are the more noted risk factors .No clinical sign is
constant. The rate of the S- PCT rise is the most common inflammatory sign during the NBM. Decrease CSF
glucose is the most constant sign. Direct bacteriological diagnosis is positive in 15.2% of cases. Staphylococcus
(28.8%) and Klebsiella (18.64%) are the two most frequent pathogen. Colistin, imipenem and vancomycin are the
three antibiotics the most effective against bacteria isolated. The initial, probabilistic treatment was inadequate in
89.29%.The mortality rate was 26%.The distinction between the NBM and the NAM is not easy. Clinical signs are
identical. The purulent aspect of CSF (p = 0.0004), the decrease CSF glucose (p < 0.001) are in favour of the
bacterial etiology. Among Serum inflammatory markers, S- PCT level =0.99 ng/mL, has the best diagnosis
performance for the NBM with a sensitivity of 82.6%, and a specificity of 95.8%.

Conclusion: MBN is an frequent health-care associated infection. The assay of serum procalcitonin can improve
its diagnosis.Vancomycin-imipenem is the association of choice pending susceptibility.

Keywords: Nosocomial Bacterial Meningitis. Risk factors. Aseptic Nosocomial Meningitis. Procalcitonin.
Staphylococcus. Klebsiella. Vancomycin.Colistin.
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