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Items abordés ce jour (programme 2007)
 96 Méningites infectieuses et méningo- encéphalites chez l’enfant et chez l’adulte
 Diagnostiquer une méningite ou une méningo-encéphaliteIdentifier les situations d’urgence et planifier leur prise en chargeArgumenter l’attitude thérapeutique et planifier le suivi du patient)
 330 Purpuras chez l’enfant et chez l’adulte Devant un purpura chez l’enfant ou chez l’adulte, argumenter les principales hypothèses diagnostiques et justifier les examens complémentaires pertinents
 230 Coma non traumatique Diagnostiquer un coma non traumatiqueIdentifier les situations d’urgence et planifier leur prise en charge
 NB: Le méningocoque prend de l’importance dans le programme 2013(prise en charge pré-hospitalière, avec posologies)
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Méningite = à connaître à fond ! Pronostic très lié à ce qui est fait dans les 1ères heures (diagnostic & traitement)
 Sujets jeunes sans comorbidité Potentiel épidémique => problème de santé publique Prise en charge parfaitement codifiée & consensuelle depuis 2009
 http://www.infectiologie.com/site/medias/_documents/consensus/Meningites_consensus-long.pdf
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Dossier I (1)
 - En tant que médecin traitant, vous êtes appelé(e) en urgence pour vous rendre au domicile d’une lycéenne de 17 ans qui présente des céphalées intenses d’apparition assez rapide il y a 3 heures. - Le paracétamol puis l’aspirine n’ont pas eu d’effet. - A votre arrivée, elle est somnolente (score de Glasgow = 14), présente une T° à 37°C, une TA à 90/60 mm Hg et 4 lésions cutanées ecchymotiques qui ne s’effacent pas à la vitropression, de 3 à 7 mm de grand axe.
 QS 1. Quel est votre diagnostic ? Sur quels arguments ?
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Quel est votre diagnostic ? Sur quels arguments ?
 DiagnosticPurpura fulminans 5 points
 OK également pour ‘méningite à ménigocoque’, ou ‘infection invasive à méningocoque’
 ArgumentsSujet jeune, sans ATCD 2 pointsLésions purpuriques > 3 mm 2 pointsCéphalées intenses 2 pointsTroubles de la vigilance (somnolence) 2 points
 L’absence de fièvre peut s’expliquer par la prise d’antipyrétiques
 2 points
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Purpura + méningite = méningocoque
 Pas rare si on le recherche :176/683 méningites bactériennes (26%)
 – Méningocoque = 162/257 (63%)– Pneumocoque = 8/352 (2,3%)
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Méningites - Proportion relative des bactéries responsables1991-2010, France
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17ème Conférence de Consensus SPILF, 19 Novembre 200817ème Conférence de Consensus SPILF, 19 Novembre 2008
 Etiologie des méningites bactériennes selon lEtiologie des méningites bactériennes selon l’’âgeâge
 N cas* en 2006
 * Cas redressés et corrigés, Réseau EPIBAC, InVS
 131131 123123 323323 240240 817817
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Cible du méningocoque
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Question 2) Comment la prenez-vous en charge ?
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Question 2) Comment la prenez-vous en charge ?
 Injection immédiate de ceftriaxone ou céfotaxime ou amoxicilline (IV ou IM)
 5 points
 Après prélèvement d’une paire d’hémocultures NC
 Pose d’une voie veineuse et remplissage vasculaire (ex: NaCl 9‰) 3 points
 Appel systématique du SAMU centre 15 3 points
 Transfert en urgence à l’hôpital le plus proche (si possible doté d’un service de réanimation)
 3 points
 En ayant informé le service d’urgences de l’arrivée d’un cas suspect de purpura fulminans
 2 points
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Circulaire DGS 27/01/2011
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Chronologie des symptômes de Méningococcie chez l’enfant et l’adolescent
 MJ. Thomson et al. Lancet feb 2006
 DécèsDécès
 DébutDébut
 PurpuraPurpuraMéningismeMéningismeAlt vigilance Alt vigilance
 Hospitalisation Hospitalisation
 H 0H 0
 H 13-22H 13-22
 H 19H 19
 H 24H 24
 Douleurs jambesDouleurs jambesExtrémités froides 72%Extrémités froides 72%Modif couleur peau Modif couleur peau
 51% hospitalisés 51% hospitalisés aprèsaprès
 la 1la 1èreère consultation consultation
 H 8H 8
 Etude rétrospective1997-99 : 448 purpura fulminans ou méningite méningocoque
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Chronologie des symptômes de Méningococcie chez l’enfant et l’adolescent
 MJ. Thomson et al. Lancet feb 2006
 DécèsDécès
 DébutDébut
 PurpuraPurpuraMéningismeMéningismeTroubles ConscienceTroubles Conscience
 Hospitalisation Hospitalisation
 H 0H 0
 H 13-22H 13-22
 H 19H 19
 H 24H 24
 Douleurs jambesDouleurs jambesExtrémités froides 72%Extrémités froides 72%Modif couleur peau Modif couleur peau
 51% hospitalisés 51% hospitalisés aprèsaprès
 la 1la 1èreère consultation consultation
 H 8H 8
 Etude rétrospective1997-99 : 448 purpura fulminans ou méningite méningocoque
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Mortalité et délai d’antibiothérapie dans les méningites bactériennes
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17ème Conférence de Consensus SPILF, 19 Novembre 200817ème Conférence de Consensus SPILF, 19 Novembre 2008
 Quel est le degré d’urgence de l’antibiothérapie d’un patient présentant une méningite présumée bactérienne ? Mise en route antibiothérapie = Urgence absolue
 – 1 h = plusieurs centaines de milliers de bactéries en plus– relation entre délai d’antibiothérapie et pronostic
 Recommandation – L’antibiothérapie doit être instaurée au plus tard dans
 les 3 heures, idéalement dans l’heure qui suit l’arrivée à l’hôpital, quelque soit le temps déjà écoulé depuis le début présumé de la méningite
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17ème Conférence de Consensus SPILF, 19 Novembre 200817ème Conférence de Consensus SPILF, 19 Novembre 2008
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17ème Conférence de Consensus SPILF, 19 Novembre 200817ème Conférence de Consensus SPILF, 19 Novembre 2008
 Quels sont les patients qui doivent avoir une antibiothérapie avant la ponction lombaire ?
 Toute situation retardant la PL impose l’instauration de l’antibiothérapie en raison du lien entre précocité du traitement et pronostic
 L’antibiothérapie doit être débutée avant la PL dans 3 situations :– purpura fulminans – prise en charge hospitalière ne pouvant être réalisée dans les 90 min
 – CI à la réalisation de la PL pour l’une des raisons suivantes : – anomalie majeure de l’hémostase (TP < 50%, plaq < 50 000/mm3, TCA > 1.5)– risque élevé d’engagement cérébral  – instabilité hémodynamique
 Il est recommandé de pratiquer au moins une hémoculture avant l’antibiothérapie lors de la prise en charge initiale
 La PL sera réalisée dès que possible après correction des anomalies
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Algorithme prise en charge suspicions de méningite et/ou encéphalite
 Lien: http://www3.chu-rouen.fr/Internet/services/meningite/page1.html

Page 22
						

Dossier I (suite)
 - A son arrivée à l’hôpital 30 minutes plus tard, elle présente des mouvements tonico-cloniques généralisés rapidement résolutifs suivis d’une phase de retour progressif à son état de vigilance antérieur (score de Glasgow = 14) en 3 minutes. - Son examen clinique au décours est superposable à ce qu’il était au domicile avec une TA non améliorée après 500 cc de NaCl 9‰.
 QS 3. Quel(s) traitement(s) doivent être prescrits en urgence par le médecin qui la reçoit à l’hôpital ?
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Quel(s) traitement(s) doivent être prescrits en urgence par le médecin qui la reçoit à l’hôpital ?
 Céfotaxime ou ceftriaxone à fortes doses par voie intra-veineuse
 7 points
 Antalgiques (ex: paracétamol) 3 points
 Pas d’indication d’un traitement anti-épileptique après une crise unique, résolutive
 NC
 Poursuite du remplissage vasculaire par sérum physiologique sous surveillance de la TA 3 points
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Méningites bactériennes communautairesdocumentées en France
 • 20-30 cas/M d’habitants/an (idem endocardites)– Pneumocoque: 59% – Méningocoque: 25% – Streptococcus agalactiae – Listeria monocytogenes – Haemophilus influenzae
 • Mortalité: 20% – 30% pneumocoque– 10% méningocoque
 • Séquelles: – 30% pneumocoque– 5% méningocoque
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17ème Conférence de Consensus SPILF, 19 Novembre 200817ème Conférence de Consensus SPILF, 19 Novembre 2008
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 Plan antibiotiques1
 PCV72
 Pneumocoque de sensibilité diminuée à la pénicilline G (PSDP, CMI ≥ 0,064 mg/L) en France 
 1 Plan national pour préserver l'efficacité des antibiotiques, nov 2001.2 Introduction du vaccin anti-pneumococcique conjugué heptavalent (PCV7)
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17ème Conférence de Consensus SPILF, 19 Novembre 200817ème Conférence de Consensus SPILF, 19 Novembre 2008
 Méningites à pneumocoque de lMéningites à pneumocoque de l’’adulte : adulte : distribution des CMI de bêta-lactaminesdistribution des CMI de bêta-lactamines
 CNRP, Annual report 2007E. Varon
 CMI max : Pénicilline, amoxicilline = 4 mg/LCéfotaxime = 2 mg/LCeftriaxone = 1 mg/L
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17ème Conférence de Consensus SPILF, 19 Novembre 200817ème Conférence de Consensus SPILF, 19 Novembre 2008
 Simulation PK-PD du traitement des méningites à pneumocoque par céfotaximeDose de charge + perfusion continue
 sérum
 LCR
 Temps (h)
 Conc.(mg)
 ≥ 200 mg/kg/j
 50 m
 g/kg
 Adulte - 70 kgnormorénal
 > 3 mg/l = concentration cible ( > 97% des cas)
 Conclusion : schéma posologique efficace si CMI < 1 mg/l
 P. ChavanetP. Chavanet

Page 28
						

17ème Conférence de Consensus SPILF, 19 Novembre 200817ème Conférence de Consensus SPILF, 19 Novembre 2008
 Quel ATB utiliser chez un patient présentant une méningite présumée bactérienne (examen direct positif et examen direct négatif) ?
 Lorsque la céphalosporine de 3ème génération est administrée à fortes doses pour le traitement des méningites à pneumocoque, l’adjonction de vancomycine n’est plus justifiée.
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17ème Conférence de Consensus SPILF, 19 Novembre 200817ème Conférence de Consensus SPILF, 19 Novembre 2008
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17ème Conférence de Consensus SPILF, 19 Novembre 200817ème Conférence de Consensus SPILF, 19 Novembre 2008
 Traitement de 1ère intention des méningites bactériennes aiguës communautaires en fonction de l’examen direct du LCR
 Examen Direct Antibiotique Dose/jour* Modalités administration IV
 CG + (pneumocoque)Céfotaxime ouCeftriaxone
 300mg/kg100 mg/kg
 4 perfusions ou continue**1 ou 2 perfusions
 CG - (méningocoque)BG - (H. influenzae)
 Céfotaxime ouCeftriaxone
 200mg/kg75 mg/kg
 4 perfusions ou continue**1 ou 2 perfusions
 BG + (Listeria)Amoxicilline+ gentamicine
 200 mg/kg3 à 5 mg/kg
 4 perfusions ou continue1 perfusion
 BG - (E. coli)
 si enfant < 3 mois
 Céfotaxime ouCeftriaxone+ gentamicine
 200mg/kg75 mg/kg3 à 5 mg/kg
 4 perfusions ou continue**1 ou 2 perfusions1 perfusion
 ED - (pas d’arguments pour listériose)si enfant < 3 mois
 Céfotaxime ouCeftriaxone+ gentamicine
 300mg/kg100 mg/kg3 à 5 mg/kg
 4 perfusions ou continue**1 ou 2 perfusions1 perfusion
 ED - (avec arguments pour listériose)
 Céfotaxime ouCeftriaxone+ amoxicilline+ gentamicine
 300mg/kg100 mg/kg200 mg/kg3 à 5 mg/kg
 4 perfusions ou continue**1 ou 2 perfusions4 perfusions ou continue1 perfusion
 * dose maximale chez l’enfant : céfotaxime = 12 g/j ; ceftriaxone = 4 g/j** si perfusion continue, dose de charge de 50 mg/kg sur 1h* dose maximale chez l’enfant : céfotaxime = 12 g/j ; ceftriaxone = 4 g/j** si perfusion continue, dose de charge de 50 mg/kg sur 1h
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Rationnel et modalités de prescription de la corticothérapie dans les méningites
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Effet des ATB +/- CTC sur la cellularité du LCR
 Régime Leucocytes dans le LCR/mm3 (H20)
 Méningite 1 000
 Méningite + CTX H6 28 000
 Méningite + CTX + DXM H6 4 000
 Méningite + CTX H6 + DXM H7 6 000
 Mustafa et al. JID 1989; 160: 818
 CTX, céfotaxime
 DXM, déxaméthasone
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Les CTC freinent la diffusion de certains ATB
 (mais peu les C3G)
 0
 1
 2
 3
 4
 5
 6
 C C+D V V+D V2 V2+D
 PicRés.p=0,04
 Méningite à pneumocoque du lapin Paris et al. AAC 1994
 mg/l
 C= Ceftriaxone
 V= Vanco
 D= Déxaméthasone
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Inclusion ExclusionAdultes > 17 ans Adultes > 17 ans ATB antérieur (48 h), NeurochirurgieATB antérieur (48 h), NeurochirurgieSuspicion clinique de méningiteSuspicion clinique de méningite Shunt intra-cranien, Trauma cranienShunt intra-cranien, Trauma cranienLCR troubleLCR trouble Tuberculose / fungi Tuberculose / fungi ou ED +ou ED + Ulcère GDUlcère GDou > 1000 leucocytesou > 1000 leucocytes GrossesseGrossesse
 Randomisation / Double insu 0 à 20 min avant ATBRandomisation / Double insu 0 à 20 min avant ATB
 Gr PlaceboGr Placebo (n=144) (n=144) Gr DexamethasoneGr Dexamethasone (n=157) (n=157)--> placebo --> placebo -->DXM 10 mg IV/6 h x 4 jours -->DXM 10 mg IV/6 h x 4 jours
 ++AmoxicillineAmoxicilline 2g IV X 4 pdt 7 - 10 jours 2g IV X 4 pdt 7 - 10 jours
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Evolution défavorableEvolution défavorable
 0
 10
 20
 30
 40
 50
 60
 Tous Pneumo Méningo
 DXM
 Placebo
 RR IC 95%
 0,59 0,37-0,94
 0,50 0,3-0,83
 0,75 0,21-2,63
 %%
 15 2515 25 * *
 * p=0,03 p=0,03 **p=0,006 **p=0,006
 26 52**26 52**
 8 118 11
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17ème Conférence de Consensus SPILF, 19 Novembre 200817ème Conférence de Consensus SPILF, 19 Novembre 2008
 Quelles sont la place et les modalités de la corticothérapie dans le traitement des méningites bactériennes ?
 Dexaméthasone recommandée, immédiatement avant ou de façon concomitante à la 1ère injection d’antibiotique en cas de suspicion de méningite bactérienne communautaire
 La dose chez l’adulte est de 10 mg et chez l’enfant 0,15 mg/kg, x 4/j, pendant 4 jours
 Pas d’intérêt si ATB débuté plus de 30 minutes avant
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Ré-évaluation à 48-72 h
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17ème Conférence de Consensus SPILF, 19 Novembre 200817ème Conférence de Consensus SPILF, 19 Novembre 2008
 Quelles sont les modalités et la durée de l'antibiothérapie après la phase initiale ?
 En cas d’évolution favorable Adaptation de l’antibiothérapie aux résultats microbiologiques (tab.)
 Si pas de documentation microbiologique
 – si le diagnostic de méningite bactérienne reste envisagé (absence de diagnostic alternatif), antibiothérapie maintenue 14 j
 – L’absence de documentation microbiologique doit faire reconsidérer le diagnostic (diagnostics différentiels)
 Pas de PL de contrôle (la clinique prime !)
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17ème Conférence de Consensus SPILF, 19 Novembre 200817ème Conférence de Consensus SPILF, 19 Novembre 2008
 Traitement des méningites bactériennes documentées
 Bactérie, sensibilité Antibiotique Dose/jour Durée totale
 PneumocoqueCMI amoxicilline < 0,1 mg/l
 De préférence, amoxicillineou céfotaxime ou ceftriaxone
 300 mg/kg200 ou 75 mg/kg
 10 à 14 j *PneumocoqueCMI amoxicilline ≥ 0,1 mg/l
 Céfotaxime ouCeftriaxone
 300 mg/kg75-100 mg/kg
 MéningocoqueCMI amoxicilline < 0,1 mg/l
 Amoxicillineou maintien C3G
 200 mg/kgCf
 4 à 7 j **MéningocoqueCMI amoxicilline ≥ 0,1 mg/l
 Céfotaxime ou ceftriaxone
 200 mg/kg75 mg/kg
 Listeria sp. Amoxicilline+ gentamicine les 7 premiers j
 200 mg/kg3-5 mg/kg 21 j
 Streptocoque B Amoxicilline 200 mg/kg 14-21 j
 Escherichia coliCéfotaxime ou ceftriaxone+ gentamicine les 2 premiers j chez le nourrisson < 3 mois
 200 ou 75 mg/kg3-5 mg/kg 21 j
 Haemophilus influenzae Céfotaxime ou ceftriaxone 200 ou 75 mg/kg 7 j
 * plutôt 10 j si évolution rapidement favorable (dès H48) et CMI C3G ≤ 0,5 mg/l ; ** plutôt 4 j si évolution rapidement favorable (dès H48) * plutôt 10 j si évolution rapidement favorable (dès H48) et CMI C3G ≤ 0,5 mg/l ; ** plutôt 4 j si évolution rapidement favorable (dès H48)
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17ème Conférence de Consensus SPILF, 19 Novembre 200817ème Conférence de Consensus SPILF, 19 Novembre 2008
 Conduite à tenir en cas de méningite d’évolution clinique non favorable après 48-72 h
 Imagerie cérébrale en urgence Vérification des posologies utilisées En l’absence d’anomalie expliquant l’échec
 – PL de contrôle– Documenter tout échec (bactério, dosages ATB LCR)
 Discuter un renforcement du traitement antibiotique, à savoir: Poursuivre la C3G à dose maximale, en associant éventuellement– rifampicine (10 mg/kg/12 h) – ou vancomycine (15 mg/kg sur 1 h puis 60 mg/kg/j)
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QS4. Quels examens complémentaires sont nécessaires en urgence (par ordre chronologique)?
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QS4. Quels examens complémentaires sont nécessaires en urgence (par ordre chronologique) ?
 NFS, plaquettes, TP, TCA, fibrine 2 points
 Gaz du sang et lactates artériels 2 points
 Hémocultures (ensemencement aéro + anaérobies, 2 prélèvements à 10 minutes d’intervalle)
 4 points
 Imagerie cérébrale (TDM ou IRM) 5 points
 Biopsie d’une lésion cutanée pour documentation du méningocoque (culture, PCR)
 4 points
 La ponction lombaire ne sera réalisée qu’en l’absence de trouble sévère de l’hémostase et si l’imagerie ne décèle pas de processus expansif intra-crânien à risque d’engagement 4 points

Page 43
						

Quel risque d’engagement si PL d’emblée ?

Page 44
						

301 suspicions de méningite
 - 50 (17%) avec signe de localisation à l’examen neurologique.
 - 235 patients ‘TDM avant PL’
 - 11 effet de masse
 - 4 PL non réalisée du fait du TDM
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Recherche des éléments associés à une anomalie TDM
 • Si aucun des 3, TDM normal (97%)• En moyenne, TDM retarde la PL de 3 h et ATB de 1 h
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17ème Conférence de Consensus SPILF, 19 Novembre 200817ème Conférence de Consensus SPILF, 19 Novembre 2008
 Quels sont les patients qui devraient avoir un scanner avant la ponction lombaire ?
 TDM avant PL trop fréquent dans les suspicions de méningite
 Seules indications validées TDM avant PL– signes de localisation neurologique– troubles de la vigilance (Glasgow ≤ 11)– crises convulsives récentes ou en cours
 Signes d’engagement = CI à PL
 Autres CI à la PL– Instabilité hémodynamique– Troubles majeurs de l’hémostase
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La ponction lombaire
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Interprétation du LCR– Méningite si > 4 éléments/mm3– Hyperprotéinorachie si > 0,4 g/L
 • Hors méningite– Diabète déséquilibré– Convulsions récentes– Compression médullaire– Maladie inflammatoire du SNC
 – Hypoglycorachie si < 40% glycémie (rapport < 0,4)– Laisser tomber
 • Chlorurorachie, Lactates• Antigènes solubles
 – Interprétation des LCR avec hématies• Mise en culture, de toutes façons• Rapport GR/GB ( ~1000, dans le sang)
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Examen direct du LCR
 – 60 à 90 % des examens directs sont positifs dans les méningites bactériennes
 – La positivité de l’ED varie en fonction du germe• S. pneumoniae : 90 %• N. meningitidis : 75 %• L. monocytogenes : < 50 %
 – La culture est positive en 48 h en l ’absence d ’antibiothérapie préalable
 – Si antibiothérapie antérieure, l’examen direct reste positif dans 40 à 60 % des cas
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Repos alité après PL : Inutile
 D’après Straus S et al. JAMA 2006
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Lorsque PL non réalisée initialement
 – purpura fulminans pris en charge à domicile– risque d’engagement cérébral
 . signes de localisation neurologique
 . troubles de la vigilance (Glasgow ≤ 11)
 . crises convulsives récentes ou en cours
 – instabilité hémodynamique– troubles majeurs de l’hémostase
 Importance de la documentation microbiologique autre:
 - hémocultures (2 paires, 10’ d’intervalle)
 - biopsie lésion cutanée (+ PCR)
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L’examen direct du liquide céphalo-rachidien identifie des cocci à Gram négatif
 QS 5. Qu’est-ce que cette information impose au médecin qui l’a prise en charge aux urgences ?
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QS 5. Qu’est-ce que cette information impose au médecin qui l’a prise en charge aux urgences ?
 Déclaration obligatoire à l’ARS 5 points
 Signalement par téléphone en urgence, quelle que soit l’heure, à la plateforme de veille sanitaire de l’ARS
 3 points
 Notification (fiche spécifique, faxée)3 points
 NB: les points sont également accordés à ceux qui ont indiqué ces mots-clés à la QS 3
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Circulaire DGS 27/01/2011

Page 55
						

En tant que médecin traitant, vous êtes assailli de question de la part de sa mère, des voisins, des familles des amis et des camarades de lycée et du gérant de la discothèque où elle a passé une soirée 2 semaines plus tôt…
 QS 6. A qui doit-on proposer un traitement ? Justifier votre sélection
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QS 6. A qui doit-on proposer un traitement ? Justifier votre sélection
 Mère et famille vivant sous le même toit 5 points
 Voisin(e)s de classe, ami(s) intime(s) 3 points
 Personnes ayant dormi dans la même chambre au cours des 10 jours ayant précédé l’admission
 3 points
 Rien pour la discothèque (délai > 10 jours)3 points
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Circulaire DGS 27/01/2011
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Circulaire DGS 27/01/2011
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Circulaire DGS 27/01/2011
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Circulaire DGS 27/01/2011
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QS 7. Quel(s) traitement(s) est(sont) habituellement proposé(s) aux sujets exposés ?
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QS 7. Quel(s) traitement(s) est(sont) habituellement proposé(s) aux sujets exposés ?
 Rifampicine 5 points
 Alternatives: ceftriaxone ou ciprofloxacine NC
 Vaccination si sérogroupe accessible à la vaccination5 points
 (A, C, Y et W135)
 NB. Vaccin anti-méningocoque B non recommandé en routine dans cette indication (rapport bénéfices/risques pas clair), sauf situation épidémique particulière
 avis HCSP, 2013
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Circulaire DGS 27/01/2011
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Circulaire DGS 27/01/2011
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Circulaire DGS 27/01/2011
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Vous tenez bon ? => Dossier II
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Dossier II (1)
 - Aux Urgences de votre hôpital, vous recevez un homme de 55 ans, professeur d’éducation physique, sans ATCD ni facteur de risque particulier. Depuis 3 jours, il se plaint de céphalées. - A l’admission, la fréquence cardiaque est de 90/min, la tension artérielle de 120/80 mmHg, la T° de 38.5°C. Le patient est nauséeux, les céphalées sont diffuses. Il est désorienté dans le temps et dans l’espace, obnubilé, avec un manque du mot. Par moments, il s’agite. - Il dit entendre des ‘bruits’ qui apparaissent et disparaissent en quelques secondes. Il n’existe pas de déficit moteur ou sensitif. La flexion du cou sur le thorax réveille les céphalées. Sa femme le trouve bizarroïde depuis 3-4 jours.
 QS 1) Quelle est votre principale hypothèse diagnostique ?
 Justifier
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QS 1) Quelle est votre principale hypothèse diagnostique ? Justifier
 Méningo-encéphalite 5 points
 Installation en quelques jours, de: 4 points
 . Signes en faveur de lésions cérébrales 3 points - troubles du comportement (‘bizarrerie’) - désorientation temporo-spatiale - dysarthrie - hallucinations auditives
 . Signes méningés 3 points
 - céphalées, augmentées à la flexion de la nuque
 Dans un contexte fébrile 3 points
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QS 2) Quels examens complémentaires prescrivez-vous en urgence ? Précisez ce que vous en attendez
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QS 2) Quels examens complémentaires prescrivez-vous en urgence ? Précisez ce que vous en attendez
 Imagerie cérébrale (IRM de préférence avec séquences T1 & T2, injection de gadolinium)
 5 points=> Recherche lésions temporales internes bilatérales asymétriques=> Recherche processus intra-crânien expansif à risque d’engagement
 NFS + plaquettes, TP, TCA, fibrine 3 points=> Recherche troubles de l’hémostase pouvant contre-indiquer la PL
 En l’absence de contre-indication, ponction lombaire avec examen du liquide céphalo-rachidien
 5 pointsCytologique => Recherche méningite (leucocytes > 5 éléments/mm3)Biochimique => Protéinorachie, glycorachieBactériologique => examen direct (Gram) et cultureVirologique => PCR HSV-1, HSV-2, VZV
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QS 2) Quels examens complémentaires prescrivez-vous en urgence ? Précisez ce que vous en attendez
 Electro-encéphalogramme 4 points=> Recherche anomalies temporales internes bilatérales asymétriques=> Recherche état de mal épileptique non convulsivant
 Créatininémie, glycémie, calcémie 3 points=> Recherche autres causes de syndrome confusionnel aigu=> Bilan pré-thérapeutique avant instauration aciclovir
 Hémocultures (ensemencement aéro + anaérobies, 2 prélèvements à 10 minutes d’intervalle)
 4 points=> Diagnostic d’une éventuelle listériose neuro-méningée (peu probable compte-tenu du terrain)
 Radiographie thoracique NC
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- Le ionogramme sanguin montre : Na+ 130 mmol/l, K+ 3.5 mmol/l, glycémie 5.5 mmol/l, calcémie 2.3 mmol/l, urée 5.1 mmol/l, créatinine 100 mol/l
 - La ponction lombaire ramène un liquide clair, avec une proteinorachie à 0.9 g/l, une glycorachie à 2.9 mmol/l, 250 éléments nucléés/mm3 dont 85% de lymphocytes, 25 hématies/mm3, pas de germe à l’examen direct (coloration de Gram)
 - Le scanner montre une discrète hypodensité temporale droite
 - L’imagerie par résonance magnétique est fournie.
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Questions 3: - Quel est votre diagnostic ? - Instaurez-vous un traitement spécifique ? - Si oui, lequel ?- Quelle surveillance ?
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QS 3) Quel diagnostic ? Quel traitement spécifique ?
 Méningo-encéphalite à herpès simplex virus (HSV) 5 pointsHypersignaux (FLAIR) en régions temporales internes, asymétriques
 Traitement spécifique: aciclovir 5 points-10 mg/kg toutes les 8 heures en intra-veineux- pendant 14 à 21 jours NC
 Surveillance-De la tolérance. Rénale (diurèse, créatininémie) 4 points. Neurologique (encéphalopathie, troubles de la vigilance) NC
 - De l’efficacité: régression progressive attendue . De la fièvre 4 points. Des céphalées 4 points. Des troubles des fonctions supérieures 4 points
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Femme, 82 ans, rhombencéphalite
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Méningo-encéphalite listérienne (1)– Listeria-monocytogenes, origine alimentaire chez l’adulte – Atteintes neurologiques :
 • méningite pure (30% des atteintes listériennes de l’adulte)• méningo-encéphalite (60%)• rhombencéphalite (plus rare) – sans méningite < 10%
 – Causes favorisantes sous-jacentes (60 à 80%)• immunodépression, cancer, maladies hématologiques• maladies chroniques (diabète, cirrhose, alcoolisme)• âge > 60 ans ou < 1 an
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Méningo-encéphalite listérienne (2)– Clinique
 • Début progressif• troubles de la conscience, convulsions, déficit moteur, atteinte
 cérébelleuse, ataxie, paralysie de la latéralité, PF droite– LCR
 • liquide trouble ou clair ‘panaché’• pleiocytose et protéinorachie variables (30 à 7 000 elts/mm3)• hypoglycorachie 50% des cas, ex direct + < 50%
 – Hémocultures positives 50 à 70%
 – IRM : rhombencéphalite
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Méningo-encéphalite listérienne (3)
 – Traitement• amoxicilline 21 jours, + gentamicine -> J7
 – Evolution• mortalité 20-30%, fonction du terrain et de la précocité du traitement
 • séquelles : paralysie des nerfs crâniens, hémiplégie
 – Prévention• Alimentaire
 • cotrimoxazole c/o immunodéprimés
 – En diminution dans les pays développés (< 100/an en France)
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Listérioses neuro-méningéesIncidence par âge, 1999-2007 (< 100 cas/an)
 Source : DO - InVS
 Incidence / 100 000 hab.
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Femme 77 ans, confusion fébrile 1 mois
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Méningo-encéphalite tuberculeuse (1)– Importance du terrain :
 • Âge > 75 ans et/ou immunodéprimé• Adulte jeune ayant vécu en zone d’endémie BK (+/- VIH)
 – Chronologie (sub-aiguë ou chronique)– LCR
 • Cellularité variable
 • Toujours hyperprotéinorachique (parfois > 5 g/L)
 • Hypoglycorachie
 • Rentabilité diagnostique faible (liée au volume)
 – Recherche autres localisations TB• Pulmonaire (RP, TDM, expectorations ou tubage voire LBA)
 • Test immunologique de détection de l’IFN-γ sans intérêt (TB-maladie)
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Méningo-encéphalite tuberculeuse (2)– Traitement
 • Pas urgent, mais délai = facteur pronostique• Souvent ‘d’épreuve’, en attendant confirmation• Toujours quadrithérapie, avec corticoïdes
 – Pronostic• Lié au délai d’instauration du traitement (score Glasgow)• Clairement amélioré par corticoïdes• Mortalité 20%, séquelles parfois lourdes
 – Prévention = celle de la tuberculose
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Tuberculomes cérébraux
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Méningo-encéphalites : Diagnostic différentiel
 • Abcès cérébraux (+/- endocardite)• Empyèmes• Thrombophlébite cérébrale• Maladies sytémiques
 – Behcet– Sarcoïdose
 • Néoplasies– LNH…
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• Traitement empirique d’une méningo-encéphalite
 Etiologie Produit Modalités d’administration
 Herpès simplex (HSV-1)
 aciclovir 10 mg/kg x 3 (perfusion)
 Listeria amoxicilline + gentamicine
 200 mg/kg en 4 - 6 perf. 3 mg/kg en 2 perf.
 Tuberculose isonazide rifampicine éthambutol
 pyrazinamide
 5 mg/kg /J, 1 prise 10 mg/kg/J, 1 prise 20 mg/kg/J, 1 prise 30 mg/kg/J, 1 prise
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Son épouse, infirmière, exige une information claire et loyale et notamment : - Quelles sont les conséquences non rares (rencontrées chez au moins 10% des patients) de la pathologie de son mari ? - Comment il l’a attrapée, sachant qu’elle n’a jamais présenté de manifestations d’aucune infection sexuellement transmissible ? - Quels risques pour elle ? - Comment aider son mari, au-delà du traitement initial?
 Question 4) Que lui répondez-vous ?
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QS 4) Que lui répondez-vous ?
 Conséquences des méningo-encéphalites (> 10% des patients)-décès 5 points-perte d’autonomie 5 points-épilepsie 5 points-troubles mnésiques 2 points-troubles comportement 2 points-troubles langage 2 points
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Etude ‘encéphalite 2007’ – France Métropolitaine – VIH exclus 253 méningo-encéphalites (47% réanimation) Âge moyen 50 ans (10% < 16 ans) – Sexe ratio F/M = 2/3 Durée médiane hospitalisation 20 jours
 Etiologie documentée n=131 (52%), dont HSV, n=55 (42%) VZV, n=20 (15%) Tuberculose, n=20 (15%) Listériose, n=13 (10%)
 Evolution Décès 10% Convalescence ou long séjour 30%
 Mailles et al. Clin Infect Dis 2010
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Etude ‘encéphalite 2007’ – France Métropolitaine – VIH exclus 253 méningo-encéphalites (47% réanimation) Âge moyen 50 ans (10% < 16 ans) – Sexe ratio F/M = 2/3 Durée médiane hospitalisation 20 jours
 Etiologie documentée n=131 (52%), dont HSV, n=55 (42%) VZV, n=20 (15%) Tuberculose, n=20 (15%) Listériose, n=13 (10%)
 Evolution Décès 10% Convalescence ou long séjour 30%
 Mailles et al. Clin Infect Dis 2010
 => Traitement empirique par aciclovir + amoxicilline IV pour toutes les méningo-encéphalites !
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Que sont devenus les rescapés de l’étude ‘encéphalite 2007’ 3 ans + tard ?
 http://cid.oxfordjournals.org.gate2.inist.fr/content/vol55/issue1/index.dtl
 http://cid.oxfordjournals.org.gate2.inist.fr/content/vol55/issue1/index.dtl
 http://cid.oxfordjournals.org.gate2.inist.fr/content/current
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15% décès
 15% handicaps sévères
 20% handicaps modérés
 Principaux troubles- Concentration (42%)- Comportement (27%)- Langage (20%)- Mémoire (19%)- Epilepsie
 http://cid.oxfordjournals.org.gate2.inist.fr/content/vol55/issue1/index.dtl
 http://cid.oxfordjournals.org.gate2.inist.fr/content/vol55/issue1/index.dtl
 http://cid.oxfordjournals.org.gate2.inist.fr/content/current
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QS 4) Que lui répondez-vous ?
 Comment il l’a attrapée, sachant qu’elle n’a jamais présenté de manifestations d’aucune infection sexuellement transmissible ?
 -Contamination probablement ancienne, inter-humaine (baisers, partage d’objets contaminés par salive, rapports sexuels) 3 points-Infection HSV très souvent asymptomatique
 3 points-Prévalence HSV > 80% chez les adultes (virus ubiquitaire) 2 points
 Quels risques pour elle ? - Pas de risque particulier de méningo-encéphalite
 4 points- Faible risque d’herpès labial ou uro-génital (pas de raison qu’elle devienne symptomatique maintenant, son mari étant porteur depuis probablement longtemps, la méningo-encéphalite correspondant à une réactivation)
 2 points
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QS 4) Que lui répondez-vous ?
 Que faire pour son mari, au-delà du traitement initial ?
 -Evaluation fine, à distance, par neuro-psychologue 5 points
 -Selon l’étendue des séquelles et l’avis de la médecine du travail:
 . Mise en invalidité, reclassement professionnel, ou adaptation du poste de travail
 4 points. Déclaration ALD30 (Formes graves des affections neurologiques et musculaires)
 4 points. Ré-éducation adaptée 4 points
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Questions ???
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