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.1.  Introduction

The latest consensus conference on the management of acute
ommunity-acquired bacterial meningitis was held in 2008.
t that time a reduced incidence of Streptococcus  pneumo-
iae strains with reduced susceptibility to penicillin was being
mmunity-acquired bacterial meningitis (excluding newborns). Short
8

bserved, the national antibiotic plan had been launched in 2002,
nd the first 7-valent pneumococcal conjugate vaccine (Préve-
ar) had been commercialized in 2003. These 2008 guidelines no
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onger recommended the use of vancomycin for the treatment
f suspected or microbiologically documented S.  pneumoniae
eningitis, and rather recommended using very high doses

f third-generation cephalosporins (3GC) and corticosteroids.
owever, pediatricians wanted to keep using vancomycin for the

mpirical treatment of this infection because of the substantial
erotype replacement observed with serotype 19A pneumococ-
al strains (carrying resistance to beta-lactams). However, they
econsidered their position in 2014 considering the strong impact
f the second-generation pneumococcal conjugate vaccine (13-
alent vaccine, Prévenar 13) and the substantial decrease in
erotype 19A carriage and invasive infections in infants and
oung children.

Practice surveys performed as part of the French cohort study
f adult bacterial meningitis (COMBAT study) in 2014–2015,
evealed the high compliance of health professionals with these
uidelines, thus highlighting their applicability. The 2008 jury
oard also recommended the close epidemiological surveillance
f the disease and of the antibiotic susceptibility of its causative
gents, as well as regular guidelines updates. With the help of
any experts, the organizing committee of the 2018 update of

he 2008 consensus conference began working on this matter.
As the 2008 guidelines were quite intelligible and consider-

ng that we just wanted to update them, we decided to take the
008 guidelines as the basis of our work and to provide updated
nswers to the questions asked to the jury board in 2008. We
erformed a thorough literature analysis to compile these 2018
uidelines. They were then drafted by the organizing committee
nd closely reviewed by an independent ad hoc committee. We
ope that the hard work of each partner has helped in providing
traightforward and precise guidelines.

.2.  Question  1  –  What  is  the  initial  diagnostic
anagement of  patients  presenting  with  a  suspicion  of
acterial meningitis?

.2.1.  When  should  meningitis  diagnosis  be  considered?
Early identification of signs and symptoms indicative of

eningitis is essential to reduce the time between symptom
nset and treatment initiation for bacterial meningitis, which
s required to improve the prognosis [1–9].

The diagnostic strategy in infants aged between 3 months and
 years first relies on the identification of clinical signs indicative
f severe bacterial infection (septic signs, behavioral disorders,
ever), and then on the identification of signs and symptoms
equiring lumbar puncture (behavioral disorders, hemodynamic
isorders, neurological abnormalities, purpura). Indications for
umbar puncture should remain broad. A lumbar puncture is

andatory in patients presenting with typical signs and symp-
oms (vomiting, bulging fontanelle, neck stiffness or hypotonia,
hotophobia, consciousness disorders). A lumbar puncture is
lso mandatory when seizures are observed in feverish chil-
Please cite this article in press as: Hoen B, et al. Management of acute co
text. Med Mal Infect (2019), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.00

ren aged below 6 months, and should be discussed in feverish
hildren aged between 6 and 11 months.

Children aged over 2 years and adults:

a
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a
a
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 meningitis is highly probable when patients present with
fever, neck stiffness, and either cephalgia or consciousness
disorders;

 meningitis is highly probable when patients present with fever
and purpura, even more so when cephalgia is also observed;

 meningitis should be considered in patients presenting with
fever and localized neurological signs or seizures;

 the meningitis diagnosis should always be kept in mind
in patients presenting with cephalgia and fever, without
consciousness disorder nor neck stiffness or neurological dis-
orders. When no other diagnosis is considered, a lumbar
puncture should be discussed especially when an inflamma-
tion indicative of bacterial infection is observed (elevated CRP
and/or procalcitonin levels);

 particular attention should be paid to patients with risk factors
for meningitis such as those with chronic excessive alco-
hol consumption, psychiatric disorders, and homeless people.
The meningitis diagnosis can be extremely difficult to estab-
lish in these patients on the sole basis of clinical presentation.

.2.2. Which  biological  examinations  should  be  performed
o determine  the  bacterial  etiology?

The positive and etiological diagnosis of bacterial meningitis
elies on the microbiological examination of the cerebrospinal
uid (CSF). Bacterial identification in culture media remains the
old standard. Clinical suspicion of bacterial meningitis requires

 lumbar puncture to be performed as soon as possible:

 to initiate the empirical antibiotic therapy as soon as the lum-
bar puncture is performed;

 to document the positive and bacteriological diagnosis of
meningitis, and to adjust the antibiotic therapy;

 to rule out differential diagnoses.

The lumbar puncture should be performed within one hour
ollowing admission to the emergency department, unless con-
raindicated or provided an imaging test is required beforehand.

When the lumbar puncture cannot be immediately performed,
n empirical antibiotic therapy should be initiated, dexametha-
one should be administered, and at least two blood cultures
hould be performed beforehand (Fig. 1).

Contraindications to the lumbar puncture are (Table 1):

 neurological contraindications – a CT scan should be per-
formed before the lumbar puncture (see Section 1.2.3);

 non-neurological contraindications – they should be ruled out
before performing the lumbar puncture [10–12].

In the absence of lumbar puncture contraindications, the CSF
hould be collected in four sterile tubes for biochemical, micro-
iological, and cytological analysis purposes and for bacterial
dentification using molecular biology techniques. The over-
ll quantity of CSF required is 2 to 5 mL in adults (40–100
mmunity-acquired bacterial meningitis (excluding newborns). Short
8

rops), ideally 2 mL (approximately 40 drops) in children, and
pproximately 0.5 mL (10 drops) for the molecular biology
nalysis.

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.008
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Neurological 
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Brain CT scan 

Lumbar puncture 
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No 
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Con�nua�on of an�bio�cs 
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PCR if  neg a�ve cul ture

Yes  

Fig. 1. Management diagram for bacterial meningitis suspicions. 1. Presence of clinical signs potentially indicating intracranial expansion. 2. Presence of signs and
symptoms indicating brain herniation. 3. Persisting seizures (generalized motor seizures) preventing lumbar puncture. 4. Other contraindications to the lumbar punc-
t spicio
o
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ure: known hemostasis disorder, anticoagulant treatment at effective dosage, su
r respiratory instability.

.2.2.1.  Cytobacteriological  examination  of  CSF.  Normal CSF
s crystal clear and devoid of cells (< 5 cells/mm3). CSF culture
hould be systematically performed as soon as possible.

The cytological examination includes counting the number
f leukocytes and red blood cells (RBC) in CSF.

Turbid CSF usually indicates cellular reaction of at least
00 leukocytes/mm3 with a predominance of more or less
ltered neutrophils. Even after antibiotic administration, bac-
erial meningitis is associated with a leukocyte count > 1000
ells/mm3 in 87% of patients and > 100 cells/mm3 in 99%
f patients. Patients presenting with viral meningitis usually
ave < 100 cells/mm3 [13]. Generally speaking, the sole CSF
ytological analysis is not enough to confirm the viral or bacterial
tiology of meningitis. Results should be put into perspec-
ive with the other clinical, biological (CSF and serum), and
icrobiological results. This approach is complicated by the

arious clinical situations, especially when the lumbar puncture
r antibiotic therapy has been performed or initiated early on
14,15].

Microbiological examination following Gram staining is
apid and easy to perform. Its sensitivity is better when the CSF
Please cite this article in press as: Hoen B, et al. Management of acute co
text. Med Mal Infect (2019), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.00

s concentrated using centrifugation. Its sensitivity ranges from
0% to 97% for a specificity close to 100% in the absence of
ntibiotic therapy, and from 40% to 60% – or even lower – when

h
e

c

n of major hemostasis disorder (severe bleedings), uncontrolled hemodynamic

ntibiotics are prescribed before lumbar puncture [16,17]. Gram
taining is always performed, irrespective of the cytological and
iochemical results. The following is recommended:

 when the Gram staining direct examination is positive, an
antimicrobial susceptibility test should be performed to deter-
mine the minimum inhibitory concentrations (MICs) (Etest

®

method) directly from the samples if the remaining volume
of CSF is sufficient and if the quantity of bacteria observed at
direct examination indicates sufficient inoculum;

 in case of S.  pneumoniae  suspicion, Etest
®

assays should
be performed (MIC determination) at least for cefotaxime
or ceftriaxone. When the MIC of the tested cephalosporin
is > 0.5 mg/L, the MIC of the second cephalosporin should be
subsequently determined.

A CSF immunochromatographic test is recommended
o detect pneumococcal soluble antigens (BINAX Now
. pneumoniae

®
test) when the clinical signs and symptoms are
mmunity-acquired bacterial meningitis (excluding newborns). Short
8

ighly indicative of bacterial meningitis even when the direct
xamination is negative [18–21].

A CSF culture should always be performed. A positive
ulture confirms the diagnosis, identifies the causative agent,

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.008
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Table 1
Contraindications to an immediate lumbar puncture.

Non-neurological contraindications Neurological contraindications (= clinical suspicion of intracranial
expansion at neurological examination or impossibility to perform
lumbar puncture due to other neurological abnormalities)

The lumbar puncture is contraindicated
In case of a cutaneous infection spreading to the lumbar puncture site
In case of uncontrolled hemodynamic or respiratory instability (the lumbar

puncture should be delayed until stabilization) or in case of known
hemostasis disorders (hemophilia, another coagulopathy, platelet
count < 50,000/mm3)

In case of anticoagulant treatment at an effective dosage, irrespective of the
agent (unfractionated or fractionated heparin, oral vitamin K antagonists,
or direct oral anticoagulants)

In case of spontaneous bleedings indicative of disseminated intravascular
coagulation (DIC)

An antiplatelet treatment does not contraindicate the lumbar puncture

1. Presence of clinical signs potentially indicating intracranial expansion
1.1 Signs of localization

motor deficit (central facial palsy, oculomotor palsy, upper limb and/or
lower limb impairment)

hemi-body sensitive deficit
homonymous hemianopsia (visual field testing using fingers or blink
reflex)
cerebellar syndrome
aphasia

1.2 And/or Focal AND recent seizures
2. Signs of brain herniation

Consciousness disorders
AND
One or more of the following signs: pupillary abnormalities (fixed
unilateral or bilateral mydriasis); dysautonomia (blood pressure and
bradycardia, respiratory rate abnormalities); cerebellar tonic seizures; no
reaction to stimuli; decortication or decerebration symptoms

3. Persisting seizures (generalized motor seizures) preventing lumbar
puncture

Management strategy
At least one pair of blood cultures, corticosteroids, and antibiotic therapy

Correction of abnormalities Emergency brain CT scan
Lumbar puncture if abnormalities have been corrected Lumbar puncture as soon as possible if the CT scan results do not

contraindicate the lumbar puncture
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nd determines its susceptibility to antibiotics. This examination
ay be faulted because of:

 antibiotic intake before lumbar puncture performance;
 the conditions and time required for transporting the sam-

ple to the laboratory, which may not be compatible with
the survival of particularly fragile bacteria (mainly Neisseria
meningitidis);

 a very low bacterial inoculum.

Selected culture media should favor the growth of the most
requently isolated bacteria in community-acquired meningitis,
rrespective of the associated requirements.

1.2.2.1.1. Assessment  of  antibiotic  susceptibility.  Follow-
ng isolation of a bacterium from a pure culture, its susceptibility
o antibiotics may be assessed as per the guidelines of the French
icrobiology society (French acronym CA-SFM) [22]. Accu-

ate determination of MICs is required for amoxicillin and for
ne of the two 3GCs (cefotaxime or ceftriaxone). The use of
trips impregnated with a predefined concentration gradient of
ntibiotics is recommended (Etest

®
). In case of positive direct

xamination, MICs determined on the first day from the CSF
amples should be controlled in culture media using a stan-

®

Please cite this article in press as: Hoen B, et al. Management of acute co
text. Med Mal Infect (2019), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.00

ardized inoculum. The Etest method may be used for other
acterial species isolated from CSF (mainly N.  meningitidis),
epending on laboratory practices. Ceftriaxone MICs should
e determined in case of reduced susceptibility to cefotaxime,

a
[

s

r cefotaxime MICs should be determined in case of reduced
usceptibility to ceftriaxone because the MICs of both of these
olecules are sometimes different.
1.2.2.1.2. Bacterial  detection  using  direct  gene  amplifica-

ion. When bacterial meningitis is highly suspected and when
he direct examination is negative, physicians should perform the
ollowing before culture result availability – whenever possible:

 detection of N.  meningitidis, S. pneumoniae, and Listeria
(when patients have risk factors for the latter infection) by
molecular biology techniques;

 or universal PCR.

When the direct examination is positive and when the culture
s negative at 24 hours, bacterial detection by molecular biology
echnique is also recommended.

When the suspicion of a bacterial etiology is low, a PCR
est is recommended in infants and children to detect an
nterovirus (GeneXpert

®
test). Considering the high sensitivity

86%–100%) and specificity (92%–100%) of this test, the
igh prevalence of enteroviruses in pediatric acute meningitis,
nd the rapid time to result availability (two hours), a positive
nterovirus PCR test rules out the need for a bacterial PCR test
mmunity-acquired bacterial meningitis (excluding newborns). Short
8

nd allows for discontinuing the antibiotic therapy if initiated
22].

Meningococcal blood PCR performed on EDTA and/or
kin biopsy of purpuric lesions in case of purpura fulminans

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.008
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uspicion, allows for confirming the diagnosis when meningo-
occemia is suspected. Blood PCR is, however, useless when
erformed more than 24 hours after treatment initiation.

1.2.2.1.3. Other  bacteriological  examinations.  At least
ne pair of blood culture bottles should be inoculated. Patients
resenting with purpura skin lesions should have a skin biopsy
erformed, even more so when the antibiotic therapy has already
een initiated or when the CSF direct examination is negative
r has not been performed [23].

.2.2.2. Biochemical  examinations.  CSF glucose levels should
e interpreted according to blood glucose levels, which samples
hould be taken at the same time. Normal CSF glucose levels
re usually two thirds (66%) of those of blood glucose. CSF
lucose levels of patients presenting with bacterial meningitis
re < 40% of those of blood glucose (sensitivity 80%, specificity
8%) [24].

High CSF protein levels are significantly associated with bac-
erial meningitis. The CSF protein level threshold associated
ith bacterial meningitis ranges from 0.5 to 1.2 g/L.
CSF lactate levels should be routinely measured for the

ifferential diagnosis of bacterial meningitis and viral menin-
itis. Adult bacterial meningitis is defined by CSF lactate
evels > 3.8 mmol/L. Lactate levels should be interpreted along-
ide the CSF cytological and biochemical results [25–28]. Blood
rocalcitonin (PCT) levels measurement may contribute to diag-
osing bacterial meningitis, using the 0.25 ng/mL threshold with
he new version of the BRAHMS/Thermo Fisher (Kryptor

®
)

iagnostic kit [28]. Lactate and PCT level measurement is only
seful when the direct examination is negative and when the
ther CSF parameters do not indicate a bacterial origin. When
epsis is observed in infants, PCT levels may be normal the first
ix hours; thus, the bacterial origin cannot be officially ruled out
t that stage.

.2.2.3.  Decision  algorithms.  Several clinical decision algo-
ithms aiming at differentiating bacterial from viral meningitis
ave been suggested [18,29–37]. Among those validated by
ndependent evaluations, physicians are advised to use one of
he following three:

 Hoen’s algorithm combines the number of blood leukocytes,
blood glucose levels, CSF protein levels, and the number of
neutrophils in CSF in adults and children [33];

 the Bacterial Meningitis Score (BMS) is based on the presence
of seizures, the number of blood neutrophils (≥  10,000/mm3),
CSF protein levels (≥  0.8 g/L), the number of neutrophils
in CSF (≥  1000/mm3), and on a positive direct examination
using CSF Gram staining in children [38];

 the Meningitest
®

, an improved version of BMS, is based
on the presence of purpura, severe presentation in children
(irritability, lethargy, prolonged time to skin recoloration),
Please cite this article in press as: Hoen B, et al. Management of acute co
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seizures, positive direct examination using CSF Gram stain-
ing, CSF protein levels ≥  0.5 g/L, or PCT levels ≥  0.5 ng/mL
in children [32].
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.2.3.  Which  patients  should  undergo  a CT  scan  before
umbar puncture?

In France and in other countries, brain imaging test – usually a
T scan – is too often performed before lumbar puncture when
onfronted with meningitis suspicion [39,40]. When bacterial
eningitis is suspected, brain imaging should be performed
EFORE lumbar puncture in the following situations only:

 presence of clinical signs potentially indicating intracranial
expansion:
◦ signs of localization (Table 1),
◦ focal AND recent seizures (< 4 days);

 signs of brain herniation. Consciousness disorders AND one
or more of the following signs:
◦ pupillary abnormalities (fixed unilateral or bilateral mydri-

asis),
◦ dysautonomia (blood pressure and bradycardia, respiratory

rate abnormalities),
◦ cerebellar tonic seizures,
◦  no reaction to stimuli,
◦  decortication or decerebration symptoms;

 persisting seizures (i.e., generalized motor seizures) prevent-
ing lumbar puncture. Isolated consciousness disorders are no
longer contraindications to an immediate lumbar puncture.

.3.  Question  2  – What  is  the  initial  antibiotic  therapy  for
atients presenting  with  a  suspicion  of  bacterial  meningitis?

.3.1.  Should  the  antibiotic  therapy  be  urgently  prescribed
o patients  presenting  with  a  suspicion  of  bacterial
eningitis?
The antibiotic therapy should be urgently initiated in patients

resenting with bacterial meningitis. The immediate and mid-
erm prognoses depend on how early the antibiotic therapy is
nitiated [41]. Several studies demonstrated the statistically sig-
ificant association between time to antibiotic administration
nd bacterial meningitis prognosis in adults [40–43]. The antibi-
tic therapy (and the administration of dexamethasone when
ndicated) should ideally be initiated within the hour follow-
ng hospital admission, irrespective of the presumed time since
eningitis onset. Any delay in antibiotic therapy initiation is

ssociated with a poorer prognosis.

.3.2. Which  patients  should  receive  an  antibiotic  therapy
efore lumbar  puncture?

The lumbar puncture is essential to establish the diagnosis.
dditional investigations should not delay the antibiotic ther-

py initiation (and the administration of dexamethasone when
ndicated).

The antibiotic therapy should be initiated before lumbar punc-
ure (but after blood culture) in the three following situations:

 purpura fulminans;
mmunity-acquired bacterial meningitis (excluding newborns). Short
8

 patients who cannot be admitted to hospital within 90 minutes
[44];

 contraindication to the lumbar puncture.

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.008
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Table 2
Distribution of meningitis cases by age group and bacterial etiology, data collected by the GPIP/ACTIV Observatory from 2010 to 2014.

Bacterial species < 2 months
n = 173
(12.8%)

2–11 months
n = 498
(36.7%)

12–23 months
n  = 147
(10.8%)

24–59 months
n = 201
(14.8%)

5–17 years
n = 337
(24.9%)

Total
n  = 1356

Case fatality

N. meningitidis 14 (8.1) 158 (31.7) 77 (52.4) 100 (49.8) 163 (48.4) 512 (37.8) 2.7
Group B 12 (6.9) 120 (24.1) 57 (38.8) 77 (38.3) 110 (32.6) 376 (27.7) 2.4
Group C 2 (1.2) 22 (4.4) 12 (9.2) 9 (4.5) 33 (9.8) 78 (5.8) 1.3
Group Y 0 6 (1.2) 1 (0.7) 3 (1.5) 6 (1.8) 16 (1.2) 6.3

S. pneumoniae 16 (9.3) 219 (44.0) 48 (32.7) 74 (36.8) 126 (37.4) 483 (35.6) 9.3
Streptococcus agalactiae 99 (57.2) 55 (11) 1 (0.7) 0 2 (0.6) 157 (11.6) 9.6
H. influenzae type b 0 19 (3.8) 14 (9.5) 8 (4) 9 (2.7) 50 (3.7) 4
E. coli 29 (16.8) 28 (5.6) 0 0 1 (0.3) 58 (4.3) 8.9
Streptococcus pyogenes 1 (0.6) 1 (0.2) 2 (1.4) 3 (1.5) 9 (2.7) 16 (1.2) 12.5
L. monocytogenes 0 2 (0.4) 0 2 (1) 1 (0.3) 5 (0.4) 0
Mycobacterium tuberculosis 0 1 (0.2) 1 (0.7) 5 (2.5) 5 (1.5) 12 (0.9) 16.7
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ase fatality 11.6 7.2 7.5 

The lumbar puncture should be performed as soon as possi-
le following correction of abnormalities – whenever possible.
everal experts do not recommend performing the lumbar punc-

ure in patients presenting with purpura fulminans, even when
bnormalities have been corrected.

.3.3. Which  antibiotic  therapy  should  be  prescribed  to
atients presenting  with  a  suspicion  of  bacterial  meningitis?

Community-acquired bacterial meningitis is associated with
 high morbidity and case fatality. Bacterial meningitis case
atality is highly reduced if the antibiotic therapy is initially
dapted to the causative agent in terms of in vitro suscepti-
ility, and sequelae are less common when CSF sterilization
s rapidly obtained [45–55]. The first-line antibiotic therapy
hoice depends on epidemiological data (prevalence of bacterial
pecies and susceptibility profiles) and on the pharmacokinetic
nd pharmacodynamic parameters of antibiotics.

.3.3.1.  Epidemiological  data.
1.3.3.1.1.  Pediatric  meningitis  (excluding  neonatal  menin-

itis). The latest data published by the GPIP/ACTIV
bservatory for Pediatric Bacterial Meningitis (Table 2) indi-

ates that group B Streptococcus  is the leading cause of
eningitis (57.2%) in infants aged below 2 months, while the

eading cause is S.  pneumoniae  in infants aged between 2 and
2 months (44%) [56,57]. N.  meningitidis  and S.  pneumoniae
espectively account for half and a third of meningitis cases in
nfants aged above 1 year. The case fatality of pediatric bacterial

eningitis remains stable at approximately 7% with variations
epending on the pathogen and age, with a higher case fatality
n infants aged below 2 months (11%) (Table 2).

1.3.3.1.2.  Adult  meningitis.  Irrespective of the etiology,
he incidence of bacterial meningitis in adults was 1.74 cases
er 100,000 inhabitants aged 15 years or above in 2013–2014;
hus accounting for slightly more than 900 cases per year

−4
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Table 3). A decreased incidence (−19%, P  < 10 ) has there-
ore been observed compared with 2008–2009 (1.93 cases
er 100,000 inhabitants aged 15 years or above) [56]. This
s due to the decreased incidence of pneumococcal and

s

(
r

9 (4.5) 21 (6.2) 63 (4.6) 6.3
3 4.8 6.6

eningococcal meningitis as well as to a stable incidence of
ther types of bacterial meningitis. Despite a decreased inci-
ence of pneumococcal meningitis due to the indirect effect of
nfant vaccination with PCV13, S.  pneumoniae  remains the lead-
ng cause of bacterial meningitis in adults. N.  meningitidis  is
he leading cause of meningitis in adults aged below 30 years.
. monocytogenes  is the second cause of bacterial meningitis in
lderly individuals [58,59].

.3.3.2. Antibiotic  susceptibility.
1.3.3.2.1.  S.  pneumoniae.  The national reference center for

neumococci has been evaluating the susceptibility of 3824
neumococcal strains responsible for meningitis since 2006.
urveillance started in 2001 and the incidence of pneumococci
ith reduced susceptibility to beta-lactams and responsible for
eningitis has since significantly reduced in all age groups.
rom 2006 to 2017, their prevalence decreased from 34% to
6% for penicillin, 17% to 6% for amoxicillin, and 4% to 2%
or cefotaxime. Table 4 details the antibiotic susceptibility of
. pneumoniae  strains isolated from patients presenting with
eningitis in 2016.
1.3.3.2.2.  N.  meningitidis.  Susceptibility profiles of

. meningitidis  strains isolated from patients presenting
ith invasive meningococcal infections were defined by the
ational reference center for meningococci for the antibiotics of
herapeutic or prophylactic interest (penicillin G, amoxicillin,
njectable 3GCs, rifampicin, and ciprofloxacin). In 2015, all
trains assessed at the national reference center (n = 322) were
usceptible to 3GCs, rifampicin, and ciprofloxacin (Table 5).
owever, just like in 2006, 30% of these strains showed reduced

usceptibility to penicillin G and amoxicillin.
The empirical treatment with a 3GC is therefore highly likely

o be effective when administered at the high dosage usually rec-
mmended in this indication. However, the use of amoxicillin at
igh dosage is probably ineffective against strains with reduced
mmunity-acquired bacterial meningitis (excluding newborns). Short
8

usceptibility to penicillin G and amoxicillin.
1.3.3.2.3.  Haemophilus  influenzae.  Eighteen per cent

84/470) of all strains assessed at the Haemophilus  national
eference center in 2013 (vs. 19% in 2005) were resistant

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.008
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Table 3
Incidence ratea of bacterial meningitis per 100,000 inhabitants aged ≥ 15 years by age and microorganism, EPIBAC, Santé publique France, metropolitan France,
2013–2014.

Age groups 15–24 years 25–39 years 40–64 years ≥ 65 years All aged > 15 years

IR/105 % IR/105 % IR/105 IR/105 % IR/105 %

S. pneumoniae 0.22 14 0.47 43 1.18 69 1.52 59 0.96 55
N. meningitidis 1.23 79 0.40 36 0.26 15 0.22 9 0.42 24
L. monocytogenes 0.03 2 0.06 5 0.12 7 0.41 16 0.16 9
H. influenzae 0.03 2 0.08 7 0.06 3 0.22 9 0.10 6
S. agalactiae 0.02 1 0.06 5 0.05 3 0.07 3 0.05 3
S. pyogenes 0.01 1 0.03 3 0.04 2 0.11 4 0.05 3
Total 1.55 100 1.09 100 1.71 100 2.55 100 1.74 100

IR: incidence rate.
a Corrected incidence for comprehensiveness purposes.

Table 4
Antibiotic susceptibility of S. pneumoniae strains isolated from patients presenting with meningitis in 2016.

Antibiotics Thresholds (mg/L)a Strains (n) %S %I %R MIC50 MIC90

S R

Penicillin G (excluding meningitis) ≤ 0.06 > 2 402 73.9 26.1 0.0 0.016 0.5
Penicillin G (meningitis) ≤ 0.06 > 0.06 402 73.9 – 26.1
Amoxicillin (excluding meningitis) ≤ 0.5 > 2 402 93.8 5.7 0.5 0.016 0.5
Amoxicillin (meningitis) ≤ 0.5 > 0.5 402 93.8 – 6.2
Cefotaxime ≤ 0.5 > 2 402 98.0 2.0 0.0 0.016 0.25
Vancomycin ≤ 2 > 2 402 100 0.0 0.0 0.25 0.5
Rifampicin ≤ 0.06 > 0.5 402 100 0.0 0.0 – –

S: susceptible; R: resistant: I: intermediate resistance; MIC: minimum inhibitory concentration.
a As per the 2016 CA-SFM-EUCAST guidelines.

Table 5
Antibiotic susceptibility of N. meningitidis strains isolated from patients presenting with meningitis.

Antibiotics Thresholdsa Strains (n) MIC50 MIC90 Range Percentage of strains with
reduced susceptibility

S R I and R

Penicillin G ≤ 0.06 mg/L > 0.25 mg/L 322 0.064 0.250 0.012–0.5 30%
Amoxicillin ≤ 0.125 mg/L > 1 mg/L 322 0.125 0.380 0.012–1 30%
3GC ≤ 0.125 mg/L > 0.125 mg/L 322 0.004 0.008 0.002–0.094 0%
Ciprofloxacin ≤ 0.03 mg/L 0.06 mg/L 322 0.004 0.006 0.002–0.047 0%
Rifampicin ≤ 0.25 mg/L > 0.25 mg/L 322 0.023 0.094 0.002–0.5 0%
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GC: third-generation cephalosporins; S: susceptible; R: resistant; I: intermedia
a As per the 2013 CA-SFM guidelines.

o amoxicillin (MICs > 2 mg/L) through penicillinase secre-
ion, and 18% (85/470) (vs. 19% in 2005) had a modified
LP3 with amoxicillin MICs between 2 and 16 mg/L and
efotaxime MICs between 0.064 and 1 mg/L. These percent-
ges vary according to the type of sample and serotype.
esistance to amoxicillin is often moderate, with MICs rang-

ng from 1 to 16 mg/L (modal MIC at 2 mg/L). Clavulanic
cid does not restore susceptibility to amoxicillin. The activ-
ty of first-generation and second-generation cephalosporins is
educed, just like that of carbapenems. 3GCs remain the most
ctive cephalosporins, with MICs rarely exceeding 0.125 mg/L.
ineteen percent (29/156) of invasive strains assessed at the
Please cite this article in press as: Hoen B, et al. Management of acute co
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aemophilus  national reference center in 2013 were resistant
o amoxicillin (MIC > 2 mg/L), including only two strains with

 modified PLP3. No strain was resistant to injectable 3GCs

t
i
r

istance; MIC: minimum inhibitory concentration.

MIC ≤ 0.125 mg/L) [60]. Only one strain (0.6%) was resis-
ant to fluoroquinolones, and all were susceptible to rifampicin.
owever, H.  influenzae  strains with higher resistance level
ave been isolated in France since 2013 from patients pre-
enting with pulmonary tract infections, and in 2016 from a
atient presenting with meningitis. These strains are resistant
o oral cephalosporins (cefpodoxime and cefixime) but also to
efotaxime (MICs ranging from 0.25 to 1 mg/L). They show
ntermediate susceptibility to meropenem (MICs ≥  0.5 mg/L),
nd most of them remain susceptible to ceftriaxone.

1.3.3.2.4.  Other  bacteria.  As for the susceptibility of other
acteria to antibiotics, it must be reminded that L.  monocy-
mmunity-acquired bacterial meningitis (excluding newborns). Short
8

ogenes is naturally resistant to cephalosporins. No change
n L.  monocytogenes  susceptibility to antibiotics has been
eported over the past years. Regarding aminoglycosides, the
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Table 6
First-line treatment of acute bacterial meningitis by CSF direct examination (in case of turbid CSF, the antibiotic therapy should be immediately initiated before
receiving the direct examination results).

Antibiotics Dosagea

1. Positive direct examination/PCR
Pneumococcal suspicion
(Gram+ cocci)

Cefotaxime or 300 mg/kg/day IV, either as 4 infusions or as a continuous administration
with a loading dose of 50 mg/kg over 1 hourb

ceftriaxone 100 mg/kg/day IV, as 1 or 2 infusions
Meningococcal suspicion
(Gram− cocci)

Cefotaxime or 200 mg/kg/day IV, either as 4 infusions or as a continuous administration
with a loading dose of 50 mg/kg over 1 hourb

ceftriaxone 75 mg/kg/day IV, as 1 or 2 infusionsc

Listeriosis suspicion
(Gram+ bacillus)

Amoxicillin + 200 mg/kg/day IV, either as 4 infusions or as a continuous administration

gentamicin 5 mg/kg/day IV in adults, as a single daily infusion
5–8 mg/kg in children

H. influenzae suspicion
(Gram− bacillus)

Cefotaxime or 200 mg/kg/day IV, either as 4 infusions or as a continuous administration
with a loading dose of 50 mg/kg over 1 hourb

ceftriaxone 75 mg/kg/day IV, as 1 or 2 infusionsc

E. coli suspiciond

(Gram− bacillus)
Cefotaxime or 200 mg/kg/day IV, either as 4 infusions or as a continuous administration

with a loading dose of 50 mg/kg over 1 hourb

ceftriaxone 75 mg/kg/day IV, as 1 or 2 infusionsc

2. Negative direct examination/PCR
With no evidence for listeriosis Cefotaxime or 300 mg/kg/day IV, either as 4 infusions or as a continuous administration

with a loading dose of 50 mg/kg over 1 hourb

ceftriaxone 100 mg/kg/day IV, as 1 or 2 infusionsc

With evidence for listeriosise Cefotaxime or 300 mg/kg/day IV, either as 4 infusions or as a continuous administration
with a loading dose of 50 mg/kg over 1 hourb

ceftriaxone 100 mg/kg/day IV, as 1 or 2 infusionsc

+ amoxicillin 200 mg/kg/day IV, either as 4 infusions or as a continuous administration
+ gentamicin 5 mg/kg/day IV in adults, as a single daily infusion

5–8 mg/kg in children

Renal failure: cefotaxime: same dose during the first 24 hours; after 24 hours, 25% reduction for GFR of 30–60 mL/min, 50% reduction for GFR of 15–30 mL/min,
75% reduction for GFR lower than 15 mL/min. High antibiotic doses should not be adjusted in patients receiving continuous hemofiltration. For ceftriaxone, if the
creatinine clearance is < 30 mL/min: same dose during the first 24 hours (as 2 injections/24 hrs); after 24 hours, 50% reduction of the dose which is administered
once; no dosing adjustment if creatinine clearance ≥ 30 mL/min.

a Maximum daily dose, in children: cefotaxime = 12 g/day, ceftriaxone = 4 g/day.
b The continuous daily infusion and the loading dose should be concomitantly administered.
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c Two daily infusions should be favored in case of a glomerular filtration rate
d In case of ESBL-producing E. coli suspicion, meropenem 40 mg/kg three ti
e Predisposing factors, progressive onset of symptoms, rhombencephalitis, cr

rognostic analysis of patients enrolled in the MONALISA
ohort and presenting with Listeria  bacteremia and/or neurolis-
eriosis highlights the association between a better prognosis
n terms of case fatality at 3 months and aminoglycoside pres-
ription [61]. Adding aminoglycosides to amoxicillin in case
f Listeria  meningitis suspicion is always recommended, even
ore so when microbiological documentation is available.
Susceptibility of E.  coli  strains isolated from meningitis

atients is not specific. Resistance to aminopenicillins is high
48% to 60% of strains), but resistance to 3GCs and to gentam-
cin reported for all invasive strains reached almost 10% in 2013
62].

.3.3.3.  Conclusion.  Since the last consensus conference on
eningitis (2008), the most important changes focused on the

pidemiology of pneumococcal meningitis with a significant
ecrease in the incidence of vaccine serotype pneumococcal
Please cite this article in press as: Hoen B, et al. Management of acute co
text. Med Mal Infect (2019), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.00

eningitis, especially in children aged below 2 years who are the
ain target of the PCV13 vaccine. The resulting decreased num-

er of pneumococci with reduced susceptibility to beta-lactams
ay lead to considering an update of treatment guidelines. As for
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 mL/min and one daily infusion if < 30 mL/min.
aily as a slow IV infusion and expert advice.
nerve impairment, and/or cerebellar syndrome.

.  meningitidis, it is necessary to increase vaccination coverage
ith the meningococcal C polysaccharide conjugate vaccine.
nglish results to come on the use of a protein meningococcal
accine (active against a large proportion of group B N. meningi-
idis strains but also potentially active against other serogroups)

ay influence future therapeutic recommendations.

.3.4.  First-line  antibiotic  therapy  for  acute
ommunity-acquired  meningitis,  except  in  newborns
Table  6)

Guidelines for the first-line antibiotic therapy depend on the
ositivity of the direct examination or PCR tests. Corticosteroids
ay be administered before antibiotics. Patients presenting with
eningitis and turbid CSF should be prescribed an empirical

ntibiotic therapy as soon as the physician performing the lumbar
uncture notices the turbid CSF. Physicians should NOT wait for
he results of the direct examination and the CSF biochemical
mmunity-acquired bacterial meningitis (excluding newborns). Short
8

nalysis to initiate antibiotics; while waiting for Gram staining
esults, the choice of empirical antibiotic therapy should comply
ith treatment guidelines for meningitis with a negative direct

xamination. Later on, the choice of antibiotics should take into
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onsideration the results of the direct examination, as soon as
hey are available.

.3.4.1. Positive  direct  examination  or  positive  PCR  tests.
1.3.4.1.1. S.  pneumoniae  suspicion.  A monotherapy with

efotaxime 300 mg/kg/day is recommended. The administration
s performed intravenously either with a continuous infusion
r a discontinuous infusion with a minimum of four infusions
75 mg/kg/6 hrs). The daily dose for the continuous infusion is
nitiated immediately after the administration of a loading dose
f 50 mg/kg over one hour. Ceftriaxone may be administered at

 dosage of 100 mg/kg/day as one or two intravenous infusions.
 pharmacokinetic modeling study reported the benefit of cef-

riaxone administration as two infusions daily in patients with
ormal renal function (glomerular filtration rate > 30 mL/min)
63]. Although cefotaxime has better pharmacokinetic param-
ters (higher protein binding for ceftriaxone) and ceftriaxone
hows better microbiological data (MIC usually one dilution
ower than cefotaxime), there is no clinical study available to
ecommend one molecule over the other. However, consider-
ng the very long half-life of ceftriaxone and its high digestive
oncentrations, this molecule could be more likely to favor
he emergence of Enterobacteriaceae strains resistant to 3GCs
hrough the production of extended-spectrum beta-lactamases
ESBL) [64].

There is no consensus on the maximum dose in adults:
ome studies report doses of 24 g/day of cefotaxime [65].
hildren (< 15 years of age) may receive cefotaxime at the max-

mum daily dose of 12 g (4 g maximum for ceftriaxone). Doses
hould be adjusted to the renal function. Measuring residual
lasma concentrations after 48 hours of treatment may be indi-
ated when administering a daily dose > 10 g/day, or in patients
ged > 70 years or with a creatinine clearance < 30 mL/min.

1.3.4.1.2.  N.  meningitidis  suspicion.  A monotherapy with
efotaxime 200 mg/kg/day is recommended. The administration
s performed intravenously either with a continuous infusion
r a discontinuous infusion with a minimum of four infusions
50 mg/kg/6 hrs). The daily dose for the continuous infusion is
dministered concomitantly with the loading dose of 50 mg/kg
ver one hour. Ceftriaxone may be administered at a dose of
5 mg/kg/day as one or two intravenous infusions.

1.3.4.1.3.  Listeriosis  suspicion.  A two-drug combina-
ion therapy is recommended with intravenous amoxicillin
00 mg/kg/day divided into 4 to 6 infusions and intravenous gen-
amicin 5–6 mg/kg/day as a single daily dose over 30 minutes.

1.3.4.1.4.  H.  influenzae  suspicion.  A monotherapy with
efotaxime 200 mg/kg/day is recommended. The administration
s performed intravenously either with a continuous infusion
r a discontinuous infusion with a minimum of four infusions
50 mg/kg/6 hrs). The daily dose for the continuous infusion is
dministered concomitantly with the loading dose of 50 mg/kg
ver one hour. Ceftriaxone may be administered at a dose of
5 mg/kg/day as one or two intravenous infusions.
Please cite this article in press as: Hoen B, et al. Management of acute co
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1.3.4.1.5.  E.  coli  suspicion.  A monotherapy with cefo-
axime 200 mg/kg/day is recommended. The administration is
erformed intravenously either with a continuous infusion or

 discontinuous infusion with a minimum of four infusions
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50 mg/kg/6 hrs). The daily dose for the continuous infusion is
dministered concomitantly with the loading dose of 50 mg/kg
ver one hour. Ceftriaxone may be administered at a dose of
5 mg/kg/day as one or two intravenous infusions.

When ESBL-producing E.  coli  meningitis is highly suspected
ESBL colonization or positive specimen from another site),
efotaxime or ceftriaxone should be replaced by meropenem
0 mg/kg three times daily as a slow IV infusion (expert advice
equired).

.3.4.2.  Negative  direct  examination  and  negative  PCR  tests.
he distribution of microorganisms is in that case different, as
etailed in Table 7 using the results of the COMBAT cohort
f adult patients presenting with bacterial meningitis. As the
ensitivity of the direct examination is lower in case of Listeria
eningitis, the respective proportion of this microorganism is
ore important in patients presenting with meningitis with a

egative direct examination.
Evidence for listeriosis: age > 70 years, comorbidities,

mmunodeficiency, progressive onset of symptoms, rhomben-
ephalitis (cranial nerve involvement and/or cerebellar syn-
rome).

Two scenarios are possible:

 no evidence for listeriosis: a monotherapy with cefotaxime
300 mg/kg/day is recommended. The administration is per-
formed intravenously either with a continuous infusion or
a discontinuous infusion with a minimum of four infusions
(75 mg/kg/6 hrs). The daily dose for the continuous infusion
is initiated immediately after the administration of a loading
dose of 50 mg/kg over one hour. Ceftriaxone may be admin-
istered at a dose of 100 mg/kg/day as one or two intravenous
infusions;

 evidence for listeriosis: a triple therapy with cephalosporin,
amoxicillin, and aminoglycoside is recommended. Cefo-
taxime is administered at the dose of 300 mg/kg/day. The
administration is performed intravenously either with a con-
tinuous infusion or a discontinuous infusion with a minimum
of four infusions (75 mg/kg/6 hrs). The daily dose for the
continuous infusion is initiated immediately after the admin-
istration of a loading dose of 50 mg/kg. Ceftriaxone may be
administered at a dose of 100 mg/kg/day as one or two intra-
venous infusions. Amoxicillin is administered at the dose of
200 mg/kg/day intravenously, divided into 4 to 6 infusions.
Gentamicin is administered at the dose of 5 mg/kg/day intra-
venously as a single daily dose over 30 minutes in adults and
at the dose of 5–8 mg/kg in children.

1.3.4.2.1.  Beta-lactam  allergy.  Severe allergy to beta-
actams is defined as a history of immediate anaphylactic
ypersensitivity, including anaphylactic shock. Except for these
xtremely rare cases, the use of cefotaxime or ceftriaxone is
ecommended. One should bear in mind that the CSF diffusion
mmunity-acquired bacterial meningitis (excluding newborns). Short
8

f aztreonam is poor. Meropenem could be used because of the
ssociated low risk of cross allergy [66]. However, no data is
vailable to draft guidelines in this rare situation. The infectious
isease specialist’s advice must be sought, and the first 24 hours

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.008
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Table 7
Distribution of microorganisms in the COMBAT cohort of adult patients presenting with meningitis, by CSF direct examination results.

Microorganisms
identified at culture

Gram-positive cocci
(N = 204)
n  (%)

Gram-negative cocci
(N = 63)
n  (%)

Gram-positive bacilli
(N = 6)
n  (%)

Gram-negative bacilli
(N = 21)
n  (%)

n (%)

Streptococcus
pneumoniae

211 (52.4) 179 (87.7) 0 0 0 32 (29.4)

Streptococcus other
than S. pneumoniae

23 (5.7) 13 (6.4) 0 0 0 10 (9.2)

Neisseria meningitidis 89 (22.1) 1 (0.5) 58 (92.1) 0 1 (4.8) 29 (26.6)
Haemophilus

influenzae
18 (4.5) 0 0 0 8 (38.1) 10 (9.2)

Listeria
monocytogenes

20 (5.0) 0 1 (1.6) 6 (100.0) 0 13 (11.9)

Escherichia coli 4 (1.0) 0 0 0 4 (19.0) 0
Staphylococcus

aureus
8 (2.0) 3 (1.5) 0 0 0 5 (4.6)
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ther microorganisms 20 (5.0) 6 (2.9) 0 

nidentified
microorganisms

10 (2.5) 2 (1) 4 (6.3) 

f treatment may be monitored in the continuous monitoring
nit (even if the patient’s state does not require it) (Table 8).

1.3.4.2.2.  Renal  function  and  antibiotic  therapy  for  bacterial
eningitis. Drafting guidelines for the treatment of bacterial
eningitis is difficult as high doses of antibiotics should be

dministered and as they should also be adjusted to the renal
unction. In addition, little data is available in the literature
63]. As cefotaxime is mainly renally excreted (including 60%
s unchanged form and 20% as active metabolites), the dos-
ng regimen should be adjusted to the renal function. As the
usceptibility of the causative agent is initially unknown, we
uggest using high antibiotic doses the first 24 hours and then
educing them by 25% to 75% according to the renal func-
ion impairment (25% reduction for a glomerular filtration rate
GFR] between 30 and 60 mL/min, 50% reduction for a GFR
etween 15 and 30 mL/min, 75% reduction for a GFR below
5 mL/min). High antibiotic doses should not be adjusted in
atients receiving continuous hemofiltration. The ceftriaxone
ose should also be adjusted as it is equally excreted from the
epato-biliary and renal routes. A full dose may also be admin-
stered the first 24 hours (2 injections/24 hrs). A 50% reduction
f the dose may be suggested when the creatinine clearance
s < 30 mL/min (single administration). Plasma (to avoid exces-
ive dosing) and CSF concentrations should be measured in all
hese situations to check if CSF antibiotic concentrations are at
east 10 times higher than the MIC.

.4.  Question  3  –  What  is  the  initial  therapeutic
anagement for  patients  presenting  with  a suspicion  of
acterial meningitis  (excluding  the  antibiotic  therapy)?

.4.1.  When  should  corticosteroids  be  prescribed  and  what
s the  recommended  regimen?

Dexamethasone is the only adjuvant to the bacterial meningi-
Please cite this article in press as: Hoen B, et al. Management of acute co
text. Med Mal Infect (2019), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.00

is treatment to have been extensively assessed in clinical studies.
examethasone reduces the inflammation of the subarachnoid

paces and the vasogenic edema induced by meningitis, which
re associated with potentially deleterious effects.

e

s

0 8 (38.1) 6 (5.5)
0 0 4 (3.6)

The most recent Cochrane  meta-analysis (2015) included
5 randomized trials (1517 adults and 2511 children) for a
otal of 4121 bacterial meningitis cases [67]. Irrespective of the
icroorganism, findings from this meta-analysis revealed that

orticosteroids were not associated with reduced case fatality but
ith morbidity improvement in terms of neurological sequelae

eduction and hearing loss reduction. Taking into consideration
he type of microorganisms or the country’s socioeconomic sta-
us, the subgroup analyses revealed that corticosteroids were
ssociated with reduced case fatality for microbiologically con-
rmed pneumococcal meningitis only and in industrialized
ountries only.

In the randomized, double-blind, and placebo-controlled
uropean study of 301 adult patients presenting with bacte-

ial meningitis included in this meta-analysis, patients were
ollowed up for an average of 13 years [68]. The impact of corti-
osteroids on the reduction of case fatality, observed during the
nitial follow-up, was sustained up to 20 years after the initial
pisode.

The analysis of the prospective and observational Dutch
ohort of 1412 episodes of bacterial meningitis included over
ight years revealed that, irrespective of the microorganism, dex-
methasone was independently associated with better prognosis
in terms of death or survival with sequelae) in patients present-
ng with pneumococcal meningitis and in those infected with
ther microorganisms [69].

Conversely, the prospective French study MONALISA
eported that dexamethasone prescription was an independent
isk factor for increased mortality, thus contraindicating its use
hen listeriosis is confirmed [61].
Time to corticosteroid initiation was assessed in 22 trials

ncluded in the 2015 Cochrane meta-analysis [67]. No signifi-
ant difference was observed in terms of dexamethasone benefit
etween both administration modalities (i.e., before – at the same
ime versus after antibiotics) based on the analysis of the various
mmunity-acquired bacterial meningitis (excluding newborns). Short
8

ndpoints.
As most trials administered corticosteroids before or at the

ame time as the antibiotic therapy, this administration modality

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.008
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Table 8
First-line treatment of acute bacterial meningitis by CSF direct examination in patients with severe allergy to beta-lactams (in case of turbid CSF, the antibiotic
therapy should be immediately initiated before receiving the direct examination results).

Antibiotics Dosage

1. Positive direct examination/PCR
Pneumococcal suspicion
(Gram+ cocci)

Vancomycin Vancomycin: loading dose of 30 mg/kg over one hour, and then daily dose
of 40–60 mg/kg/day to be adjusted to obtain residual plasma
concentrations between 15 and 20 mg/L

AND
Rifampicin Rifampicin: children: 10 mg/kg, twice daily up to 600 mg/day; adults:

300 mg, twice daily
OR
Meropenem Adults: 2 g three times daily

Meningococcal suspicion
(Gram− cocci)

Ciprofloxacin Ciprofloxacin: 800–1200 mg

OR
Rifampicin Rifampicin: children: 10 mg/kg, twice daily up to 600 mg/day; adults:

300 mg, twice daily
Listeriosis suspicion
(Gram+ bacillus)

Trimethoprim-sulfamethoxazole 10–20 mg/kg (of the trimethoprim component) as 4 doses/day

H. influenzae suspicion
(Gram− bacillus)

Ciprofloxacin Ciprofloxacin: 800–1200 mg

2. Negative direct examination/PCR
No evidence for listeriosisa Vancomycin Vancomycin: loading dose of 30 mg/kg over one hour, and then daily dose

of 40–60 mg/kg/day to be adjusted to obtain residual plasma
concentrations between 15 and 20 mg/L

AND
Rifampicin Rifampicin: children: 10 mg/kg, twice daily up to 600 mg/day; adults:

300 mg, twice daily
With evidence for
listeriosis

Vancomycin Vancomycin: loading dose of 30 mg/kg over one hour, and then daily dose
of 40–60 mg/kg/day to be adjusted to obtain residual plasma
concentrations between 15 and 20 mg/L

AND
Rifampicin Rifampicin: children: 10 mg/kg, twice daily up to 600 mg/day; adults:

300 mg, twice daily
AND
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Trimethoprim-sulfamethoxazole 

a Pediatricians recommend the combination of ciprofloxacin and vancomycin

s currently recommended. On the basis of experts’ advice, the
016 European guidelines recommend a maximum time interval
f four hours. This time interval is extended to 12 hours in the
016 British guidelines [59,70].

Updated pediatric results from the most recent meta-analysis
onfirmed the positive impact of dexamethasone on the pre-
ention of neurological complications of pneumococcal and
. influenzae  meningitis, without any impact on case fatality

67]. No real positive impact is, however, observed in case of
eningococcal meningitis, except for severe invasive infections

aused by a hypervirulent clonal strain belonging to the ST-11
roup.

As a consequence, data gathered since 2008 does not jus-
ify the update of guidelines for dexamethasone use in infants
nd children presenting with bacterial meningitis (excluding
ewborns).
Please cite this article in press as: Hoen B, et al. Management of acute co
text. Med Mal Infect (2019), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.00

.4.1.1. Recommendations.
1.4.1.1.1.  Adults.  Dexamethasone injection is recom-

ended, just before or at the same time as the first injection
f antibiotics in case of: 6
10–20 mg/kg (of the trimethoprim component) as 4 doses/day

ildren (expert advice).

 a suspicion of bacterial meningitis without microbiological
confirmation, but with an empirical antibiotic treatment deci-
sion taken. This scenario is observed when:
◦ the indication for brain imaging delays the lumbar puncture

(neurological contraindications to the lumbar puncture)
(Question 1),

◦  the lumbar puncture is contraindicated for non-
neurological reasons (Question 1),

◦  turbid or even purulent CSF is observed at lumbar puncture,
◦ a negative direct examination of CSF is observed at lum-

bar puncture, but other CSF and blood biological findings
confirm the bacterial meningitis diagnosis;

 initial microbiological diagnosis indicative of:
◦ pneumococcal bacterial meningitis (Binax positive and/or

Gram-positive cocci at CSF direct examination),
◦ meningococcal bacterial meningitis (Gram-negative cocci

at CSF direct examination). Several experts do not recom-
mend dexamethasone in this scenario.
mmunity-acquired bacterial meningitis (excluding newborns). Short
8

The initial dose of dexamethasone in adults is 10 mg every
 hours, for 4 days.

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.008
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This treatment is not recommended in immunocompromised
atients and in patients presenting with neuroinvasive listeriosis
9,61].

When the corticosteroid therapy cannot be administered just
efore or at the same time as the first injection of antibiotics,
t should be administered as soon as possible up to 12 hours
ollowing antibiotic initiation.

Following definitive identification of the microorganism,
examethasone should be continued for a total duration of four
ays in case of documented pneumococcal and H.  meningitis.
hether or not to continue dexamethasone for four days in case

f meningococcal meningitis is left to the physician’s choice.
here is no indication for continuing dexamethasone in case of
eningitis caused by other microorganisms.
1.4.1.1.2. Children  or  infants.  Dexamethasone injection is

ecommended, just before or at the same time as the first injection
f antibiotics in case of:

 a suspicion of bacterial meningitis without microbiological
confirmation, but with an empirical antibiotic therapy deci-
sion taken in infants aged between 3 and 12 months. This
scenario is observed when:
◦ the indication for brain imaging delays the lumbar puncture

(neurological contraindications to the lumbar puncture)
(question 1),

◦ the lumbar puncture is contraindicated for non-
neurological reasons (question 1),

◦ turbid or even purulent CSF is observed at lumbar puncture,
◦ a negative direct examination of CSF is observed at lum-

bar puncture, but other CSF and blood biological findings
confirm the bacterial meningitis diagnosis;

 initial microbiological diagnosis indicative of:
◦ pneumococcal bacterial meningitis (Binax positive and/or

Gram-positive cocci at CSF direct examination),
◦ H.  influenzae  bacterial meningitis (Gram-negative bacilli

at CSF direct examination).

The initial dose of dexamethasone in children is 0.15 mg/kg
very 6 hours, for 4 days. The benefit of a corticosteroid therapy
nitiated after the antibiotic therapy is not confirmed in children.

This treatment is not recommended in immunocompromised
hildren and in those who previously received parenteral antibi-
tics.

Dexamethasone should be discontinued when bacterial
eningitis is ruled out or when meningococcal or Listeria
eningitis is confirmed.

.4.2.  Should  other  urgent  measures  be  introduced  and
here should  patients  be  managed?
.4.2.1. Hospitalization  ward.  Pediatric and adult admission
riteria to the ICU are:
Please cite this article in press as: Hoen B, et al. Management of acute co
text. Med Mal Infect (2019), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.00

 extensive purpura;
 Glasgow score ≤  8;
 focal neurological signs;
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 signs of brainstem involvement, usually indicative of intracra-
nial hypertension: bradycardia, tachycardia, respiratory rate
abnormalities;

 status epilepticus;
 hemodynamic instability.

Consultation with the ICU team is recommended for all
atients, even in the absence of such criteria and irrespective of
he patient’s initial clinical status. In case of non-admission to the
CU, patients should be admitted to a ward where close mon-
toring of consciousness and hemodynamic parameters (every
our) can be implemented the first 24 hours minimum.

.4.2.2. Treatment  of  seizures.  Seizure treatment – and conse-
uently the (secondary) prevention of recurrences – should rely
n conventional antiepileptic drugs (diphenylhydantoin or phe-
obarbital). The benefit of antiepileptic drugs administered for
rimary prevention has never been proven and such treatment
annot be recommended considering available data.

.4.2.3. Treatment  of  intracranial  hypertension  (ICH).  Main-
aining the cerebral perfusion pressure is crucial to the

anagement of bacterial meningitis at the acute phase, espe-
ially in case of severe presentations. The cerebral perfusion
ressure depends on the difference between mean blood pressure
nd mean intracranial pressure.

Correction of low blood pressure initially relies on fluid
eplacement. Antihypotensive or inotropic agents are recom-
ended in case of fluid replacement failure. No study has

emonstrated the benefit of osmotic agents such as mannitol,
lycerol, or hypertonic saline solution to reduce ICH. These
gents are therefore not recommended. A single bolus could nev-
rtheless be suggested in case of immediately life-threatening
CH.

Severe ICH may also be treated as follows: rising the patient’s
ead at 20–30◦, sedation, mechanical ventilation. Monitoring
ntracranial pressure may be discussed for the most severe
resentations. However, considering the absence of controlled
tudies, systematic intracranial pressure measurement cannot be
ecommended.

.4.2.4. Preventing  fluid  and  electrolyte  disturbances,  fever,  and
yperglycemia.  Fluid restriction has long been suggested at the
cute phase of meningitis because of hyponatremia attributed to
nappropriate antidiuresis. A meta-analysis then demonstrated
hat fluid restriction was not associated with any benefit and was
ctually associated with a higher risk of neurological sequelae
t three months [71]. Conventional sodium and water intake
ombined with daily monitoring of natremia and diuresis are
ecommended to detect and to treat truly inappropriate antidi-
resis.

No study focused on assessing the impact of an antipyretic
reatment. Temperature of patients presenting with meningitis
mmunity-acquired bacterial meningitis (excluding newborns). Short
8

nd severe intracranial hypertension should be lowered. The
ame should be done when fever is not well tolerated, but physi-
ians should not necessarily try to bring it back to normal.
oderate hypothermia (34 ◦C–36 ◦C) in adults presenting with

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.008
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eningitis and coma is not recommended because it may worsen
he patient’s prognosis, as demonstrated in a randomized study
72].

Elevated glycemia (> 1.5 g/L or 8.3 mmol/L) is observed in
ore than one in two adult patients presenting with bacterial
eningitis [9]. Several scientific societies recommend using

ntravenous insulin therapy to lower the glycemia below 1.8 g/L
ollowing hemodynamic stabilization in adult patients present-
ng with sepsis [73]. It seems reasonable to comply with this
ecommendation in case of bacterial meningitis and sepsis in
dults.

.5.  Question  4 –  What  is  the  subsequent  management?

.5.1.  What  is  the  antibiotic  therapy  and  its  duration  after
he initial  phase?

The initial treatment should be reevaluated daily based on
linical outcome and as soon as the causative agent has been
dentified; MICs for amoxicillin, ceftriaxone, and cefotaxime
hould be kept in mind. The microbiology laboratory should
mmediately inform the medical team of the CSF culture posi-
ivity and MICs as soon as they have been determined.

.5.1.1.  Documented  pneumococcal  meningitis  (Table  9).
hen the clinical outcome is favorable, the choice of the antibi-

tic therapy depends on the pneumococcal MICs for 3GCs and
moxicillin.

1.5.1.1.1.  3GC  MICs  ≤  0.5  mg/L.  When the amoxicillin
ICs are ≤  0.5 mg/L, the 3GC should ideally be replaced by

moxicillin 200 mg/kg divided into 4 to 6 infusions/day or as a
ontinuous administration. Otherwise, the 3GC may be contin-
ed but dosage should be adjusted to the 3GC MICs.

The 3GC should be continued if the amoxicillin MICs
re > 0.5 mg/L. The 3GC dose may be reduced (cefotaxime to
00 mg/kg/day or ceftriaxone to 75 mg/kg/day).

1.5.1.1.2.  3GC  MICs  >  0.5  mg/L.  It is here recommended
o:

 always perform a control lumbar puncture with CSF culture,
antibiotic concentration measurement in CSF and blood, and
dosing adjustment based on concentration results. Several
experts recommend always adding vancomycin for children
and infants while waiting for the CSF culture results following
control lumbar puncture;

 ask for the advice of an infectious disease specialist and a
microbiologist when the culture is positive.

When the clinical outcome is unfavorable after 48–72 hours
f treatment (no improvement of consciousness disorders and/or
igns of sepsis), systematic brain imaging is recommended (ide-
lly an MRI) to detect an empyema or intracranial complications
hat could require surgery. Control lumbar puncture and CSF
Please cite this article in press as: Hoen B, et al. Management of acute co
text. Med Mal Infect (2019), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.00

ulture are recommended in the absence of abnormalities
xplaining the unfavorable outcome at brain MRI. An additional
SF sample should be collected to measure the 3GC concen-

ration. The antibiotic therapy should be optimized following

1
T
2
a
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dvice from the multidisciplinary team (infectious disease spe-
ialist and microbiologist):

 checking whether the administered 3GC doses are optimal
(recommended dose and administration modalities, concen-
tration/MIC ratio);

 choosing the 3GC with the lowest MIC;
 discussing whether a second antibiotic should be added:

rifampicin (10 mg/kg every 12 hours in adults, or 20 mg/kg
every 12 hours in children) or vancomycin (loading dose
of 30 mg/kg over one hour, and then daily dose of
40–60 mg/kg/day to be adjusted to obtain residual plasma
concentrations between 15 and 20 mg/L) or combination of
vancomycin and rifampicin (no resistance to rifampicin and
vancomycin among pneumococcal strains isolated in France
in 2014).

Analyzing the cause of microbiological failures documented
ith the non-sterilization of the CSF culture after 48 hours
f treatment for pneumococcal meningitis is recommended.
he analysis should for instance check the compliance with
uidelines (time to treatment initiation, adequate doses and
dministration modalities for the prescribed 3GC), look for
ndrained infectious sites (empyema, ventriculitis, suppurative
titis media, sinusitis), and measure the 3GC concentration in
SF and put it into perspective with the isolated pneumococcal
IC.
Guidelines on antibiotic therapy duration for pneumococcal

eningitis are mainly based on treatment habits and experts’
dvice because randomized studies are lacking. Treatment
hould be discontinued after 10 to 14 days: after 10 days in case
f rapidly favorable outcome (within the first 48 hours) and in
ase of beta-lactam-susceptible pneumococcal meningitis (3GC
IC ≤  0.5 mg/L); after 14 days when both of these criteria are
issing.

.5.1.2. Documented  meningococcal  meningitis  (Table  9).
hen the clinical outcome is favorable, 3GC doses should not

xceed 200 mg/kg/day for cefotaxime and 75 mg/kg/day for cef-
riaxone. When the amoxicillin MIC is ≤  0.125 mg/L, the 3GC

ay be replaced by amoxicillin 200 mg/kg divided into 4 to 6
nfusions/day or as a continuous administration. However, the
hort treatment duration of meningococcal meningitis does not
equire antibiotic de-escalation in this specific case.

Treatment should be discontinued after 4 to 7 days (4 days
n case of rapidly favorable outcome with apyrexia within
8 hours).

No additional treatment for pharyngeal decontamination is
ndicated when patients have received at least 24 hours of 3GC
reatment (i.e., all patients if initial recommendations have been
ollowed).
mmunity-acquired bacterial meningitis (excluding newborns). Short
8

.5.1.3. Documented  L.  monocytogenes  meningitis  (Table  9).
he antibiotic therapy relies on the combination of amoxicillin
00 mg/kg divided into 4 to 6 infusions/day or as a continuous
dministration for a total duration of 21 days (reduced to 14 days

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.008
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Table 9
Antibiotic therapy switch for community-acquired bacterial meningitis following microbiological documentation.

Bacteria, susceptibility Antibiotic therapya Total duration Alternatives

1. Streptococcus pneumoniaeb

1.1 Cephalosporin MIC ≤ 0.5 mg/Lc

If amoxicillin MIC ≤ 0.5 mg/L Preferably, IV amoxicillin 200 mg/kg/day
or continuation of 3GC, but reduction of the cefotaxime
dosage to 200 mg/kg/day or of the ceftriaxone dosage to
75 mg/kg/day (because 3GC MIC ≤ 0.5 mg/L)

10–14 daysd Combination of vancomycin
and rifampicin

If amoxicillin MIC > 0.5 mg/L IV cefotaxime: 200 mg/kg/day (because 3GC
MIC ≤ 0.5 mg/L)
or
IV ceftriaxone: 75 mg/kg/day (because 3GC
MIC ≤ 0.5 mg/L)

10–14 daysd Combination of vancomycin
and rifampicin

1.2 Cephalosporin MIC > 0.5 mg/Lc

IV cefotaxime: 300 mg/kg/day or
IV ceftriaxone: 100 mg/kg/day
A new lumbar puncture is required when the MIC
is > 0.5 mg/L with another CSF culture and antibiotic
concentration measuremente

Combination of vancomycin
and rifampicin

2. Neisseria meningitidis
Amoxicillin MIC ≤ 0.125 mg/L Amoxicillin or continuation of 3GC 5–7 daysf Ciprofloxacin
Amoxicillin MIC > 0.125 mg/L IV cefotaxime 200 mg/kg/day or

IV ceftriaxone 75 mg/kg/day

3. Listeria monocytogenes Amoxicillin combined with gentamicin, 5 mg/kg/day as
one IV infusion over 30 minutes for the first five days

14–21 days Trimethoprim-
sulfamethoxazole

4. Streptococcus agalactiae IV amoxicillin 200 mg/kg/day 14–21 days Combination of vancomycin
AND rifampicin

5. Escherichia coli Cefotaxime or ceftriaxone
Advice of the infectious disease specialist in case of
ESBL suspiciong

21 days Advice of the infectious
disease specialist

6. Haemophilus influenzae Cefotaxime or ceftriaxone 7 days Ciprofloxacin

History of anaphylactic shock due to penicillin: the “introduction of a 3GC with ICU monitoring” or the “combination of vancomycin/rifampicin” should be discussed
depending on the benefit-risk ratio (risk of cross allergy versus use of a probably less effective two-drug combination therapy).
History of anaphylactic shock due to a 3GC: contraindications to 3GCs, unless expert advice.
Antibiotic therapy duration: lower end of the range in case of favorable outcome.
Cefotaxime: 4 to 6 infusions or continuous administration; maximum daily dose: cefotaxime = 12 g/day in children. Ceftriaxone: 1 or 2 infusions; maximum daily
dose: ceftriaxone = 4 g/day in children. Meropenem: 40 mg/kg three times daily as infusions of 3–4 hours each; maximum daily dose: meropenem = 6 g/day in children.
Renal failure: cefotaxime: same dose during the first 24 hours; after 24 hours, 25% reduction for GFR of 30–60 mL/min, 50% reduction for GFR of 15–30 ml/min,
75% reduction for GFR lower than 15 mL/min. High antibiotic doses should not be adjusted in patients receiving continuous hemofiltration. For ceftriaxone, if the
creatinine clearance is < 30 mL/min: same dose during the first 24 hours (as 2 injections/24 hrs); after 24 hours, 50% reduction of the dose which is administered
once; no dosing adjustment if creatinine clearance ≥ 30 mL/min.

a If the dose is not indicated, please refer to Table 1.
b Susceptibility to both 3GCs (cefotaxime and ceftriaxone) should be tested if one of them has MICs > 0.5 mg/L, as MICs may differ.
c Cefotaxime or ceftriaxone depending on the 3GC received.
d Rather 10 days in case of rapidly favorable outcome (within the first 48 hours) and pneumococci susceptible to the 3GC used (MIC ≤ 0.5 mg/L); expert advice if

MIC > 0.5 mg/L for both 3GCs.
e Some experts recommend the systematic addition of vancomycin in children until results of the CSF culture following control lumbar puncture at 48 hours are

available; if the CSF culture is positive, the 3GC-vancomycin or 3GC-rifampicin or vancomycin-rifampicin combination – depending on MICs – should be continued
or the 3GC should be replaced by meropenem 40 mg/kg three times daily – to be discussed with the infectious disease specialist and the microbiologist.

f Rather 5 days with a rapidly favorable outcome (within the first 48 hours).
pert a

i
s

1
o

c

1
o
4

g ESBL: meropenem 40 mg/kg three times daily as a slow IV infusion and ex

n case of favorable outcome), and gentamicin 5 mg/kg/day as a
ingle 30-minute infusion the first five days.
Please cite this article in press as: Hoen B, et al. Management of acute co
text. Med Mal Infect (2019), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.00

.5.1.4.  Other  bacteria  (Table  9).  Antibiotic treatments for
ther bacteria are displayed in Table 9.

Administration modalities: amoxicillin: 4 to 6 infusions or
ontinuous administration.

m

•

dvice.

.5.1.5.  Management  strategies  in  the  absence  of  microbi-
logical documentation  (sterile  CSF  and  blood  cultures  at
8–72 hours;  negative  direct  examination).  Several scenarios
ay be considered:
mmunity-acquired bacterial meningitis (excluding newborns). Short
8

 in case of favorable clinical outcome within the first 48 hours
of the antibiotic therapy and if the initial CSF has been col-
lected while the patient had already received prior antibiotic

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.008
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therapy, the diagnosis may be a partially treated bacterial
meningitis. When the bacterial meningitis diagnosis is still
considered (absence of alternative diagnosis; suggestive ini-
tial symptoms), the initial antibiotic therapy is continued for
14 days;

 in case of unfavorable clinical outcome after 48–72 hours of
treatment (no improvement of consciousness disorders and/or
signs of sepsis), brain imaging should always be performed.
In the absence of contraindication, a control lumbar puncture
is recommended. If the second CSF analysis is still indica-
tive of bacterial meningitis, one should rule out listeriosis or
tuberculosis as 3GCs are not active against these bacteria and
as they are difficult to identify;

 considering the diagnostic progress made over the past
years, the absence of microbiological documentation should
lead physicians to reconsider bacterial meningitis and to
consider the main differential diagnoses: viral meningitis
(enterovirus, herpes virus, HIV), drug-induced meningitis
(NSAIDs, antibiotics, IV immunoglobulins, etc.), inflam-
matory meningitis (lupus, sarcoidosis, Behçet’s disease,
Kawasaki disease), cerebral venous sinus thrombosis, infec-
tious site next to the meninges (epiduritis, spondylodiscitis,
brain abscesses, empyema). Spirochaeta  meningitis  (Lyme
disease, syphilis, leptospirosis) should be looked for by
serological tests (±  PCR) in case of a suspected source of
contamination. Advice from a specialist (infectious disease
specialist, neurologist, internal medicine specialist) is always
welcome.

.5.2. What  are  the  benefits  of  and  indications  for
erebrospinal  fluid  control?  (Table  10)

The main objective of CSF control testing is to check whether
t is sterile.

In case of favorable clinical outcome, routine CSF con-
rol should only be performed in patients presenting with
neumococcal meningitis with MICs for the prescribed
ephalosporin > 0.5 mg/L. CSF control may be performed after
8–72 hours of treatment for meningitis caused by unusual bac-
eria (other than S.  pneumoniae, N.  meningitidis, Haemophilus,
nd Listeria).

In case of unfavorable clinical outcome after 48–72 hours of
reatment (no improvement of consciousness disorders and/or
igns of sepsis), systematic brain imaging is recommended to
etect an empyema or intracranial complications. A control lum-
ar puncture is recommended in the absence of abnormalities
xplaining the unfavorable outcome at brain MRI. An addi-
ional CSF sample should be collected to measure the 3GC
oncentration.

Clinical worsening should lead physicians to perform a lum-
ar puncture after brain imaging and to discuss the potential need
or additional CSF investigations, jointly with the microbiology
aboratory.
Please cite this article in press as: Hoen B, et al. Management of acute co
text. Med Mal Infect (2019), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.00

.5.3. When  are  imaging  tests  indicated?  (Table  11)
Brain imaging during treatment helps diagnose peri- or intra-

arenchymatous complications and potential bone and dura
ater abnormalities that may increase the risk of recurrence.

1

c
a

infectieuses xxx (2019) xxx–xxx

his imaging test may also lead to changing the initial diagnosis
f doubts remain.

Brain imaging should always be performed in the following
ases:

 onset of new neurological signs: seizures, paralysis (hemi-
paresis, tetraparesis, paralysis of the cranial nerves except
for isolated paralysis of the sixth cranial nerve), increased
severity of cephalgia, change in vision;

 unexplained persistence of fever > 38.5 ◦C, consciousness
disorders, and severe cephalgia after 48–72 hours of treat-
ment;

 rapid increase of head circumference in newborns;
 meningitis caused by a bacterium other than S.  pneumoniae

or N.  meningitidis;
 pneumococcal meningitis in children, especially after 2 years

of age, in the absence of ENT bacterial infection or if the
causative serotype was included in the vaccine administered
to the child. Brain imaging here aims to look for a breach in
the meninges.

Brain MRI with injection of contrast media and, if required,
agnetic resonance angiography is the best examination to look

or abnormalities of the brain parenchyma and/or of its vas-
ularization, although no recent prospective study assessed its
ensitivity and specificity in the diagnosis of each complication
entioned.
When the MRI cannot be easily performed or puts the patient

t risk, a CT scan with injection of contrast media should be
erformed as it helps diagnose most complications, although its
ensitivity and specificity have never been officially measured.

Brain imaging during the early follow-up of bacterial menin-
itis helps look for acquired or congenital bone and dura mater
esions or chronic infections of the inner ear and mastoiditis
o prevent recurrences. These lesions and infections should be
linically looked for in children and adults presenting with pneu-
ococcal meningitis and in adults presenting with Haemophilus
eningitis.
Factors associated with a bone and dura mater breach requir-

ng an imaging test are severe head injury, especially if sustained
n the previous months, recurrence of bacterial meningitis, his-
ory of neurosurgical procedure, pituitary gland surgery or some
NT procedures, rhinorrhea, or CSF otorrhea. Breach investi-
ation should always be performed during the recovery phase in
hose cases.

Brain or spinal imaging is required to look for congenital der-
al sinus in children presenting with bacterial meningitis caused

y staphylococci, Enterobacteriaceae, or multiple bacteria.
The diagnostic strategy relies on the clinical evaluation

including ENT evaluation) and on the MRI or CT scan with
one window and axial and frontal millimetric views, especially
f the cribriform plate and ethmoid roof depending on cases.
mmunity-acquired bacterial meningitis (excluding newborns). Short
8

.5.4. How  is  the  infection  portal  of  entry  managed?
ENT portals of entry, reported in 25% of cases (adults and

hildren), should always be looked for in case of community-
cquired bacterial meningitis [69]. They include otological,

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.008
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Table 10
Indications for the control lumbar puncture.

Outcome Microorganisms Rationale Time

Favorable Streptococcus pneumoniae Only if 3GC MIC > 0.5 mg/L 48–72 hours of treatment
Favorable Bacteria other than Streptococcus

pneumoniae, Neisseria meningitidis,
Haemophilus, and Listeria

Systematic 48–72 hours of treatment

Unfavorable Irrespective of the microorganism Systematic After brain imaging if
contraindication to an
immediate lumbar puncture

Note: systematic cytological and biochemical analyses and culture.
Antibiotic concentration measurement in CSF and blood should be concomitantly performed.

Table 11
Indications for brain imaging in patients presenting with bacterial meningitis.

Situations Notes

1. Before lumbar puncture
In case of neurological

contraindications to the
lumbar puncture

One pair of blood
culture,
corticosteroids,
and antibiotic
therapy before
brain imaging

2. After lumbar puncture
Should be systematically

performed during patient
management

Streptococcus pneumoniae meningitis and otitis, sinusitis, or mastoiditis
Bacterial meningitis caused by a bacterium other than Streptococcus pneumoniae or Neisseria
meningitidis

Occasional indications Unexplained persistence of fever > 38.5 ◦C, consciousness disorders, and severe cephalgia
after 48–72 hours of treatment
Onset of localization signs or consciousness disorders or seizures or unexplained fever

3. Portal of entry investigation No portal of entry observed for pneumococcal meningitis
Brain or spinal imaging is required to look for dermal sinus in children presenting with
bacterial meningitis caused by staphylococci, Enterobacteriaceae, or multiple bacteria

4 histor

n
s
c
m

s
o
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c
a

1
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•

•

•

•

1
c
o

or ethmoid. It may be previously known or diagnosed during
. Breach investigation Bacterial meningitis in patients with a 

asal and sinus sites. Their treatment depends on the etiology and
ometimes requires drainage of purulent fluids associated with
losure of the breach, if required. All purulent fluids should be
icrobiologically analyzed.
The systematic clinical examination of bacterial meningitis

hould look for hearing loss, otalgia, and otorrhea and requires
toscopy to confirm purulent fluids or perforation. The nasal
avity should also be examined to look for nasal and sinus dis-
harge. Otological causes should be distinguished from nasal
nd sinus causes.

.5.4.1. Otological  causes.  Potential sources of infection are
cute otitis media, mastoiditis (although more rarely), otitis
edia with cholesteatoma, osteomyelitis of the base of the skull.
ost-traumatic or post-surgical CSF discharge may be observed

n the middle or inner ear, with abscess behind the eardrum or
ischarge through the ear canal if perforated [74].

The management of otological causes requires the advice of
n ENT specialist:
Please cite this article in press as: Hoen B, et al. Management of acute co
text. Med Mal Infect (2019), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.00

 in case of ENT infection site suspicion;

t
p
w

y of brain injury

 for acute otitis media: paracentesis is recommended as soon
as possible to drain purulent fluids and to perform the bacte-
riological analysis;

 for acute mastoiditis: the current treatment combines antibi-
otics and drainage of the middle ear with paracentesis;
surgery (mastoidectomy) may be indicated in case of
unfavorable outcome after 48 hours. In case of chronic
otitis (cholesteatoma mainly), specialized assessment and
surgery should be considered at the end of the meningitis
treatment;

 CSF discharge may spontaneously stop. If not, the breach
– diagnosed by endoscopy, CT scan, or MRI – should be
closed.

.5.4.2. Nasal  and  sinus  causes.  Bacterial sinusitis is most
ommon. Post-traumatic or post-surgical rhinorrhea is also
bserved, although more rarely.

Sinusitis associated with bacterial meningitis is often frontal
mmunity-acquired bacterial meningitis (excluding newborns). Short
8

he course of bacterial meningitis. The CT scan confirms the
resence of fluids and involvement of bone structures, mainly
ith sphenoidal localizations.

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.008
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The MRI may be useful when cavernous sinus thrombosis
s suspected. Ethmoiditis mainly presents as ocular signs (ocu-
omotor palsy, sometimes mydriasis) and the CT scan is very
elpful [75].

CSF rhinorrhea, usually unilateral, may be spontaneous or
riggered by head movements or abdominal compression. The
SF analysis confirms the presence of glucose. Nasal endoscopy
elps identify and localize the site of discharge. A potential
reach should be looked for by MRI and/or CT scan with bone
indow and axial and frontal millimetric views, especially of

he cribriform plate and ethmoid roof depending on cases.
Management of nasal and sinus causes:

 drainage of sinus sites should be performed in case
of fluid persistence or when the patient’s general sta-
tus is worrying despite antibiotic therapy administration.
Endonasal drainage should be preferred but the surgi-
cal procedure may be discussed depending on the sinus
localization;

 when rhinorrhea does not spontaneously stop, the breach
should be closed through the endonasal or external route
depending on the localization or size of the breach [76,77].

When a breach is observed, antipneumococcal vaccination is
ecommended as suggested in the vaccination calendar for peo-
le at high risk of invasive pneumococcal infection (i.e., initial
dministration of the conjugate vaccine followed by the polysac-
haride vaccine two months later) [78]. There is no indication
or antibiotic prophylaxis or for continuing the curative antibi-
tic therapy before closing the breach. Breach closure should be
erformed as soon as possible. There is, however, no consensus
n the optimal time to surgical procedure.

.5.5. What  is  the  follow-up  for  each  type  of  patients?
Pediatric and adult meningitis are associated with high case

atality and a high rate of neurological sequelae, despite good
uality of care at the acute phase. Neurological, hearing, cogni-
ive, and psychological sequelae are common.

A neurological clinical examination should be performed
efore hospital discharge in children and adults.

An age-specific hearing test is recommended at the lat-
st 15 days after treatment completion for pneumococcal or
aemophilus  meningitis. Patients presenting with severe hear-

ng loss should be rapidly referred to an ENT specialist to
ook for early cochlear ossification at MRI. Depending on the
valuation findings, cochlear implants may be rapidly required
n children. When implants are required, antipneumococcal
accination is recommended as soon as possible as per the
uggested vaccination schedule in the vaccination calendar for
eople at high risk of pneumococcal invasive infections.

Diseases or abnormalities that may have contributed to bac-
erial meningitis should be looked for, such as splenectomy or
splenia, sickle cell anemia, beta-thalassemia.
Please cite this article in press as: Hoen B, et al. Management of acute co
text. Med Mal Infect (2019), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.00

In adults, diseases such as diabetes, chronic alcoholism, can-
er, cirrhosis, hemopathy, and HIV infection should be looked
or. Electrophoresis of plasma protein should also be performed
n case of pneumococcal meningitis.

•

•

infectieuses xxx (2019) xxx–xxx

Severe infections in children should lead physicians to look
or an immunodeficiency. They may start with a complete blood
ount to look for Jolly bodies, serum IgG, IgA, and IgM measure-
ent, and vaccinal serologies. Evaluation of the complement

evel is essential in case of meningococcal meningitis and should
e performed when the first episode is observed. Specialist’s
dvice is recommended in children and young adults to discuss
mmunological investigations in case of a history of severe bacte-
ial infection in children or among brothers and sisters, recurrent
eningitis, vaccinal serotype meningitis in vaccinated children

conjugate vaccine against S. pneumoniae, Haemophilus, or
. meningitidis), or unusual bacterial infections including rare

erogroup meningococcal infections (Y, W135, X, and Z).

.5.5.1.  One  month  after  hospital  discharge.  A neurological
xamination is recommended, and hearing loss should be looked
or.

When an antiepileptic treatment has been initiated at the
cute phase and if no other episode has been observed, an elec-
roencephalography should be performed, and the antiepileptic
reatment may be discontinued based on the advice of the neu-
ologist or neuropediatrician. Head circumference should be
onitored in infants.

.5.5.2.  Up  to  one  year  following  meningitis  onset.  Hearing
ests should be performed every three months in children. These
ests may be performed by the child’s family (whispering) and by
he family physician or pediatrician. Parents should also inform
he child’s teacher about any hearing disorder.

Adaptative capacities of adults should be assessed, and qual-
ty of life and depression scales should be used to distinguish
earing loss, cognitive sequelae, and depression.

.5.5.3.  More  than  one  year  following  meningitis  onset  (chil-
ren). Family physicians or pediatricians should also monitor
he child’s school adjustment.

unding
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.1.  Introduction

La dernière conférence de consensus sur la prise en charge des
éningites bactériennes aiguës communautaires s’était tenue

n 2008, dans un contexte de diminution de l’incidence des
ouches de Streptococcus  pneumoniae  de moindre sensibilité

 la pénicilline, alors que le plan antibiotique avait été lancé en
002 et que le premier vaccin conjugué antipneumococcique

 7 valences (Prévenar) avait été mis à disposition du corps
édical en 2003. Parmi les recommandations du jury 2008 figu-

aient l’abandon du recours à la vancomycine dans le traitement
es méningites suspectées ou microbiologiquement documen-
ées à S.  pneumoniae  en contrepartie du recours à de très fortes
oses de céphalosporine de 3e génération et le large recours à
a corticothérapie. Les pédiatres avaient cependant fait savoir
eur désir à l’époque de maintenir l’usage probabiliste initial
e la vancomycine du fait du remplacement sérotypique impor-
ant survenu avec les souches de pneumocoque de sérotype 19A
porteur de résistance aux bêtalactamines). Le fort impact de la
accination pneumococcique conjuguée de seconde génération
vaccin 13-valent Prévenar 13) et notamment la forte diminution
u sérotype 19A en portage et dans les infections invasives chez
e nourrisson et le jeune enfant a fait reconsidérer cette position
n 2014.

Les enquêtes de pratiques réalisées dans le cadre de la cohorte
rançaise des méningites bactériennes de l’adulte COMBAT
n 2014–2015, ont montré une large adhésion du corps médi-
al à ces recommandations, soulignant ainsi leur applicabilité.
e jury de 2008 recommandait aussi un suivi épidémiologique

approché de la maladie et de la sensibilité aux antibiotiques
Please cite this article in press as: Hoen B, et al. Management of acute co
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es microorganismes responsables ainsi qu’une actualisation
égulière de ces recommandations. C’est à ce travail que le
omité d’organisation de l’actualisation 2018 de la conférence
e consensus 2008 s’est attelé, aidé de nombreux experts.
infectieuses xxx (2019) xxx–xxx

Compte tenu de la clarté des recommandations 2008 et du
rincipe d’actualisation, nous avons souhaité partir des recom-
andations 2008 en apportant des réponses actualisées aux

uestions posées au jury de 2008. Ces nouvelles recommanda-
ions 2018 ont fait l’objet d’un travail de bibliographie important,
’une écriture par le comité d’organisation et d’une relecture
ttentive par un comité ad hoc indépendant. Nous espérons que
e travail soutenu de chacun a produit une actualisation claire et
récise de ces recommandations.

.2.  Question  1  –  Quelle  est  la  prise  en  charge  diagnostique
nitiale d’un  patient  suspect  de  méningite  bactérienne?

.2.1.  Quelles  sont  les  situations  conduisant  à  évoquer  un
iagnostic  de  méningite  ?

Reconnaître précocement les situations évocatrices du diag-
ostic de méningite est essentiel pour diminuer le délai entre
es premiers symptômes et le traitement d’une méningite bac-
érienne, condition indispensable pour améliorer le pronostic
1–9].

Chez le nourrisson de 3 mois à 2 ans, la démarche diag-
ostique repose d’abord sur la recherche des signes cliniques
émoignant d’une infection bactérienne grave : signes septiques,
roubles du comportement, en contexte fébrile puis sur la dis-
rimination des signes qui imposent la pratique d’une ponction
ombaire (PL) : troubles du comportement, troubles hémody-
amiques, anomalies neurologiques, purpura. Les indications
e la PL doivent rester larges. La PL est impérative devant des
ignes classiques (vomissements, bombement de la fontanelle,
aideur ou hypotonie de la nuque, photophobie, troubles de la
onscience). Une convulsion en contexte fébrile impose la PL
hez l’enfant de moins de 6 mois, et doit la faire discuter entre

 et 11 mois.
Chez l’enfant de plus de 2 ans et chez l’adulte :

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

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

 une méningite doit être évoquée chez un patient présentant
de la fièvre et des signes neurologiques de localisation ou des
convulsions ;

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

 une attention particulière doit être portée à certains patients
mmunity-acquired bacterial meningitis (excluding newborns). Short
8

présentant un terrain à risque de survenue de méningite,
tels que les patients présentant une consommation chronique
excessive en alcool, sans domicile fixe, présentant une
pathologie psychiatrique, chez lesquels le diagnostic de
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méningite peut être particulièrement difficile à poser sur la
présentation clinique.

.2.2.  Quels  sont  les  examens  biologiques  à  visée
iagnostique  qui  doivent  être  réalisés  pour  déterminer
’étiologie bactérienne  ?

Le diagnostic positif et étiologique d’une méningite bac-
érienne repose sur l’examen microbiologique du liquide
érébrospinal (LCS). La mise en évidence de la bactérie en
ulture reste la méthode de référence. La suspicion clinique
e méningite bactérienne impose la pratique d’une ponction
ombaire le plus tôt possible de manière à :

 mettre en route une antibiothérapie probabiliste dès la PL
effectuée ;

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

 écarter les diagnostics différentiels.

La PL doit être réalisée dans l’heure qui suit l’admission du
atient aux urgences, sauf contre-indication générale ou indica-
ion impérative d’une imagerie préalable (cf. infra).

L’impossibilité de pratiquer une PL immédiate impose
’administration d’une antibiothérapie probabiliste et de dexam-
thasone, qui doit être précédée par le prélèvement d’au moins
ne paire d’hémocultures (Fig. 1).

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

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

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

En l’absence de contre-indication à la PL, le LCS doit
tre recueilli dans 4 tubes stériles pour analyse biochimique,
icrobiologique, cytologique et pour recherche bactérienne par

iologie moléculaire. La quantité totale de LCS à prélever est
e 2 à 5 mL chez l’adulte (40 à 100 gouttes), idéalement 2 mL
40 gouttes environ) chez l’enfant, et environ 0,5 mL (10 gouttes)
our la biologie moléculaire.

.2.2.1.  Examen  cytobactériologique  du  LCS.  Le LCS normal
st limpide (eau de roche) et dépourvu de cellules (< 5/mm3). La
ise en culture du LCS est systématique et ce, dans les meilleurs

élais.
L’examen cytologique comporte le comptage des leucocytes

t des hématies présents dans le LCS.
Classiquement, un aspect trouble du LCS correspond à une

éaction cellulaire d’au moins 200 leucocytes par mm3 à pré-
ominance de polynucléaires neutrophiles plus ou moins altérés.
n cas de méningite bactérienne, même après l’administration
Please cite this article in press as: Hoen B, et al. Management of acute co
text. Med Mal Infect (2019), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.00

’antibiotiques, le taux des leucocytes est supérieur à 1000 élé-
ents par mm3 chez 87 % des patients, et supérieur à

00 éléments par mm3 chez 99 % des patients [13]. Il est
L
m
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ar ailleurs habituel de compter moins de 100 éléments par
m3 dans les méningites d’étiologie virale. De façon générale,

a seule analyse cytologique du LCS ne suffit pas à affirmer
a nature virale ou bactérienne de la méningite, mais doit être
onfrontée aux autres paramètres cliniques, biologiques (LCS et
ériques) et microbiologiques. En effet, les différentes situations
liniques compliquent cette approche, en particulier si la PL ou
e traitement antibiotique sont précoces [14,15].

L’examen microbiologique après coloration de Gram est
apide et simple à effectuer. Sa sensibilité est améliorée en con-
entrant le LCS par cytocentrifugation. Sa sensibilité varie entre
0 et 97 % pour une spécificité proche de 100 % en l’absence
e traitement antibiotique, entre 40 et 60 % en cas de traite-
ent antibiotique préalable à la PL voire moins [16,17]. La

oloration de Gram est effectuée systématiquement, quels que
oient les résultats de la cytologie et de l’analyse biochimique.
l est recommandé :

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

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

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

Il est recommandé de pratiquer un test immunochro-
atographique sur le LCS à la recherche des antigènes solubles

neumococciques (test immunochromatographique BINAX
ow S.  pneumoniae

®
test) lorsque le contexte clinique est forte-

ent évocateur d’une méningite bactérienne, même si l’examen
irect est négatif [18–21].

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

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

 du délai et des conditions d’acheminement du prélèvement au
laboratoire qui peuvent être incompatibles avec la survie de
bactéries particulièrement fragiles (notamment le méningo-
coque) ;

 d’un inoculum bactérien très faible.

Les milieux ensemencés sont sélectionnés pour permettre la
roissance des bactéries les plus fréquemment isolées dans les
éningites communautaires quelles que soient leurs exigences.
mmunity-acquired bacterial meningitis (excluding newborns). Short
8

2.2.2.1.1.  Étude  de  la  sensibilité  aux  antibiotiques.
’obtention d’une bactérie isolée en culture pure per-
et d’étudier sa sensibilité aux antibiotiques selon les
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Fig. 1. Logigramme de prise en charge des suspicions de méningites bactériennes. 1. Présence de signes cliniques pouvant témoigner d’un processus expansif
i  Crise
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ntracérébral. 2. Présence de symptômes et signes d’engagement cérébral. 3.
éalisation de la PL. 4. Autres CI à la PL : anomalie connue de l’hémostase, tr
saignement majeur), instabilité hémodynamique ou respiratoire non contrôlée.

ecommandations du Comité de l’antibiogramme de la Société
rançaise de microbiologie (CA-SFM) en France [22]. La déter-
ination précise des CMI est justifiée pour l’amoxicilline et

’une des deux C3G (céfotaxime ou ceftriaxone). Il est recom-
andé d’utiliser des bandelettes imprégnées d’un gradient de

oncentrations d’antibiotiques (E-test
®

). Les CMI effectuées le
remier jour à partir du LCS en cas d’examen direct positif
evront être contrôlées avec un inoculum standardisé à partir
e la culture. L’utilisation des E-test

®
peut être étendue aux

utres espèces bactériennes isolées du LCS (principalement le
éningocoque), en fonction des pratiques du laboratoire. Il est

ecommandé de mesurer la CMI de ceftriaxone en cas de sensi-
ilité diminuée au céfotaxime, ou la CMI du céfotaxime en cas
e sensibilité diminuée à la ceftriaxone, car les CMI de ces deux
olécules sont parfois différentes.
2.2.2.1.2.  Détection  bactérienne  par  amplification  génique

irecte. En cas de forte suspicion de méningite bactérienne
t d’examen direct négatif, il est recommandé de réaliser sans
ttendre le résultat de la culture, dans la mesure du possible :
Please cite this article in press as: Hoen B, et al. Management of acute co
text. Med Mal Infect (2019), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.00

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

m
m
i

s convulsives (épileptiques motrices généralisées) persistantes empêchant la
ent anticoagulant à dose efficace, Suspicion de trouble majeur de l’hémostase
: antibiothérapie.

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

Dans les cas de méningite avec faible suspicion d’étiologie
actérienne, la réalisation d’une PCR à la recherche d’un
ntérovirus (test Genexpert

®
) est recommandée chez le nourris-

on et l’enfant. Compte tenu de la sensibilité (86–100 %) et de la
pécificité (92–100 %) élevées de ce test, de la forte prévalence
es entérovirus dans les méningites aiguës de l’enfant, et de
a rapidité de l’obtention du résultat (2 heures), la positivité
e la PCR entérovirus permet d’éviter la réalisation de PCR
actériennes et d’arrêter un traitement antibiotique si celui-ci
vait été initié [22].

La PCR pour le méningocoque, sur du sang prélevé sur EDTA
t/ou une biopsie cutanée sur des lésions purpuriques en cas de
uspicion de purpura fulminans, permet le diagnostic en cas
e suspicion de méningococcémie. Il est toutefois inutile de
emander la PCR sur le sang plus de 24 h après l’institution
u traitement.
mmunity-acquired bacterial meningitis (excluding newborns). Short
8

2.2.2.1.3.  Autres  examens  à  visée  bactériologiques.  Au
oins une paire de flacons d’hémoculture sera systématique-
ent ensemencée. En présence de lésions cutanées de purpura,

l est recommandé de pratiquer une biopsie cutanée, ce d’autant
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Tableau 1
Contre-indications à une ponction lombaire immédiate.

Contre-indications de nature non neurologique Contre-indications de nature neurologique (= suspicion clinique de
processus intra crânien à l’examen neurologique ou autres
contre-indications neurologiques)

La PL est contre indiquée
En cas d’infection cutanée étendue au site de ponction
En cas d’instabilité hémodynamique ou respiratoire non contrôlée (il

convient généralement de retarder la PL jusqu’à stabilisation) en cas
de troubles de l’hémostase connus (hémophilie, autre coagulopathie,
nombre de plaquettes inférieur à 50 000/mm3)

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

En cas de saignements spontanés évoquant une CIVD
La prise d’antiagrégants plaquettaires ne contre indique pas la PL

1. Présence d’un ou des signes cliniques pouvant témoigner d’un processus
expansif intracérébral

1.1 Signes de localisation
déficit moteur (paralysie faciale centrale, paralysie oculomotrice, déficit

du membre supérieur, et/ou du membre inférieur)
déficit sensitif d’un hémicorps
hémianopsie latérale homonyme (champ visuel au doigt ou clignement à

la menace)
syndrome cérébelleux
aphasie

1.2 Crises épileptiques focales ET récentes

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

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

Conduite à tenir
Au moins une paire d’hémocultures, corticoïdes et antibiothérapie
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orrection des anomalies
L si correction effectuée 

u’un traitement antibiotique a déjà été initié ou que l’examen
irect du LCS est négatif ou non pratiqué [23].

.2.2.2. Examens  biochimiques.  La glycorachie s’interprète en
onction de la glycémie qui doit être prélevée au même moment.
a valeur est normalement de 2/3 (66 %) de celle de la glycémie.
ans une méningite bactérienne, elle est en général < 40 % de

a glycémie (sensibilité 80 %, spécificité 98 %) [24].
Une protéinorachie élevée est significativement associée aux

éningites bactériennes. La valeur seuil de la protéinorachie
ssociée à une méningite bactérienne varie selon les scores de
,5 à 1,2 g/L.

Il est recommandé d’inclure le dosage du lactate dans le
CS en routine pour le diagnostic différentiel entre ménin-
ites bactériennes et méningites virales, en utilisant la valeur
e 3,8 mmol/L comme celle au-dessus de laquelle s’inscrivent
outes les méningites bactériennes de l’adulte. Les résultats
es lactates sont à interpréter avec l’ensemble des résultats
ytologiques et biochimiques du LCS [25–28]. Le dosage de
a procalcitonine (PCT) dans le sang peut aider au diagnos-
ic de méningite bactérienne, en retenant 0,25 ng/mL comme
aleur discriminante avec la nouvelle version du kit diagnos-
ique de BRAHMS/Thermofisher (Kryptor

®
) [28]. Le dosage
Please cite this article in press as: Hoen B, et al. Management of acute co
text. Med Mal Infect (2019), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.00

es lactates et de la PCT n’a d’intérêt qu’en cas de négativité
e l’examen direct et quand les autres paramètres du LCS ne
ermettent pas d’orienter vers une méningite d’origine bactéri-
nne. Dans le sepsis du nourrisson, la PCT peut rester normale

2
s

d

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

endant les 6 premières heures, ce qui ne permet pas d’éliminer
ormellement une origine bactérienne à un stade si précoce.

.2.2.3. Règles  de  décision.  Plusieurs règles de décision clin-
que aidant à différencier méningites bactériennes et virales ont
té proposées [18,29–37]. Parmi celles qui ont été validées par
es travaux indépendants, il est recommandé d’utiliser l’une ou
’autre des trois suivantes :

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

 le Bacterial Meningitis Score (BMS) basé sur la présence de
convulsions, le nombre de PNN sanguins (≥  10 000/mm3),
la protéinorachie (≥  0,8 g/L), le nombre de PNN du LCS
(≥ 1000/mm3) et l’examen direct positif par la coloration de
Gram sur le LCS, chez l’enfant [38] ;

 le Meningitest
®

, un affinement de ce BMS, basé sur la
présence de purpura, d’un aspect toxique de l’enfant (irritabil-
ité, léthargie, temps de recoloration allongé), des convulsions,
d’un examen direct positif à la coloration de Gram du LCS,
d’une protéinorachie ≥  0,5 g/L, ou d’une PCT ≥  0,5 ng/mL,
chez l’enfant [32].
mmunity-acquired bacterial meningitis (excluding newborns). Short
8

.2.3.  Quels  sont  les  patients  qui  devraient  avoir  un
canner avant  la  ponction  lombaire  ?

La réalisation d’une imagerie cérébrale, en général une tomo-
ensitométrie (TDM), avant la ponction lombaire (PL) en cas

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.008
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e suspicion de méningite est une pratique trop fréquente en
rance et dans d’autres pays [39,40]. En cas de suspicion de
éningite bactérienne, seules les situations suivantes imposent

a réalisation d’une imagerie cérébrale AVANT la réalisation de
a ponction lombaire :

 présence de signes cliniques pouvant témoigner d’un proces-
sus expansif intracérébral :
◦ signes de localisation (cf. liste Tableau 1),
◦ crises épileptiques focales ET récentes (de moins de

4 jours) ;
 présence de signes d’engagement cérébral. Troubles de la

vigilance ET un ou plus des éléments suivants :
◦ anomalies pupillaires (mydriase fixée uni- ou bilatérale),
◦ dysautonomie (hypertension artérielle et bradycardie,

anomalies du rythme ventilatoire),
◦ crises toniques postérieures,
◦  aréactivité aux stimulations,
◦  réactions de décortication ou de décérébration ;

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

.2.4. Question  2  – Quelle  est  l’antibiothérapie  initiale
’un patient  présentant  une  méningite  présumée
actérienne  ?
.2.4.1.  Quel  est  le  degré  d’urgence  de  l’antibiothérapie  d’un
atient  présentant  une  méningite  présumée  bactérienne  ?.  Il
st admis que la mise en route de l’antibiothérapie au cours
es méningites bactériennes est une urgence absolue, le pronos-
ic immédiat et à moyen terme dépendant de sa précocité
41]. Plusieurs études ont montré une relation statistiquement
ignificative entre le délai d’administration des antibiotiques et
e pronostic des méningites bactériennes de l’adulte [40–43].
’antibiothérapie (et l’administration de dexaméthasone quand
elle-ci est indiquée) doit être débutée idéalement dans l’heure
ui suit l’arrivée en structure hospitalière, quel que soit le temps
éjà écoulé depuis le début présumé de la méningite. Tout
élai supplémentaire de mise en route du traitement antibiotique
’accompagne d’une altération du pronostic.

.2.5.  Quels  sont  les  patients  qui  doivent  avoir  une
ntibiothérapie  avant  la  ponction  lombaire  ?

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

L’antibiothérapie doit être instaurée avant la PL (mais après
a réalisation d’une hémoculture) dans les 3 situations suivantes :

 purpura fulminans ;
 prise en charge hospitalière ne pouvant pas être réalisée dans
Please cite this article in press as: Hoen B, et al. Management of acute co
text. Med Mal Infect (2019), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.00

les 90 minutes [44] ;
 contre-indication à la réalisation de la PL pour l’une des

raisons suivantes (cf. question 1).
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La PL sera réalisée dès que possible après correction des
nomalies. Certains experts ne recommandent pas la réalisation
’une PL en cas de purpura fulminans, même après correction
es anomalies.

.2.6.  Quelle  antibiothérapie  utiliser  chez  un  patient
résentant une  méningite  présumée  bactérienne  ?

Les méningites bactériennes communautaires sont associées
 une forte morbi-mortalité. Une forte diminution de mortalité
ar méningite bactérienne est obtenue si le traitement antibi-
tique est d’emblée adapté à la bactérie en cause en termes de
ensibilité in vitro et les séquelles sont d’autant moins fréquentes
ue la stérilisation du LCS est rapide [45–55]. Le choix de
’antibiothérapie de première intention dépend des données
pidémiologiques (prévalence des espèces bactériennes et pro-
ls de sensibilité) et des performances pharmacocinétiques et
harmacodynamiques des antibiotiques.

.2.6.1. Données  épidémiologiques.
2.2.6.1.1.  Méningites  de  l’enfant  (méningites  néonatales

xclues). D’après les dernières données de l’Observatoire
ational des méningites bactériennes de l’enfant du
PIP/ACTIV (Tableau 2), le streptocoque du groupe B

eprésente la 1re cause de méningite (57,2 %) chez le nourrisson
e moins de 2 mois, alors qu’entre 2 et 12 mois, le pneumo-
oque prédomine (44 %) [56,57]. Au-delà de l’âge de 1 an, le
éningocoque et le pneumocoque représentent respectivement

a moitié et le tiers des cas de méningites. Le taux de mortalité
es méningites bactériennes de l’enfant est resté stable aux
lentours de 7 % avec des variations en fonction du pathogène
t de l’âge, plus élevée (11 %) avant l’âge de 2 mois (Tableau 2).

2.2.6.1.2. Méningites  de  l’adulte.  Toutes étiologies con-
ondues, l’incidence des méningites bactériennes chez l’adulte
tait de 1,74 cas pour 100 000 habitants âgés de 15 ans ou
lus en 2013–2014, représentant un peu plus de 900 cas par
n (Tableau 3). L’incidence a diminué (−19 %, p  < 10−4)
ar rapport à celle observée en 2008–2009 (1,93 cas pour
00 000 habitants âgés de 15 ans ou plus), en lien avec la
iminution des méningites à pneumocoque et à méningocoque,
ssociée à une stabilité de l’incidence des autres méningites
actériennes [56]. Malgré une diminution de l’incidence des
éningites à pneumocoque par effet indirect de la vaccina-

ion des nourrissons par le VPC13, le pneumocoque reste la
re cause de méningite bactérienne chez l’adulte. Avant 30 ans,
e méningocoque est la 1re cause de méningite. Chez l’adulte
gé, Listeria  monocytogenes  est la 2e cause de méningite
actérienne [58,59].

.2.6.2.  Données  de  sensibilité  aux  antibiotiques.
2.2.6.2.1.  S.  pneumoniae.  Depuis 2006, la sensibilité aux

ntibiotiques de 3824 souches de pneumocoques responsables
e méningites a été étudiée au CNR des Pneumocoques. Depuis
e début de la surveillance en 2001, l’incidence des pneumo-
mmunity-acquired bacterial meningitis (excluding newborns). Short
8

oques de sensibilité diminuée aux bêtalactamines responsables
e méningites a significativement diminué dans tous les groupes
’âge. Leur prévalence est passée entre 2006 et 2016 respecti-
ement de 34 % à 26 % pour la pénicilline, de 17 % à 6 % pour
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Tableau 2
Distribution par groupe d’âge des méningites et par étiologie bactérienne, données cumulées de l’Observatoire GPIP/ACTIV, de 2010 à 2014.

Espèce bactérienne < 2 mois
n = 173
(12,8 %)

2–11 mois
n = 498
(36,7 %)

12–23 mois
n = 147
(10,8 %)

24–59 mois
n = 201
(14,8 %)

5–17 ans
n = 337
(24,9 %)

Total
n = 1356

Taux de
mortalité

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

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

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

H. influenzae b 0 19 (3,8) 14 (9,5) 8 (4) 9 (2,7) 50 (3,7) 4
E. coli 29 (16,8) 28 (5,6) 0 0 1 (0,3) 58 (4,3) 8,9
Streptococcus

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

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

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

Autres 14 (8,1) 15 (3) 4 (2,7) 9 (4,5) 21 (6,2) 63 (4,6) 6,3
Taux de mortalité 11,6 7,2 7,5 3 4,8 6,6

Tableau 3
Taux d’incidence (TI)a des méningites bactériennes pour 100 000 habitants ≥ 15 ans selon l’âge et le microorganisme, EPIBAC, InVS, France métropolitaine
2013–2014.

Groupe d’âge 15–24 ans 25–39 ans 40–64 ans ≥ 65 ans Tous ≥ 15 ans

TI/105 % TI/105 % TI/105 TI/105 % TI/105 %

S. pneumoniae 0,22 14 0,47 43 1,18 69 1,52 59 0,96 55
N. meningitidis 1,23 79 0,40 36 0,26 15 0,22 9 0,42 24
L. monocytogenes 0,03 2 0,06 5 0,12 7 0,41 16 0,16 9
H. influenzae 0,03 2 0,08 7 0,06 3 0,22 9 0,10 6
S. agalactiae 0,02 1 0,06 5 0,05 3 0,07 3 0,05 3
S. pyogenes 0,01 1 0,03 3 0,04 2 0,11 4 0,05 3
Total 1,55 100 1,09 100 1,71 100 2,55 100 1,74 100

a Incidence corrigée pour l’exhaustivité du recueil.

Tableau 4
Sensibilité aux antibiotiques des souches de S. pneumoniae isolées de méningites en 2016.

Antibiotique Valeurs critiques (mg/L)a Souches (n) %S %I %R CMI50 CMI90

S R

Pénicilline G (hors méningites) ≤ 0,06 > 2 402 73,9 26,1 0,0 0,016 0,5
Pénicilline G (méningites) ≤ 0,06 > 0,06 402 73,9 – 26,1
Amoxicilline (hors méningites) ≤ 0,5 > 2 402 93,8 5,7 0,5 0,016 0,5
Amoxicilline (méningites) ≤ 0,5 > 0,5 402 93,8 – 6,2
Céfotaxime ≤ ,5 > 2 402 98,0 2,0 0,0 0,016 0,25
Vancomycine ≤ 2 > 2 402 100 0,0 0,0 0,25 0,5
R 402

l
c
d

b
i
n
t
G

g
t
a
c
d
l

ifampicine ≤ 0,06 > 0,5 

a Selon CA-SFM-EUCAST 2016.

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

2.2.6.2.2. Neisseria  meningitidis.  Les profils de sensi-
ilité des souches de N.  meningitidis  isolées d’infections
nvasives à méningocoque ont été déterminés au Centre
Please cite this article in press as: Hoen B, et al. Management of acute co
text. Med Mal Infect (2019), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.00

ational de référence des méningocoques pour les antibio-
iques d’intérêt thérapeutique ou prophylactique (pénicilline
, amoxicilline, céphalosporines injectables de troisième

l
m

 100 0,0 0,0 – –

énération [C3G], rifampicine et ciprofloxacine). En 2015,
outes les souches étudiées au CNR (n  = 322) étaient sensibles
ux céphalosporines de 3e génération (C3G), rifampicine et
iprofloxacine (Tableau 5). Cependant, comme en 2006, 30 %
’entre elles étaient de sensibilité réduite à la pénicilline G et à
’amoxicilline.
mmunity-acquired bacterial meningitis (excluding newborns). Short
8

Ainsi, le traitement probabiliste par une C3G a toutes
es chances d’être efficace aux doses méningées habituelle-

ent recommandées dans cette indication, mais l’utilisation
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Tableau 5
Sensibilité aux antibiotiques des souches de N. meningitidis isolées de méningites.

Antibiotique Valeurs critiquesa Souches (n) CMI50 CMI90 Valeurs extrêmes Pourcentage de souches de
sensibilité diminuée

S R I et R

Pénicilline G ≤ 0,06 mg/L > 0,25 mg/L 322 0,064 0,250 0,012–0,5 30
Amoxicilline ≤ 0,125 mg/L > 1 mg/L 322 0,125 0,380 0,012–1 30
C3G ≤ 0,125 mg/L > 0,125 mg/L 322 0,004 0,008 0,002–0,094 0
Ciprofloxacine ≤ 0,03 mg/L > 0,06 mg/L 322 0,004 0,006 0,002–0,047 0
R 0,0

d
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ifampicine ≤ 0,25 mg/L > 0,25 mg/L 322 

a Selon CA-SFM 2013.

e l’amoxicilline à dose méningée risque de ne pas l’être
ontre les souches de sensibilité réduite à la pénicilline G et

 l’amoxicilline.
2.2.6.2.3.  Haemophilus  influenzae.  En 2013, 18 %

84/470) de l’ensemble des souches étudiées au CNRH
vs 19 % en 2005) étaient résistantes à l’amoxicilline
CMI > 2 mg/L) par production de pénicillinase et 18 %
85/470) (vs 19 % en 2005) avaient une PLP3 modifiée
vec une CMI d’amoxicilline de 2 à 16 mg/L et une CMI
e céfotaxime de 0,064 à 1 mg/L, ces pourcentages variant
elon le type du prélèvement et le sérotype. La résistance à
’amoxicilline est le plus souvent modérée, les CMI s’étalant
ntre 1 et 16 mg/L (modale à 2 mg/L). L’acide clavulanique
e restaure pas la sensibilité à l’amoxicilline. L’activité des
éphalosporines de 1re et de 2e génération est diminuée, comme
elle des carbapénèmes. Les céphalosporines de 3e génération
estent les plus actives, les CMI excédant rarement 0,125 mg/L.
n 2013, 19 % (29/156) des souches invasives étudiées au
NRH étaient résistantes à l’amoxicilline (CMI > 2 mg/L), dont
eux souches seulement avec une PLP3 modifiée, et aucune
ouche n’était résistante aux céphalosporines injectables de
e génération (CMI ≤  0,125 mg/L) [60]. Seule une souche
0,6 %) était résistante aux fluoroquinolones, et toutes étaient
ensibles à la rifampicine. Il est à noter cependant que depuis
013, des souches d’H.  influenzae  de plus haut niveau de
ésistance ont été isolées en France de patients présentant des
nfections pulmonaires, et en 2016 d’un patient présentant une

éningite. Ces souches sont résistantes aux céphalosporines
rales (cefpodoxime et céfixime) mais aussi au céfotaxime
CMI de 0,25 à 1 mg/L), et sont de sensibilité intermédiaire au
éropénème (CMI ≥  0,5 mg/L), la plupart d’entre elles restant

ensibles à la ceftriaxone.
2.2.6.2.4.  Autres  bactéries.  Concernant la sensibilité aux

ntibiotiques des autres bactéries, il faut rappeler que
. monocytogenes  est une espèce naturellement résistante aux
éphalosporines. Il n’est pas rapporté de modification de la sen-
ibilité de L.  monocytogenes  au cours des dernières années.
oncernant les aminosides, l’analyse du pronostic des patients
e la cohorte MONALISA présentant une bactériémie à Liste-
ia et/ou une neurolistériose met en évidence une association
ntre un meilleur pronostic en termes de mortalité à 3 mois et la
rescription d’aminosides [61]. Il est recommandé d’adjoindre
Please cite this article in press as: Hoen B, et al. Management of acute co
text. Med Mal Infect (2019), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.00

ystématiquement des aminosides à l’amoxicilline en cas de
uspicion de méningite à Listeria, et a fortiori en cas de doc-
mentation microbiologique.

2

p
L

23 0,094 0,002–0,5 0

La sensibilité des souches d’E.  coli  isolées des méningites
’a pas de spécificité. Si la résistance aux aminopénicillines
st élevée (48 à 60 % des souches), la résistance aux
éphalosporines de troisième génération et la résistance à la
entamicine signalées pour l’ensemble des souches invasives
tteignent près de 10 % en 2013 [62].

.2.6.3.  Conclusion.  Depuis la dernière conférence de consen-
us des méningites de 2008, les changements les plus marquants
oncernent l’épidémiologie des méningites à pneumocoque
vec une diminution significative de l’incidence des ménin-
ites à pneumocoque de sérotype vaccinal, particulièrement
hez l’enfant de moins de 2 ans, cible du vaccin PCV13.
a diminution des pneumocoques de sensibilité diminuée aux
êtalactamines qui en découle permet d’envisager des modi-
cations des recommandations thérapeutiques. Concernant le
éningocoque, l’espoir d’augmenter la couverture du vac-

in méningococcique polyosidique C conjugué, et les données
nglaises sur l’utilisation du vaccin méningococcique protéique
actif contre un pourcentage élevé de souches de N.  meningi-
idis du groupe B mais serait également actif contre d’autres
érogroupes) feront peut-être encore évoluer les perspectives
hérapeutiques.

.2.7. Antibiothérapie  de  1re intention  des  méningites
iguës communautaires  à  l’exclusion  du  nouveau-né
Tableau  6)

Les recommandations d’antibiothérapie de 1re intention
épendent de la positivité de l’examen direct ou des PCR.
l est à noter que l’administration d’antibiotique peut être
récédée de l’administration de corticoïdes. Dans la situation
es méningites à liquide trouble, il est recommandé de pre-
crire une antibiothérapie probabiliste, dès constatation par le
édecin qui réalise la PL, du caractère trouble du liquide, SANS

ttendre le résultat de l’examen direct et de l’analyse biochim-
que du LCS. Le choix de l’antibiothérapie probabiliste pour
’initiation de l’antibiothérapie correspondra aux recomman-
ations de traitement des méningites à examen direct négatif.
e choix ultérieur des antibiotiques tiendra ensuite compte des

ésultats de l’examen direct dès la réception de ses résultats.
mmunity-acquired bacterial meningitis (excluding newborns). Short
8

.2.7.1. En  cas  d’examen  direct  ou  de  PCR  positifs.
2.2.7.1.1. Suspicion  de  pneumocoque.  Une monothérapie

ar céfotaxime à la dose de 300 mg/kg/j est recommandée.
’administration se fait par voie intraveineuse soit en
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Tableau 6
Traitement de 1re intention des méningites bactériennes aiguës en fonction de l’examen direct du LCS (en cas de LCS trouble ; initier l’antibiothérapie sans attendre
les résultats de l’examen direct).

Antibiotique Dosagea

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

Céfotaximeou 300 mg/kg/jour IV, soit en 4 perfusions, soit en administration continue avec dose de charge
de 50 mg/kg sur 1 hb

ceftriaxone 100 mg/kg/jour IV, en 1 ou 2 perfusions
Suspicion de méningocoque
(cocci Gram−)

Céfotaximeou 200 mg/kg/jour IV, soit en 4 perfusions, soit en administration continue avec dose de charge
de 50 mg/kg sur 1 hb

ceftriaxone 75 mg/kg/jour IV, en 1 ou 2 perfusionsc

Suspicion de listériose
(Bacille Gram+)

Amoxicilline+ 200 mg/kg/jour IV, soit en 4 perfusions, soit en administration continue

gentamicine 5 mg/kg/jour IV chez l’adulte, en 1 perfusion unique journalière
5–8 mg/kg chez l’enfant

Suspicion de H. influenzae
(Bacille Gram −)

Céfotaximeou 200 mg/kg/jour IV, soit en 4 perfusions, soit en administration continue avec dose de charge
de 50 mg/kg sur 1 hb

ceftriaxone 75 mg/kg/jour IV, en 1 ou 2 perfusionsc

Suspicion d’E. colid

(Bacille Gram−)
Céfotaximeou 200 mg/kg/jour IV, soit en 4 perfusions, soit en administration continue avec dose de charge

de 50 mg/kg sur 1 hb

ceftriaxone 75 mg/kg/jour IV, en 1 ou 2 perfusionsc

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

Céfotaximeou 300 mg/kg/jour IV, soit en 4 perfusions, soit en administration continue avec dose de charge
de 50 mg/kg sur 1 hb

ceftriaxone 100 mg/kg/jour IV, en 1 ou 2 perfusionsc

Avec arguments en faveur d’une
listériosee

Céfotaximeou 300 mg/kg/jour IV, soit en 4 perfusions, soit en administration continue avec dose de charge
de 50 mg/kg sur 1 hb

ceftriaxone 100 mg/kg/jour IV, en 1 ou 2 perfusionsc

+ amoxicilline 200 mg/kg/jour IV, soit en 4 perfusions, soit en administration continue
+ gentamicine 5 mg/kg/jour IV chez l’adulte, en 1 perfusion unique journalière

5–8 mg/kg chez l’enfant

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

a Dose journalière maximale, chez l’enfant : céfotaxime = 12 g/jour, ceftriaxone = 4 g/jour.
b La perfusion journalière continue et la dose de charge doivent être mises en route de façon concomitante.
c Préférer 2 perfusions par jour en cas de débit de filtration glomérulaire 30 mL/min et 1 perfusion par jour si < 30 mL/min.

3/j IV
 rhom
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d Lorsque l’on suspecte un coli BLSE, méropénème à la dose de 40 mg/kg × 

e Terrain prédisposant, apparition progressive de la symptomatologie, atteinte

erfusion continue, soit de façon discontinue avec un min-
mum de 4 injections (75 mg/kg/6 h). En cas de perfusion
ontinue, la dose journalière est instaurée dans les suites immé-
iates de l’administration d’une dose de charge de 50 mg/kg
ur 1 h. L’utilisation de la ceftriaxone est possible à la dose
e 100 mg/kg/j en 1 ou 2 perfusions par voie intraveineuse ;
ne étude de modélisation pharmacocinétique montre un avan-
age à l’administration du ceftriaxone en 2 injections par jour
hez les individus à fonction rénale normale (taux de filtra-
ion glomérulaire > 30 mL/min) [63]. Bien que les arguments
harmacocinétiques soient en faveur du céfotaxime (fixation
rotéique élevée de la ceftriaxone), et que les arguments
icrobiologiques soient en faveur de la ceftriaxone (CMI

énéralement inférieure d’une dilution pour la ceftriaxone),
l n’existe aucune étude clinique permettant de recommander
référentiellement l’une ou l’autre de ces molécules. Toutefois,
ompte tenu de la demi-vie très longue de la ceftriaxone et de
Please cite this article in press as: Hoen B, et al. Management of acute co
text. Med Mal Infect (2019), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.00

es concentrations digestives élevées, cette molécule pourrait
tre plus à risque de favoriser l’émergence des entérobactéries

l
l

L et avis d’expert requis.
bencéphalique atteinte des nerfs crâniens et/ou syndrome cérébelleux.

ésistantes aux C3G par production de bêtalactamases à spectre
tendu [64].

Chez l’adulte, aucune dose maximale n’a été retenue : cer-
aines études rapportent des doses de 24 g/j de céfotaxime
hez l’adulte [65]. Chez l’enfant (< 15 ans) le céfotaxime peut
tre utilisé jusqu’à une dose maximale journalière de 12 g (4 g
ax pour la ceftriaxone). Les doses doivent être adaptées à la

onction rénale (cf. infra). En cas de recours à une dose jour-
alière supérieure à 10 g par jour et d’âge supérieur à 70 ans
u de clairance < 30 mL/min, un dosage résiduel des concen-
rations plasmatiques après 48 heures de traitement peut être
ndiqué.

2.2.7.1.2.  Suspicion  de  méningocoque.  Une monothérapie
ar céfotaxime à la dose de 200 mg/kg/j est recommandée.
’administration se fait par voie intraveineuse soit en perfu-
ion continue, soit de façon discontinue avec un minimum
e 4 injections (50 mg/kg/6 h). En cas de perfusion continue,
mmunity-acquired bacterial meningitis (excluding newborns). Short
8

a dose journalière est instaurée de façon concomitante à
’administration d’une dose de charge de 50 mg/kg sur 1 h.
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Tableau 7
Répartition des microorganismes dans la cohorte des méningites de l’adulte COMBAT, en fonction des résultats de l’examen direct du liquide cérébrospinal.

Microorganismes
identifiés à la culture

Total
(N = 403)
n  (%)

Examen direct positif (N = 294) Examen direct négatif
(N = 109)

Cocci Gram positif
(N = 204)
n  (%)

Cocci Gram négatif
(N = 63)
n  (%)

Bacille Gram positif
(N = 6)
n  (%)

Bacille Gram négatif
(N = 21)
n  (%)

n  (%)

Streptococcus
pneumoniae

211 (52,4) 179 (87,7) 0 0 0 32 (29,4)

Streptococcus non
pneumoniae

23 (5,7) 13 (6,4) 0 0 0 10 (9,2)

Neisseria meningitidis 89 (22,1) 1 (0,5) 58 (92,1) 0 1 (4,8) 29 (26,6)
Haemophilus influenzae 18 (4,5) 0 0 0 8 (38,1) 10 (9,2)
Listeria monocytogenes 20 (5,0) 0 1 (1,6) 6 (100,0) 0 13 (11,9)
Escherichia coli 4 (1,0) 0 0 0 4 (19,0) 0
Staphylococcus aureus 8 (2,0) 3 (1,5) 0 0 0 5 (4,6)
Autres microorganismes 20 (5,0) 6 (2,9) 0 0 8 (38,1) 6 (5,5)
M
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•

icroorganisme non
identifié

10 (2,5) 2 (1 %) 4 (6,3 %) 

’utilisation de la ceftriaxone est possible à la dose de 75 mg/kg/j
n 1 ou 2 perfusions par voie intraveineuse.

2.2.7.1.3. Suspicion  de  listériose.  Une bithérapie est
ecommandée associant l’amoxicilline à la dose de 200 mg/kg/j
ar voie intraveineuse répartie en 4 à 6 injections associée et la
entamicine à la dose de 5–6 mg/kg/j par voie intraveineuse en
ose unique journalière sur 30 minutes.

2.2.7.1.4.  Suspicion  de  H.  influenzae.  Une monothérapie
ar céfotaxime à la dose de 200 mg/kg/j est recommandée.
’administration se fait par voie intraveineuse soit en perfu-
ion continue, soit de façon discontinue avec un minimum
e 4 injections (50 mg/kg/6 h). En cas de perfusion continue,
a dose journalière est instaurée de façon concomitante à
’administration d’une dose de charge de 50 mg/kg sur 1 h.
’utilisation de ceftriaxone est possible à la dose de 75 mg/kg/j
n 1 ou 2 perfusions par voie intraveineuse.

2.2.7.1.5. Suspicion  d’E.  coli.  Une monothérapie par
éfotaxime à la dose de 200 mg/kg/j est recommandée.
’administration se fait par voie intraveineuse soit en perfu-
ion continue, soit de façon discontinue avec un minimum
e 4 injections (50 mg/kg/6 h). En cas de perfusion continue,
a dose journalière est instaurée de façon concomitante à
’administration d’une dose de charge de 50 mg/kg sur 1 h.
’utilisation de ceftriaxone est possible à la dose de 75 mg/kg/j
n 1 ou 2 perfusions par voie intraveineuse.

En cas de forte suspicion de méningite à E.  coli  produc-
eur de ß-lactamase à spectre étendu (colonisation à BLSE
u prélèvement positif sur un autre site), le céfotaxime ou la
eftriaxone doivent être remplacés par le méropénème à la dose
e 40 mg/kg ×  3/j IVL (avis d’expert requis).

.2.7.2.  En  cas  d’examen  direct  et  de  PCR  négatifs.  La répar-
ition des microorganismes est différente dans cette situation
Please cite this article in press as: Hoen B, et al. Management of acute co
text. Med Mal Infect (2019), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.00

omme cela est présenté dans le Tableau 7 à partir des résultats
e la cohorte des méningites bactériennes de l’adulte, COMBAT.
u fait d’une moindre sensibilité de l’examen direct en cas de
éningite à Listeria, la part respective de ce microorganisme

g
d

0 0 4 (3,6 %)

st plus importante en cas de méningite à examen direct négatif
Tableau 7).

Arguments en faveur d’une listériose : âge > 70 ans, terrain
vec comorbidités, immunodépression, apparition progressive
e la symptomatologie, atteinte rhombencéphalitique (atteinte
es nerfs crâniens et/ou syndrome cérébelleux).

Deux situations sont distinguées :

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

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

2.2.7.2.1. Allergie  aux  bêtalactamines.  Une allergie
rave aux bêtalactamines est définie par un antécédent
’hypersensibilité immédiate de type anaphylactique dont
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Tableau 8
Traitement de 1re intention des méningites bactériennes aiguës en fonction de l’examen direct du LCS chez les patients allergiques graves aux bêtalactamines (en
cas de LCS trouble ; initier l’antibiothérapie sans attendre les résultats de l’examen direct).

Antibiotique Dosage

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

Vancomycine
ET

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

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

OU
Méropénème Adulte : 2 g × 3

Suspicion de méningocoque
(cocci Gram−)

Ciprofloxacine
OU

Ciprofloxacine : 800–1200 mg

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

Suspicion de listériose
(Bacille Gram+)

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

Suspicion de H. influenzae
(Bacille Gram−)

Ciprofloxacine Ciprofloxacine : 800–1200 mg

2. Examen direct/PCR négatifs
Sans arguments en faveur d’une
listériosea

Vancomycine
ET

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

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

Avec arguments en faveur d’une
listériose

Vancomycine
ET

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

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

ET
Triméthoprime-sulfaméthoxazole 10–20 mg/kg (du composant triméthoprime) en 4 doses/j

L
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CS : liquide cérébrospinal.
a Chez l’enfant, les pédiatres recommandent sur avis d’expert l’association ci

’antécédent d’œdème de Quincke. En dehors de ces situations
xceptionnelles, l’utilisation du céfotaxime ou de la ceftriaxone
st recommandée. Il est à noter que l’aztréonam diffuse peu
ans le LCS. Le méropénème pourrait être utilisé du fait du
aible risque d’allergie croisée [66]. Il n’existe cependant pas
e données permettant d’établir de recommandations dans cette
ituation exceptionnelle. Un avis auprès d’un infectiologue doit
tre demandé et les 24 premières heures du traitement peuvent
tre réalisées en unité de surveillance continue (même si par
illeurs l’état du malade ne le justifie pas en soi) (Tableau 8).

2.2.7.2.2.  Fonction  rénale  et  antibiothérapie  des  méningites
actériennes. La double nécessité d’administrer des doses
levées d’antibiotiques au cours des méningites bactériennes
out en les adaptant à la fonction rénale rend difficile la rédaction
e recommandations d’autant que les données de la littérature
ont pauvres [63]. Pour le céfotaxime d’élimination principa-
ement rénale (dont 60 % sous forme inchangée et 20 % sous
orme de métabolite actif), il convient d’adapter la posologie

 la fonction rénale. Compte tenu des incertitudes initiales sur
a sensibilité de la bactérie en cause, il est proposé de garder

 la posologie méningite » durant les 24 premières heures et de
Please cite this article in press as: Hoen B, et al. Management of acute co
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a réduire ensuite de 25 à 75 % selon le degré d’atteinte de la
onction rénale (25 %, de réduction pour un débit de filtration
lomérulaire (DFG) compris entre 30 et 60 mL/min, 50 % de

m
c
d

xacine vancomycine.

éduction pour un DFG compris entre 15 et 30 mL/min, 75 %
e réduction pour un DFG inférieur à 15 mL/min). Chez les
alades en hémofiltration continue la « posologie méningite »

’est pas modifiée. Pour la ceftriaxone qui est éliminée en pro-
ortions similaires par voie hépatobiliaire et par voie rénale,
l faut aussi adapter la dose. On peut également proposer une
leine dose durant les 24 premières heures (en 2 injections/24 h)
t si la clairance de la créatinine est < 30 mL/min, une réduc-
ion de 50 % de la dose qui est administrée en une fois. Dans
outes ces situations, il est souhaitable de mesurer les concentra-
ions plasmatiques (éviter le surdosage) et dans le LCS afin de
érifier pour ce dernier que les concentrations des antibiotiques
btenues sont supérieures à 10 fois la CMI.

.3.  Question  3  – Quelle  est  la  prise  en  charge  initiale
hérapeutique  d’un  patient  présentant  une  méningite
résumée bactérienne  (en  dehors  de  l’antibiothérapie)  ?

.3.1.  Quelles  sont  la  place  et  les  modalités  de  la
orticothérapie  ?
mmunity-acquired bacterial meningitis (excluding newborns). Short
8

La dexaméthasone est le seul adjuvant au traitement des
éningites bactériennes correctement évalué dans des études

liniques. Son intérêt repose sur la réduction de l’inflammation
es espaces sous arachnoïdiens et de l’œdème vasogénique
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◦ l’indication d’une imagerie cérébrale retarde la réalisation
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nduits par la méningite et dont les effets sont potentiellement
élétères.

La méta-analyse Cochrane  la plus récente qui date de 2015 a
nclus 25 essais randomisés (1517 adultes et 2511 enfants)
otalisant 4121 méningites bactériennes [67]. Dans cette méta-
nalyse, tout microorganisme confondu, les corticoïdes n’étaient
as associés à une réduction de la létalité, mais à l’amélioration
e la morbidité en termes de réduction des séquelles neu-
ologiques et de réduction de la perte auditive. Dans les analyses
n sous-groupes, prenant en compte le type de microorgan-
sme ou le niveau socio-économique des pays, les corticoïdes
taient associés à une réduction de la mortalité pour les seules
éningites microbiologiquement prouvées à pneumocoque, et

e, uniquement dans les pays industrialisés.
Dans l’étude européenne randomisée en double insu contre

lacebo chez 301 patients adultes atteints de méningite bactéri-
nne inclue dans cette méta-analyse, les patients ont été suivis en
oyenne pendant 13 ans [68]. Le bénéfice de la corticothérapie

n termes de réduction de la mortalité observée lors du suivi
nitial, se maintenait jusqu’à 20 ans après l’épisode initial.

Dans l’analyse de la cohorte prospective hollandaise observa-
ionnelle ayant inclus 1412 épisodes de méningites bactériennes
n 8 ans tous microorganismes confondus, la DXM était asso-
iée de façon indépendante à un meilleur pronostic (en termes
e décès, ou de survie avec séquelles) chez les patients ayant
ne méningite à pneumocoque ainsi que chez ceux ayant une
éningite à autres microorganismes [69].
À l’inverse, dans l’étude prospective française MONAL-

SA la prescription de dexaméthasone est un facteur de risque
ndépendant de mortalité accrue, contre indiquant son usage en
as de listériose suspectée ou confirmée [61].

Le délai de mise en route des corticoïdes a pu être analysé
ans 22 essais de la méta-analyse Cochrane  2015 [67]. Il
’existait pas de différence notable en termes de bénéfice de la
XM entre ces 2 modalités d’administration (avant – en même

emps versus après les antibiotiques), sur l’analyse des différents
ritères de jugement.

La majorité des essais ayant administré les corticoïdes avant
u en même temps que les antibiotiques, c’est cette modalité
’administration qui est actuellement recommandée. Les recom-
andations européennes 2016 préconisent sur avis d’experts

n délai maximal de 4 h. Ce délai est étendu à 12 h dans les
ecommandations britanniques de 2016 [59,70].

Chez l’enfant, les données actualisées de la méta-analyse la
lus récente confirment l’effet bénéfique de la DXM dans la
révention des complications neurologiques des méningites à
neumocoque et à H.  influenzae  sans impact sur la mortalité
67]. Aucun effet bénéfique n’est clairement retrouvé en cas de
éningite à méningocoque, sauf peut-être en cas d’infection

nvasive grave liée à une souche clonale hyper-virulente du
roupe ST-11.

Par conséquent, les données accumulées depuis 2008 ne jus-
ifient pas de modifier les recommandations telles qu’elles ont
Please cite this article in press as: Hoen B, et al. Management of acute co
text. Med Mal Infect (2019), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.00

té rédigées concernant l’utilisation de la DXM au cours des
éningites bactériennes du nourrisson et de l’enfant (nouveau-

é exclu).
infectieuses xxx (2019) xxx–xxx

.3.1.1.  Recommandations.
2.3.1.1.1.  Chez  l’adulte.  L’injection de dexaméthasone est

ecommandée, immédiatement avant ou de façon concomitante
 la première injection d’antibiotique en cas de :

 diagnostic présumé de méningite bactérienne sans certitude
microbiologique mais décision de traitement probabiliste par
antibiotique. Il s’agit des cas où :
◦ l’indication d’une imagerie cérébrale retarde la réalisation

de la PL (contre-indications de nature neurologique à la
PL) (cf. question 1),

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

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

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

 diagnostic microbiologique initial évocateur de méningite
bactérienne à :
◦  pneumocoque (Binax positif et/ou cocci gram positif à

l’examen direct du LCS),
◦ méningocoque (cocci gram négatif à l’examen direct du

LCS). Certains experts ne recommandent pas de dexam-
éthasone dans cette situation.

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

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

En cas d’impossibilité d’administration de la corticothérapie
mmédiatement avant ou de façon concomitante à la première
njection d’antibiotique, celle-ci doit être administrée dès que
ossible jusqu’à 12 h après le début de l’antibiothérapie.

Lors de l’identification définitive du microorganisme, la
examéthasone doit être poursuivie dans les méningites docu-
entées à pneumocoque et à Haemophilus  pour une durée totale

e 4 jours. Pour les méningites à méningocoque, la poursuite de
a dexaméthasone pendant 4 jours est laissée au libre choix du
linicien. Il n’y a pas d’indication à poursuivre la DXM dans les
éningites à autres microorganismes.
2.3.1.1.2.  Chez  l’enfant  ou  le  nourrisson.  L’injection de

examéthasone est recommandée, immédiatement avant ou de
açon concomitante à la première injection d’antibiotique en cas
e :

 diagnostic présumé de méningite bactérienne sans certitude
microbiologique mais décision de traitement probabiliste par
antibiotique chez le nourrisson de 3 à 12 mois. Il s’agit des
cas où :
mmunity-acquired bacterial meningitis (excluding newborns). Short
8

de la PL (contre-indications de nature neurologique à la
PL) (cf. question 1),

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.008
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◦  la ponction lombaire est contre indiquée pour des raisons
de nature non neurologique (cf. question 1),

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

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

 diagnostic microbiologique initial évocateur de méningite
bactérienne à :
◦  pneumocoque (Binax positif et/ou cocci gram positif à

l’examen direct du LCS),
◦ H.  influenzae  (bacille gram négatif à l’examen direct du

LCS).

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

Ce traitement n’est pas recommandé chez les enfants immun-
déprimés et ceux qui ont reçu préalablement un antibiotique par
oie parentérale.

Si l’hypothèse d’une méningite bactérienne est écartée ou
i un méningocoque ou une listeria sont mis en évidence chez
’enfant, la dexaméthasone doit être arrêtée.

.3.2.  Quelles  sont  les  autres  mesures  d’urgence  à
nstaurer et  le lieu  de  la  prise  en  charge  ?
.3.2.1.  Lieu  de  prise  en  charge.  Les critères d’admission en
éanimation tant pour les enfants que pour les adultes sont :

 un purpura extensif ;
 un score de Glasgow ≤  8 ;
 des signes neurologiques focaux ;
 des signes de souffrance du tronc cérébral révélateurs habi-

tuellement d’une hypertension intracrânienne : bradycardie,
tachycardie, irrégularité du rythme respiratoire ;

 un état de mal convulsif ;
 une instabilité hémodynamique.

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

.3.2.2.  Traitement  des  convulsions.  Le traitement d’une crise
onvulsive – et dès lors la prévention (secondaire) des récidives –
st justifié et fait appel aux antiépileptiques conventionnels
Please cite this article in press as: Hoen B, et al. Management of acute co
text. Med Mal Infect (2019), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.00

diphénylhydantoïne ou phénobarbital). Le bénéfice des anti-
onvulsivants en prévention primaire n’est pas démontré et
e traitement ne peut être recommandé dans l’état actuel des
onnaissances.

2
l

n
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.3.2.3.  Traitement  de  l’hypertension  intracrânienne  (HIC).
e maintien de la pression de perfusion cérébrale est un point
rucial de la prise en charge des méningites bactériennes à la
hase aiguë et notamment des formes graves. Cette pression de
erfusion cérébrale dépend de la différence entre la pression
rtérielle moyenne et la pression intracrânienne moyenne.

La correction d’une pression artérielle basse repose initiale-
ent sur le remplissage vasculaire. En cas d’échec, des drogues

asopressives ou inotropes sont recommandées. Il n’existe pas
’étude montrant l’intérêt d’agents osmotiques comme le man-
itol, le glycérol ou le sérum salé hypertonique pour réduire
’HIC. L’usage de ces agents n’est pas recommandé. Néan-

oins, un bolus unique pourrait être proposé en situation d’HIC
mmédiatement menaçante.

D’autres moyens sont classiquement préconisés pour lutter
ontre l’HIC sévère : surélévation de la tête à 20–30◦, séda-
ion, ventilation mécanique. Chez les patients les plus sévères,
e monitorage de la pression intracrânienne peut être discuté.
ependant, en l’absence d’étude contrôlée, le recours systé-
atique à la mesure de la pression intracrânienne ne peut être

ecommandé.

.3.2.4. Lutte  contre  les  désordres  hydro-électrolytiques,  la
èvre et  l’hyperglycémie.  Une restriction hydrique a été
ongtemps proposée à la phase aiguë des méningites en raison
’une hyponatrémie attribuée à une anti-diurèse inappropriée.
n fait, une méta-analyse a démontré l’absence de bénéfice de la

estriction hydrique et au contraire un risque accru de séquelles
eurologiques à 3 mois [71]. Il est recommandé des apports
ydrosodés conventionnels et une surveillance quotidienne de la
atrémie et de la diurèse pour dépister et traiter une authentique
nti-diurèse inappropriée.

Aucune étude ne s’est spécifiquement intéressée au bénéfice
u traitement antipyrétique. Il est recommandé d’abaisser la tem-
érature dans les méningites avec hypertension intracrânienne
évère et lorsque la fièvre est mal tolérée sans chercher à tout prix

 normaliser la température. Le recours à l’hypothermie modérée
34 ◦C–36 ◦C) au cours des méningites comateuses de l’adulte
’est pas recommandé car susceptible d’aggraver le pronostic
omme l’a démontré une étude randomisée [72].

L’élévation de la glycémie (> 1,5 g/L ou 8,3 mmol/L)
’observe dans plus d’un cas sur deux au cours des ménin-
ites bactériennes de l’adulte [9]. Certaines sociétés savantes
ecommandent l’emploi d’une insulinothérapie intraveineuse
fin d’abaisser la glycémie au-dessous de 1,8 g/L après stabilisa-
ion de l’hémodynamique d’un sepsis de l’adulte [73]. Il paraît
aisonnable d’appliquer cette recommandation au cours de la
rise en charge d’une méningite bactérienne avec sepsis chez
’adulte.

.4.  Question  4  – Quelles  sont  les  modalités  de  la  prise  en
harge ultérieure  ?
mmunity-acquired bacterial meningitis (excluding newborns). Short
8

.4.1.  Quelles  sont  les  modalités  et  la  durée  de
’antibiothérapie  après  la  phase  initiale  ?

La thérapeutique initiale doit être réévaluée quotidien-
ement en fonction de l’évolution clinique et dès l’identification

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.008
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u pathogène en cause, en ayant connaissance des CMI
’amoxicilline, de la ceftriaxone et du céfotaxime. Le laboratoire
e microbiologie informe immédiatement l’équipe médicale en
harge du patient en cas de positivité des cultures du LCS et
orsque les valeurs de CMI ont été déterminées.

.4.1.1.  En  cas  de méningite  documentée  à  pneumocoque
Tableau  9). Si l’évolution clinique est favorable, le choix de
’antibiothérapie dépend des CMI du pneumocoque aux C3G et

 l’amoxicilline.
2.4.1.1.1.  CMI  C3G  ≤  0,5  mg/L.  Si CMI de

’amoxicilline ≤  0,5 mg/L, la C3G est, de préférence, remplacée
ar de l’amoxicilline à la dose de 200 mg/kg en 4 à 6 perfu-
ions/jour ou en administration continue. Alternativement, la
3G peut être poursuivie en adaptant la dose à la CMI de la
3G.

Si CMI de l’amoxicilline ≥  0,5 mg/L, la C3G est pour-
uivie. La dose de C3G peut être diminuée (céfotaxime à
00 mg/kg/jour, ou de ceftriaxone à 75 mg/kg/jour).

2.4.1.1.2. CMI  C3G  >  0,5  mg/L.  Dans cette situation, il est
ecommandé :

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

 si la culture est positive, l’avis d’un infectiologue et du micro-
biologiste sera nécessaire (cf. paragraphe ci-dessous).

Si l’évolution clinique n’est pas favorable après 48–72 h de
raitement (non amélioration des troubles de vigilance et/ou des
ignes de sepsis), il est recommandé de réaliser systématique-
ent une imagerie cérébrale (au mieux une IRM) à la recherche

’un empyème ou de complications intracérébrales qui pour-
aient justifier un geste chirurgical. En l’absence d’anomalie à
’imagerie cérébrale expliquant l’échec, une ponction lombaire
e contrôle est recommandée avec mise en culture. Un tube
upplémentaire de LCS est prélevé afin de pouvoir mesurer la
oncentration de la C3G utilisée. Le traitement antibiotique est
ptimisé après avis spécialisé multidisciplinaire (infectiologue,
icrobiologiste) :

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

 choix de la C3G dont la CMI est la plus basse ;
 discussion de l’ajout d’un second antibiotique : rifampicine

(10 mg/kg toutes les 12 h chez l’adulte, ou 20 mg/kg toutes
les 12 h chez l’enfant) ou vancomycine (dose de charge
Please cite this article in press as: Hoen B, et al. Management of acute co
text. Med Mal Infect (2019), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.00

de 30 mg/kg en 1 heure puis dose quotidienne de 40 à
60 mg/kg/j à adapter pour obtenir une concentration résidu-
elle plasmatique entre 15 et 20 mg/L) ou association
vancomycine–rifampicine (pas de résistance à la rifampicine
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et à la vancomycine parmi les souches de pneumocoque
isolées en France en 2014).

Il est recommandé d’analyser précisément les causes des
checs microbiologiques documentés par la non stérilisation de
a culture du LCS au-delà de 48 h de traitement antibiotique
’une méningite à pneumocoque. Cette analyse comportera
otamment la vérification du respect des recommandations
délai de mise en route du traitement, adéquation des doses et
es modalités d’administration de la C3G prescrite), la recherche
’un foyer infectieux non drainé (empyème, ventriculite, otite
oyenne collectée, sinusite) et le dosage de la C3G dans le LCS,

vec confrontation à la CMI du pneumocoque isolé.
Les recommandations concernant la durée du traitement

ntibiotique des méningites à pneumocoque sont basées essen-
iellement sur des habitudes thérapeutiques et des avis d’experts,
n l’absence d’étude randomisée. Le traitement sera interrompu
u bout de 10 à 14 jours : plutôt 10 jours en cas d’évolution
apidement favorable (dans les 48 premières heures) et de
neumocoque sensible aux bêtalactamines (CMI de la C3G
tilisée ≤  0,5 mg/L) ; plutôt 14 jours en l’absence de ces deux
léments.

.4.1.2.  En  cas  de  méningite  documentée  à  méningocoque
Tableau  9).  Si l’évolution clinique est favorable, les doses de
3G ne doivent pas dépasser 200 mg/kg/jour pour le céfotaxime
t 75 mg/kg/jour pour la ceftriaxone. Si la CMI de l’amoxicilline
st < 0,1 mg/L, la C3G peut être remplacée par de l’amoxicilline

 la dose de 200 mg/kg en 4 à 6 perfusions/jour ou en administra-
ion continue, mais la durée brève de traitement des méningites

 méningocoque autorise à ne pas procéder à la désescalade
hérapeutique dans ce cas particulier.

Le traitement sera interrompu au bout de 4 à 7 jours (plutôt
 jours en cas d’évolution rapidement favorable avec apyrexie
btenue à 48 heures).

Aucun traitement supplémentaire de décontamination
haryngée n’est indiqué lorsque les patients ont reçu au moins
4 h de C3G (soit la totalité des patients si les recommandations
nitiales ont été suivies).

.4.1.3.  En  cas  de  méningite  documentée  à  L.  monocyto-
enes (Tableau  9).  L’antibiothérapie repose sur l’association
’amoxicilline à la dose de 200 mg/kg en 4 à 6 perfusions/jour
u en administration continue, pour une durée totale de 21 jours
durée réduite à 14 jours en cas d’évolution favorable), associée
endant les 5 premiers jours à de la gentamicine à la dose de

 mg/kg/jour en une seule perfusion sur 30 minutes.

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

.4.1.5. Conduite  à tenir  lorsque  aucune  documentation  micro-
mmunity-acquired bacterial meningitis (excluding newborns). Short
8

iologique  n’a  pu  être  obtenue  (stérilité  des  cultures  du  LCS  et
es hémocultures  à  48–72  heures  ;  négativité  des  tests  directs).
lusieurs situations sont à envisager :
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Tableau 9
Traitement antibiotique des méningites bactériennes communautaires de relais après documentation microbiologique.

Bactérie, sensibilité Traitement antibiotiquea Durée totale Alternatives

1. Streptococcus pneumoniaeb

CMI céphalosporine ≤ 0,5 mg/Lc

Si CMI amoxicilline ≤ 0,5 mg/L De préférence, amoxicilline, 200 mg/kg/jour IV,
ou maintien C3G, en diminuant la dose de céfotaxime à
200 mg/kg/jour, ou de ceftriaxone à 75 mg/kg/jour (car
CMI C3G ≤ 0,5 mg/L)

10–14 joursd Association vancomycine et
rifampicine

Si CMI amoxicilline > 0,5 mg/L Céfotaxime IV : 200 mg/kg/jour (car CMI
C3G ≤ 0,5 mg/L)
ou
ceftriaxone IV : 75 mg/kg/jour (car CMI
C3G ≤ 0,5 mg/L)

10–14 joursd Association vancomycine et
rifampicine

CMI céphalosporine > 0,5 mg/Lc

Céfotaxime IV : 300 mg/kg/jour ou
ceftriaxone IV : 100 mg/kg/jour
Faire systématiquement une nouvelle ponction lombaire
à la réception de la CMI > 0,5 mg/L avec de nouveau
mise en culture du LCS et dosage ABe

Association vancomycine et
rifampicine

2. Neisseria meningitidis
CMI amoxicilline ≤ 0,125 mg/L Amoxicilline ou maintien C3G 5–7 joursf Ciprofloxacine
CMI amoxicilline > 0,125 mg/ Céfotaxime, 200 mg/kg/jour IV, ou

ceftriaxone, 75 mg/kg/jour IV

3. Listeria monocytogenes Amoxicilline en association à la gentamicine,
5 mg/kg/jour en 1 perfusion IV sur 30 minutes pendant
les 5 premiers jours

14–21 jours Cotrimoxazole

4. Streptococcus agalactiae Amoxicilline 200 mg/kg/jour IV 14–21 jours Association vancomycine et
rifampicine

5. Escherichia coli Céfotaxime ou ceftriaxone,
Avis infectiologue en cas de suspicion de BLSEg

21 jours Avis infectiologue

6. Haemophilus influenzae céfotaxime ou ceftriaxone 7 jours Ciprofloxacine

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

a Si dose non indiquée, se référer au Tableau 1.
b Importance de tester la sensibilité aux deux C3G (céfotaxime et ceftriaxone) si l’une des 2 a une CMI > 0,5 mg/L, les CMI pouvant être différentes.
c Cefotaxime ou ceftriaxone selon la C3G reçue.
d Plutôt 10 jours en cas d’évolution rapidement favorable (dans les 48 premières heures) et de pneumocoque sensible à la céphalosporine de 3e génération utilisée

(CMI ≤ 0,5 mg/L) ; avis d’expert si CMI > 0,5 mg/L pour les deux C3G.
e Certains experts recommandent chez l’enfant l’adjonction systématique de vancomycine jusqu’au retour de la culture de la ponction lombaire de contrôle de

48H ; en cas de culture de la PL de contrôle positive, poursuite association C3G-vancomycine ou C3G-rifampicine ou vancomycine-rifampicine selon CMI ou
remplacement C3G par méropénème 120 mg/kg/j, à discuter avec infectiologue et microbiologiste.

f Plutôt 5 jours en cas d’évolution rapidement favorable (dans les 48 premières heures).
g BLSE : méropénème à la dose de 40 mg/kg × 3/j IVL et avis d’expert requis.

•

•

 si l’évolution clinique a été favorable au cours des 48 pre-
mières heures d’antibiothérapie et que le LCS initial
avait été prélevé alors que le patient avait reçu une
Please cite this article in press as: Hoen B, et al. Management of acute co
text. Med Mal Infect (2019), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.00

antibiothérapie préalable, il peut s’agir d’une méningite bac-
térienne décapitée. Si le diagnostic de méningite bactérienne
reste envisagé (absence d’autre diagnostic ; présentation
initiale évocatrice), l’antibiothérapie initiale est maintenue à
l’identique, pour une durée de 14 jours ;

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

 compte tenu des progrès réalisés au cours des dernières années
dans le domaine du diagnostic, l’absence de documenta-
tion microbiologique doit faire reconsidérer le diagnostic
de méningite bactérienne et envisager les principaux diag-
nostics différentiels : méningite virale (entérovirus, herpès
virus, VIH), méningite médicamenteuse (AINS, antibio-
tiques, immunoglobulines IV.  . .), méningite inflammatoire
(lupus, sarcoïdose, maladie de Behçet, maladie de Kawasaki),
thrombophlébite cérébrale, foyer infectieux para-méningé
(épidurite, spondylodiscite, abcès cérébraux, empyème). Les
méningites à spirochètes (maladie de Lyme, syphilis, lep-
tospirose) seront recherchées par sérologie (±  PCR) en cas de
contage suspecté. Un avis spécialisé est souhaitable (infecti-
ologue, neurologue, interniste).

.4.2. Quels  sont  les  intérêts  et  les  indications  du  contrôle
u LCS  ? (Tableau  10)

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

Si l’évolution clinique est favorable, le contrôle du LCS ne
era effectué systématiquement qu’en cas de méningite à pneu-
ocoque avec une CMI de la céphalosporine utilisée > 0,5 mg/L.
n contrôle de LCS peut être effectué à 48–72 h de traitement
our les méningites à bactéries inhabituelles (autres que pneu-
ocoque, méningocoque, Haemophilus  et Listeria).
Si l’évolution clinique n’est pas favorable après 48–72 h de

raitement (non amélioration des troubles de vigilance et/ou
es signes de sepsis), il est recommandé de réaliser systéma-
iquement une imagerie cérébrale à la recherche d’un empyème
u de complications intracérébrales. En l’absence d’anomalie à
’imagerie cérébrale expliquant l’échec, une ponction lombaire
e contrôle est recommandée. Un tube supplémentaire de LCS
st prélevé afin de mesurer la concentration de la C3G utilisée.

En cas d’aggravation clinique, une ponction lombaire après
magerie cérébrale doit être l’occasion de discuter d’éventuelles
nvestigations supplémentaires sur le LCS, en concertation avec
e laboratoire de microbiologie.

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

L’imagerie cérébrale en cours de traitement contribue au
iagnostic des complications péri- ou intra-parenchymateuses
t d’éventuelles anomalies ostéo-durales pouvant augmenter le
isque de récidives. Cette imagerie peut également contribuer à
odifier le diagnostic initial si celui-ci n’a pu être établi avec

ertitude.
Please cite this article in press as: Hoen B, et al. Management of acute co
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L’imagerie cérébrale doit être systématique en cas de :

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

m
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crâniens en dehors d’un VI isolé), accentuation des céphalées,
modification de la vision ;

 persistance inexpliquée au-delà de 48–72 h après le début du
traitement d’une fièvre supérieure à 38,5 ◦C, de trouble de la
conscience, de céphalées importantes ;

 augmentation rapide du périmètre crânien chez le nourrisson ;
 méningite à bactérie autre que pneumocoque ou méningo-

coque ;
 méningite à pneumocoque chez l’enfant en particulier après

2 ans, en l’absence de toute infection bactérienne ORL ou
si le sérotype incriminé était inclus dans le vaccin reçu par
l’enfant. Dans ce contexte, son objectif est de rechercher une
brèche méningée.

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

Si l’IRM n’est pas possible de façon simple et sans risque
our le patient, un scanner avec injection de produit de contraste
ermet le diagnostic de la majorité des complications sans que sa
ensibilité et sa spécificité n’aient été analysées formellement.

L’imagerie cérébrale durant le suivi immédiat d’une ménin-
ite bactérienne permet de rechercher une lésion acquise ou
ongénitale ostéo-durale ou une infection chronique de l’oreille
nterne et de la mastoïde, dans le but d’éviter une récidive.
es situations doivent être recherchées cliniquement devant

oute méningite à pneumocoque (chez l’enfant et l’adulte) ou
aemophilus  (chez l’adulte).
Les facteurs associés à la présence d’une brèche ostéo-

urale qui nécessitent une imagerie sont : traumatisme crânien
mportant en particulier dans les mois précédents, récidive de

éningite bactérienne, antécédent d’intervention neurochirur-
icale, intervention sur l’hypophyse ou certaines interventions
RL, rhinorrhée ou otorrhée de LCS. La recherche d’une brèche
oit être systématique dès la phase de convalescence dans de tels
as.

De plus, une imagerie cérébrale ou médullaire à la recherche
’un sinus dermique est nécessaire chez l’enfant atteint d’une
éningite bactérienne à staphylocoque ou entérobactérie ou

olymicrobienne.
La stratégie diagnostique combine une évaluation clinique y

ompris ORL à l’utilisation de l’IRM ou du scanner en fenêtre
sseuse et coupes millimétriques axiales et frontales en par-
iculier de la lame criblée et du toit de l’ethmoïde selon les
as.

.4.4. Quelle  est  la  prise  en  charge  de  la  porte  d’entrée  ?
Les portes d’entrée ORL, observées dans 25 % des cas chez

’adulte comme chez l’enfant, doivent être recherchées systé-
mmunity-acquired bacterial meningitis (excluding newborns). Short
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atiquement lors des méningites bactériennes communautaires
69]. Elles comprennent les foyers otologiques et rhinosinusiens.
eur prise en charge est fonction de l’étiologie et nécessite par-

ois un drainage d’une collection purulente associée si besoin à
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Tableau 10
Indications à une ponction lombaire de contrôle.

Microorganismes Conditions Temps

Évolution favorable Streptococcus pneumoniae Seulement Si CMI
C3G > 0,5 mg/L

48–72 h de traitement

Autres bactéries que pneumocoque,
méningocoque, Haemophilus et
Listeria

Systématique 48–72 h de traitement

Évolution clinique non
favorable

Quel que soit le microorganisme Après imagerie cérébrale si
contre-indication à la PL
immédiate

Note : systématiquement étude cytologique, biochimique et mise en culture.
Prévoir dosage antibiotique dans liquide cérébrospinal et dans le sang de façon concomitante.

Tableau 11
Indications à l’imagerie cérébrale au cours des méningites bactériennes.

Situations Remarques

1. Avant réalisation de la ponction lombaire (PL)
En cas de

contre-indications
neurologiques à la PL

Une paire d’hémocultures,
corticothérapie et
antibiothérapie avant
imagerie

2. Après réalisation de la PL
Systématique au cours de

la prise en charge
Méningite à Streptococcus pneumoniae et otite, sinusite ou mastoïdite
Méningite à bactérie autre que pneumocoque ou méningocoque

Indications occasionnelles Persistance inexpliquée au-delà de 48–72 h après le début du traitement : d’une fièvre
supérieure à 38,5 ◦C, de trouble de la conscience, de céphalées importantes
Apparition de trouble de localisation ou trouble de la conscience ou
Crises convulsives, ou reprise fébrile inexpliquée

3. Recherche d’une porte
d’entrée

Absence de porte d’entrée retrouvée pour les méningites à pneumocoque
Imagerie cérébrale ou médullaire à la recherche d’un sinus dermique est nécessaire chez
l’enfant atteint d’une méningite bactérienne à staphylocoque ou entérobactérie ou
polymicrobienne
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. Recherche d’une brèche Méningites bactériennes chez un individu au

a fermeture d’une brèche. Tout prélèvement purulent doit faire
’objet d’une analyse microbiologique.

Devant une méningite bactérienne, l’examen clinique systé-
atique recherche une hypoacousie, une otalgie, une otorrhée

t impose une otoscopie qui peut confirmer une collection puru-
ente voire une perforation. On vérifie également les fosses
asales, à la recherche d’un écoulement rhinosinusien. On dis-
ingue les causes otologiques et rhinosinusiennes.

.4.4.1. Causes  otologiques.  Les foyers possibles sont l’otite
oyenne aiguë, la mastoïdite (actuellement plus rare), l’otite
oyenne sur cholestéatome, l’ostéomyélite de la base du crâne.
n peut trouver un écoulement de LCS à partir de l’oreille
oyenne ou interne, post-traumatique ou post-chirurgicale, avec

ollection rétro-tympanique ou écoulement par le conduit auditif
xterne en cas de perforation [74].

La prise en charge des causes otologiques nécessite un avis
Please cite this article in press as: Hoen B, et al. Management of acute co
text. Med Mal Infect (2019), https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.00

RL :

 en cas de suspicion de foyer ORL ;

p

t
c

cédents de traumatisme crânien

 dans l’otite moyenne aiguë, la paracentèse est recommandée
dans les meilleurs délais car elle favorise le drainage de la
collection purulente et permet l’analyse bactériologique ;

 dans les mastoïdites aiguës, l’attitude actuelle associe aux
antibiotiques, le drainage de l’oreille moyenne par la para-
centèse ; la chirurgie (mastoïdectomie) peut être indiquée si
l’évolution n’est pas favorable après 48 heures. S’il existe un
foyer d’otite chronique (cholestéatome notamment), un bilan
spécialisé et un geste chirurgical doivent être envisagés au
décours de la méningite ;

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

.4.4.2.  Causes  rhinosinusiennes.  Elles sont dominées par les
inusites bactériennes. Plus rarement, il s’agit d’une rhinorrhée
mmunity-acquired bacterial meningitis (excluding newborns). Short
8

ost-traumatique ou post-chirurgicale.
Les sinusites associées le plus souvent aux méningites bac-

ériennes sont frontales ou ethmoïdales. Elles peuvent être
onnues ou découvertes lors de la méningite bactérienne. La

https://doi.org/10.1016/j.medmal.2019.03.008
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DM permet de confirmer la collection et précise l’état des struc-
ures osseuses notamment lors d’une localisation sphénoïdale.

L’IRM a son intérêt lorsque l’on soupçonne une thrombose
u sinus caverneux. Pour les éthmoïdites, les signes oculaires
rédominent (paralysie oculomotrice, mydriase parfois) et la
DM a un intérêt majeur [75].

La rhinorrhée cérébrospinale, habituellement unilatérale,
eut être spontanée ou déclenchée par les mouvements de la
ête ou compression abdominale. L’analyse du liquide confirme
a présence de glucose. L’endoscopie nasale identifie la fuite et
ide à la localisation. Une brèche sera recherchée par IRM et/ou
canner en fenêtre osseuse et coupes millimétriques axiales et
rontales en particulier de la lame criblée et du toit de l’ethmoïde
elon les cas (avis neuroradiologique indispensable).

Prise en charge des causes rhinosinusiennes :

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

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

En cas de brèche, la vaccination antipneumococcique est
ecommandée selon le schéma proposé dans le calendrier vac-
inal pour les personnes à risque élevé d’infection invasive à
neumocoque, à savoir l’injection initiale d’un vaccin conju-
ué, suivie d’un vaccin polysaccharidique 2 mois plus tard [78].
l n’y a pas d’argument ni pour une antibiothérapie prophylac-
ique ni pour le maintien d’une antibiothérapie curative avant la
ermeture de la brèche. Il est recommandé que la fermeture de la
rèche intervienne le plus rapidement possible. Le délai optimal
our l’intervention n’est pas consensuel.

.4.5. Quel  suivi  pour  quels  patients  ?
Les méningites bactériennes de l’enfant et de l’adulte restent

ssociées à un taux élevé de mortalité et de séquelles neu-
ologiques, malgré la qualité des soins à la phase aiguë. Les
équelles neurologiques, auditives, cognitives et psychologiques
ont fréquentes.

Avant la sortie de l’hôpital, chez les enfants et les adultes, il
aut réaliser un examen clinique neurologique.

Il est recommandé de réaliser un test auditif adapté à l’âge,
u plus tard 15 jours après la fin du traitement de toute ménin-
ite à pneumocoque ou à Haemophilus. En cas d’hypoacousie
rofonde, il faut adresser rapidement le patient en consultation
RL, dans la crainte, en particulier d’une ossification cochléaire
ébutante qui pourra être évaluée à l’IRM. Chez l’enfant la
ise en place rapide d’implant cochléaire peut être indiquée

n fonction de cette évaluation. Si l’indication d’implant est
Please cite this article in press as: Hoen B, et al. Management of acute co
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ortée, la vaccination antipneumococcique est recommandée au
lus vite selon le schéma proposé dans le calendrier vaccinal en
igueur pour les personnes à risque élevé d’infection invasive à
neumocoque.
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Il est nécessaire de rechercher une pathologie ou une anoma-
ie ayant pu favoriser la survenue de la méningite bactérienne
omme : splénectomie ou asplénie, drépanocytose, bêtatha-
assémie.

Chez l’adulte, il est recommandé de rechercher des patholo-
ies telles que diabète, éthylisme chronique, cancer, cirrhose,
émopathie, infection à VIH, et en cas de méningite à pneu-
ocoque, la réalisation systématique d’une électrophorèse des

rotéines plasmatiques.
Chez l’enfant, la gravité de l’infection justifie la réali-

ation systématique d’un bilan à la recherche d’un déficit
mmunitaire. En première intention, ce bilan peut compor-
er un hémogramme avec recherche de corps de Jolly, un
osage d’IgG, IgA et IgM sériques, les sérologies vacci-
ales. Le dosage du complément est indispensable en cas
e méningite à méningocoque dès le premier épisode. Un
vis spécialisé est recommandé chez l’enfant et l’adulte
eune pour discuter des explorations immunologiques en
as d’antécédent d’infection(s) bactérienne(s) sévère(s) chez
’enfant ou dans sa fratrie, de méningites récidivantes, de

éningite à sérotype vaccinal chez un enfant vacciné (vaccin
onjugué contre le pneumocoque Haemophilus  ou méningo-
oque) ou d’infections à bactéries inhabituelles dont les
nfections à méningocoque de sérogroupes rares (Y, W135, X et
).

.4.5.1. Un  mois  après  la  sortie  de  l’hôpital.  Il est recom-
andé de pratiquer un examen neurologique et de rechercher

ne hypoacousie.
Si un traitement antiépileptique a été débuté durant la phase

iguë et qu’aucune nouvelle crise n’est survenue, un EEG est
ratiqué et le traitement antiépileptique peut être arrêté après avis
eurologique ou neuro-pédiatrique. Il faut surveiller le périmètre
rânien chez le petit enfant.

.4.5.2.  Jusqu’à  un  an  après  la  méningite.  Chez l’enfant, il
st nécessaire de maintenir tous les 3 mois une surveillance
e l’audition (voix chuchotée) par l’entourage familial et par
e médecin généraliste ou le pédiatre. Les enseignants doivent
galement être informés par les parents de la possibilité d’un
rouble de l’audition.

Chez l’adulte, il faut évaluer les facultés adaptatives, utiliser
es échelles de qualité de vie et une échelle de la dépression
our faire la part entre hypoacousie, séquelles cognitives et
épression.

.4.5.3. Au-delà  de  1 an  après  la  méningite,  chez  l’enfant.  La
urveillance implique également, par le généraliste ou le pédia-
re, une vérification de l’adaptation scolaire ultérieure.
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