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Facteurs participants au développement 
d’une pathogenèse lors de maladies 
infectieuses 

Pathogène 
- Colonisation 

- Invasion 

- Protection 

- ... 

 

Hôte 
- Protection 

- Détection/Identification 

- Défense 

- Conséquences 

Interaction 

Environnement 
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Méningite: Infection & Inflammation de 
l’espace subarachnoide 
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Boîte crânienne 

Dure-mère 

Espace subarachnoïde 

Pie-mère 
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Estimation globale de la mortalité due aux maladies infectieuses(2003) 

 

Méningites bactériennes: incidence et 
mortalité 

 

 
Incidence:         5-10 cases / 100’000 Persons / year (e.g. USA & Europe) 

          <100 cases / 100’000 Persons / year (e.g. Africa) 

 

Mortality:          10-50% 

 

 
Incidence:   5-10 cases / 100’000 Persons / year 

 (e.g. USA & Europe) 

 <100 cases / 100’000 Persons / year 

 (e.g. Africa) 

 

Mortality:          10-50% 
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Méningites bactériennes: pathogènes les 
plus fréquemment isolés en Europe 
 

1. Scand J Infect Dis 2014;46:418-25. 

2. Med Princ Pract 2008;17:76-9. 

3. Epidemiol Infect 2006;134:567-9. 

4. Scand J Infect Dis 2009;41:348-54. 

5. Bacterial meningitis in the Netherlands Annual report 2010.  

Country Denmark1 Turkey2 UK3 Czech 
republic4 

Netherlands5 Total 

Observation 
period 

1998-2012 1994-2003 1997-2002 1997-2004 2006-2012   

N. meningitidis 42 251 550 75   171 1089 (27%) 
S. pneumoniae 92 457 525 82 1001 2157 (53%) 
H. influenzae 3     2   48 3     56   112   (3%) 
L. monocytogenes 5     6   48 21     74   154   (4%) 

Other 30   68 124 35   291   548   (13%) 
Total 172 784 1295 216 1593 4060 
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Méningites bactériennes: trend 
épidémiologique (USA) 
 

Menigitis case estimation based on total number of 

cases per 100 000 people from hospital discharges 

across the USA 

PCV7 = Pneumococcal seven-valent conjugate 

vaccine / MCV4 = Meningococcal conjugate vaccine  

The Lancet Infectious Diseases, Volume 14, Issue 9, 2014, 

813 - 819 

 

significant reduction in 1997 - 2010 
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Données épidémiologiques pour la France 

Méningite à pneumocoques  

Population entière 

Sérotypes non couverts 

Sérotypes additionnels PCV13 

Tout les cas 

Sérotypes PCV7 

BMC Med. 2016; 14-21 



Meta-analyse de 132 études sélectionnées et publiées entre 

1980 - 2008 

 

Méningite bactérienne: séquelles chez 
les enfants 

Edmond K. Et al., Lancet Infect Dis 2010 
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Corticosteroids for acute bacterial meningitis (Review) Brouwer MC, McIntyre P, Prasad 

K, van de Beek D. Cochrane Database of Systematic Reviews 2013 

Méta-analyse de 25 études ave 4121 patients 

 

 L’application de corticostéroïdes avant ou 

concomitant à l’ab réduit la perte auditive,  les 

séquelles neurologiques ainsi que la mortalité dans 

le cas de méningites à pneumocoques (RR 0.84, 

95%CI 0.72 to 0.98) mais pas celles induites par HiB 

ou méningocoques. 

Chez les enfants, les corticostéroides réduisent 

uniquement la perte auditive pour des 

méningites induites par Hib, et ceci dans les 

“pays à revenus élevés” 

Méningite bactérienne : effect de la 
dexaméthasone comme thérapie adjuvante 
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Méningite bactérienne: Pathogenèse 
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A) Colonisation, invasion, infection du SNC 
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Colonisation 

 Protection envers les 
défenses mucosales 
 Clairance mucociliaire 

 Immunoglobuline IgA 

 Compétition avec le 
microbiome local 

 Adhérence à l’épithélium 
mucosal 

 

 Mécanismes/Stratégies 
 Répulsion électrostatique 

 Dé-glycosylation du mucus (NanA…) -> 
fluidification 

 Toxine (pneumolysine) 

 Endopeptidases/Inhibiteurs de 
lysosymes 

 Variation de l’expression de la capsule 

 Expression de molécules d’adhésion 
(CbpA, PsaA) 
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Invasion /Survie 

 Para- ou transcytose 

 Par endocytose (à l’aide de récepteurs 
comme PAFr, pIgR) 

 Répression de l’expression/dégradation 
de molécules formant les jonctions 
serrées 

 Adhérence (PavA) / dégradation 
(hyaluronidase, activation 
plasminogène) de la membrane basale 

endocytose 

 La capsule polysaccharidique est le 
principal facteur de survie dans la 
circulation sanguine 

 Prévient l’opsonisation et l’activation du 
système complément 

 Prévient la phagocytose 

- Stratégies additionelles pour prévenir 
l’attaque du complément : 

- Limiter l’association du complex 
complément et des anticorps fixés sur la 
paroi bactérienne ainsi que différentes 
étapes de la cascade d’activation (PspA) 
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Invasion méningéale 

La barrière hémato-encéphalique : 

-barrière physique 

- Mécanismes de transport cellulaires 

assurant l’homéostase grâce à une 

perméabilité sélective 

-  Présence de jonctions serrées 

Méchanisms d’invasion similaire à ceux de 

l’épithelium nasopharyngéal, c-à-d para ou 

transcellulaire. 

-Interactions entre le récepteur à laminine et 

CbpA  ou PAFr et posphorylcholine 
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“per continuitatem” 

Diffusion depuis des foyers infectieux 

adjacents (env. 50%)                                                                

Brain. 2003 May;126(Pt 5):1015-25 

Infections induites par des corps 

étrangers (p.ex shunts, implants 

cochléaires) 

 

Traumatismes crâniens 

 

 

Invasion du SNC – voies alternative 



Méningite bactérienne : cascade 
inflammatoire 



Méningite bactérienne : modèles 
expérimentaux 
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Implication des cellules à potentiel 
immunitaires locales 
- Cellules endothéliales et 

épendymales 

- Macrophages périvasculaires 

- Microglia 

- Astrocytes 

- Neurones 

Reconnaissance immunitaire / initiation de 
la réaction inflammatoire 

http://what-when-how.com/rheumatology/introduction-to-the-immune-
system-the-immune-system-in-health-and-disease-rheumatology-part-2/ 
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Réaction immunitaire/inflammatoire lors de 
la méningite à pneumocoques 

08/02/2019 

19 

• Activation des microglia 

• Invasion massive de neutrophiles (pléocytose) 

Non infected 24 hours after infection 48 hours after infection 
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Méningite à pneumocoques - 
inflammation 

Expression des cyto- & chemokines dans le 
liquide cérébro-spinal au cours d’une méningite 

expérimentale 
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Infect Immun. 68(2):615-20.  

- Effecteur du remodelage tissulaire 
- Expression induite par certaines 

cytokines 
- Expression détectée dans les 

cellules endothéliale et les 
leucocytes 

- Prédicitif pour le dévelopement de 
séquelles neuronales 

Inflammation : métalloprotéinases 
matricielles (MMP) 
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Inflammation : métalloprotéinases 
matricielles (MMP) 

MMP/TACE 

Inhibitor 

PROTEINASE 

Invasion des neutrophiles 

Perméabilisation de barrière hémato-

encéphalique 

Disruption de l‘intéraction matrice / neurones 

CONVERTASE 

Processing de cyto-,  

chemokines et leur récepteurs 

MMPs 



Méningite bactérienne : dommage 
cérébraux 
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Altérations du flux sanguin cérébral 

-augmentation durant la période initiale, 

suivie par une réduction progressive 

-causées par 

- Altération de la vasculature cérébrale 

- Perte d’autorégulation 

- Augmentation de la pression intra 
crânienne 

Œdème cérébral 

-vasogénique : augmentation de la 

perméabilité de la barrière hémato-

méningée 

-cytotoxique : augmentation de la quantité 

d’eau intracellulaire 

-interstitiel : augmentation de l’influx net de 

fluide cérébro-spinal 

 

Méningite bactérienne : dommages 
neuronaux 
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Vascularite 

Altération inflammatoire de la 
vasculature 
-altération du diamètre, irrégularité 
de la paroi vasculaire 
-occlusion ou thrombose 
-dommages causés par la production 
d’espèces réactives oxygénées ou 
nitrées, MMPs 
-augmentation de la perméabilité des 
barrières hémato-encéphaliques 
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Vascularite et dommage cérébraux 
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Dévelopement d’ischémie cérébrale et de nécrose 

corticale 

Vascularite / inflammation  
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Observations similaires chez les patients et les modèles 

expérimentaux  

Nécrose corticale durant la méningite 
bactérienne:  
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Altération de la perfusion cérébrale (modèle 
expérimental ) 

Ann Neurol. 2000 Mar;47(3):329-35. 
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Méningite bactérienne : apoptose 
hippocampale 

• Les lésions de l’hippocampe 

compromettent les processus 

d’apprentissage (Morris et al. 

1982) 

• 26/37 de patients qui sont mort 

d’une méningite bactérienne ont 

démontré la présence d’apoptose 

neuronale hippocampale lors de 

l’autopsie vs 0/10 chez des 

patients contrôle.      (Nau et al., 

1999) 
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Apoptose (modèle expérimental)  
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L’apoptose se déroule principalement 
durant la phase aigue de la maladie 
 
Elle implique l’activation de caspase 
 

Méningite bactérienne : apoptose 
hippocampale 

Acta Neuropathol (Berl). ;105(5):499-507 
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Dexaméthasone et apoptose 

Méningite bactérienne expérimentale 

Histologie de l’hippocampe (gyrus dentelé) 34 
heurs après infection  

L’effet detrimental de la dexamethasone a également été 

démontré de façon indépendente dans des études 

expérimentales sur la méningite due à E.coli ou S. pneumoniae. 
(Zysk et al J Neuropathol Exp Neurol.;55(6):722-8 / Spreer et al. Pediatr 

Res.;60(2):210-5. ) 

 

Adjuvant Dexamethasone aggravates hippocampal brain 

damage in 

an infant rat pneumococcal meningitis model Leib SL et al. 

Pediatr Res.54(3):353-7 
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Les dommages de l’hippocampe réduisent les 

processus d’apprentissage spatial durant la 

méningite bactérienne (expérimental) 
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Méningite bactérienne : dommage à l’oreille 
interne 

• Reporté pour plus de 30% des 
patients qui survivent à une 
méningite à pneumocoques 

 

OHC IHC 

Organe de Corti Cochlée 
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Perte des neurones dans le ganglion spiral 
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Perte des cellules ciliées internes et 
externes 
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Augmentation du seuil auditif durant la 
méningite expérimentale 

Réponse auditive 

enregistrée en response à 

une stimulation (click).  
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Physiopathologie de la méningite à 
pneumocoques : possibilités d’interventions 
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Utilisation d’un antibiotique non bactériolytique 

durant la méningite à pneumocoques 
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Effect de la daptomycine durant la 
méningite expérimentale 

L’antibiotique non-lytique: 

  

• Élimine plus rapidement les bactéries du 

LCR 

• Cause une atténuation de l’inflammation,  

• Cause une atténuation de la libération de 

MMPs 

• Diminue les dommages cérébraux et de 

l’oreille interne  

• Dimine la perte auditive 

 
Antimicrob Agents Chemother. 2012 Aug;56(8):4289-

95.  

 

Antimicrob Agents Chemother. 2010 Mar;54(3):1323-6.  

 

Antimicrob Agents Chemother. 2007 Jun;51(6):2173-8.  
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Inhibition des MMPs/TACE durant la 
méningite à pneumocoque expérimentale 
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Pathoméchanismes visés par des 
interventions expérimentales 



Conclusions 

• La méningite à pneumocoques est toujours une maladie grave, avec un pronostique 
faible concernant le développement de séquelles neuronales 

• La thérapie adjuvant avec la dexaméthasone n’améliore ce pronostic que dans 
certaines situations 

• L’inflammation joue un rôle central dans le développement de la physiopathologie, 
impliquant différents médiateurs (cyto-/chemokines, MMPs, radicaux oxygénés..) 

• Différents types de dommages neuronaux provoquent différentes séquelles 
• La stratégie expérimentale consiste à viser différentes étapes contribuant à la 

physiopathologie de la méningite bactérienne  


