Infections du systeme nerveux central

Méningite :
— Inflammation des méninges

Encephalite / Abces céréebraux :
— Atteinte du parenchyme cérébral

Morbidité / Mortalité / Séquelles = élevées
Difficultés thérapeutiques (infection et inflammation)

Pathogenes:
— Neurotropes [Rage, Herpes simplex, Toxines (tétanos, botulisme)]
— Ou ayant la capacité de franchir la Barriere Hémato-Encéphalique



La barriere hémato-encephalique

e Plexus choroides
— Barriere sang-LCR
Méningites

 Microvaisseaux cérébraux
— BHE sensu stricto
Encéphalite, abces cérébraux
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Les pathogenes responsables

Bactéries
— Gram - Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae, Escherichia coli, ...

— Gram + Streptococcus pneumoniae et agalactiae, Listeria monocytogenes, ...

— M. tuberculosis, T. pallidum, B. burgdorferi, Brucella spp., Leptospira spp., ...

Virus

— Enterovirus (Cox, EV71), Flavivirus (WN, JEV), Rétrovirus (HTLV1, HIV),
Cytomegalovirus, Togavirus, Paramyxovirus, ...

Parasites
— Toxoplasma gondii, ...

Levures
— Cryptococcus neoformans, ...

Pathogenes émergents
— Nipah, Hendra, ...



Mécanismes de franchissement de la BHE ...

Direct ?

— Microorganisme libre dans le sang
* Bacteriémie, Virémie, Parasitémie, Fongémie

— Interaction spécifique entre ligand microbien et récepteur cellulaire

Indirect ?

— Translocation d'une cellule infectée ?
e Cheval de Troie
* Macrophage, cellule dendritique, lymphocyte, polynucléaire, ...

Paracellulaire ?

Transcellulaire ?



Méthodes d’'étude de la BHE

I : Bacterial and GFAP Signals From The Brain
— 1IN VIVO of a Mouse with Pneumococral Meningitis

* Modele animal

Lux GFAP

Image
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Méthodes d’'étude de la BHE

In vitro
e Culture primaires de cellules épithéliales choroidiennes

o Culture primaire de cellules endothellales de microvaisseaux
cérébraux :

Primary rodent choroid plexus epithelial cells
(green: cytokeratin, red: actin)

Primary rodent brain microvessel endothelial
cells co-cultivated with astrocytes
(red: ZO-1, blue: nuclei)
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Source: InVS 2004
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Principales complications intracraniennes
des méningites bactériennes de 'adulte

Comitialité

Infarctus

Engagement

van de Beek N Engl J Med 2006



Facteurs pronostics
des méningites bactériennes de I'adulte

van de Beek, NEJM 2004



Facteurs pronostics
des méningites bactériennes de I'adulte

van de Beek, NEJM 2004



Facteurs pronostics
des méningites bactériennes de I'adulte

van de Beek, NEJM 2004
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75 patients avec méningite a S. pneumoniae

Effet de masse sévere chez 4 patients
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Clinigue et scanner non predictifs de 'engagement...

Kastenbauer NEJM 2002
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IDSA 2004



e Quelle ATB initiale ?

, 9

Amoxicilline

Gentamicine

Aciclovir



A >

Source: InVS 2004
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e Eléments d’orientation sur les données de la PL
en faveur de l'origine bactérienne

- GB: 1000-5000 cellules/mms3, 80-95% PNN
- Glycorachie : < 0.4 g/l dans 50 a 60% des cas

- Rapport glycorachie/glycémie (+++) 0.4
sensibilité : 80%, spécificité : 98%

- Protéinorachie : 1 a 5 g/l

Mais parfois... moins de 100 GB, predominance de lymphocytes (10%)

chimie normale
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Sang : CRP et procalcitonine (adultes)

Non encore validé par I'IDSA car non disponible partout...
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e Quel délai ? Urgence thérapeutique
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Antibiothérapie initiale
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Antibiothérapie initiale

* Quelle ATB empirique ?
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Antibiothérapie initiale

Propositions
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e Quelle ATB empirique ?

Méningite purulente
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e Quelle posologie ?
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* Quelle adaptation ?
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ATB prealable < 50%
Pas d’'ATB : 70-85%

IDSA 2004



* Quelle adaptation ?

'8 mT 4K

IDSA 2004
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H T Q% (
VA

301 adultes avec une méningite bactérienne

DXM (10 mg/6h, 4j) 15 a 20 min avant la 1°¢ administration d’ATB

05 9
9
A~ ==
W$ 101
$ A &./ 8'4
0 */ / '8'=

De Gans NEJM 2002



H T Q% (
VA

Meéningites a S. pneumoniae (n=108)
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- Peu de variation significative entre JO et J2
méme si traitement approprie
- Fait discuter l'intérét de la PL de controle

VIALLON Ciritical Care 2005
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Intérét du dosage sérique repéeté de la procalcitonine
Qu’en est-il chez les patients en échec?

VIALLON Ciritical Care 2005
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