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Résumé

Introduction : Les suspicions de méningites et d’encéphalites infectieuses sont des motifs de recours
habituels dans les services d‘accueil des urgences adultes (SAU). Les signes cliniques de ces
pathologies sont peu spécifiques aboutissant a un retard de prise en charge associé a un mauvais
pronostic. Afin d'améliorer cette filiere de prise en charge, nous avons étudié les facteurs associés a
un retard par rapport aux délais considérés optimaux pour les patients suspects d'infection du
systéme nerveux central (SNC).

Matériels et méthodes : Il s'agissait d’'une étude rétrospective, monocentriqgue au SAU du CHU
d’Angers, sur un an. Tous les patients majeurs ayant eu une ponction lombaire (PL) au SAU ou dans
les 48 heures suivant leur passage pour suspicion de méningite ou encéphalite infectieuse ont été
inclus. Le délai de prise en charge optimale était fixé a 4 et 6 heures. Les facteurs pouvant influencer
ce délai ont été étudié.

Résultats : 218 patients ont été inclus. 25% des patients avaient un délai de prise en charge inférieur
ou égal a 4 heures, et 48% inférieur ou égal a 6 heures. Les facteurs associés a un délai de prise en
charge optimale en analyse multivariées sont : un niveau de tri IAO inférieur ou égal a 2 (OR 4.6, IC
95% (1.9 - 11.1), p < 0.01), I'age inférieur a 60 ans (OR 2.1, IC 95% (1.1 - 4.2), p = 0.04), la
présence d'une fievre supérieure a 38°C (OR 2.0, IC 95% (1.03 - 3.7), p = 0.04), l'absence de
biologie avant la PL (OR 14.9, IC 95% (2.4 - 90.9), p < 0.01), et I'absence de TDM cérébrale avant la
PL (OR 2.5, IC 95% (1 - 6.1), p = 0.05). 61% des patients ont eu une imagerie avant la PL alors
qu’elle était indiquée pour 24% d’entre eux.

Conclusion : L'identification des facteurs associés a un délai de prise en charge optimale doit
permettre d’améliorer la prise en charge des patients suspects d'infection du SNC. Une limitation de

prescription d'imagerie cérébrale et de biologie permettra probablement I'amélioration de cette filiere.



INTRODUCTION

Les suspicions de méningites et encéphalites infectieuses peuvent étre fréquentes aux
urgences mais de diagnostic difficile notamment chez la personne agée. La confusion fébrile
n'est ainsi associée a une infection du systéme nerveux central chez la personne agée (> 65
ans) que dans 10 a 24% des cas (1). Les autres signes cliniques sont également peu
spécifiques et peu sensibles et la classique triade céphalée, raideur de nuque et fievre n'est
présente que dans 37% a 63% des cas de méningite bactérienne (2-5). La prise en charge
diagnostique et thérapeutique est par ailleurs complexifiée par les chevauchements des
présentations cliniques et des recommandations entre les méningites et les encéphalites.

La ponction lombaire (PL) est proposée comme premier examen d'orientation chez la plupart
des patients et n'est contre indiquée qu'en cas de suspicion d'hypertension intra cranienne
(HTIC) ou de trouble de I'némostase. Cette PL permet a la fois le diagnostic positif d'atteinte
neuro-méningée (présence d'une réaction inflammatoire dans le liquide cérébro-spinal -LCS-
), et également une individualisation du traitement anti-infectieux empirique chez les
patients suspects d'infection (origine virale ou bactérienne). Cet examen est cependant trop
souvent retardé et le délai médian entre I'admission aux urgences et la réalisation de la PL
est estimé entre 3 et 5 heures chez ces patients (6). Plusieurs facteurs ont été associés a un
retard de réalisation de la PL comme I'age, I'absence de raideur de nuque, une pneumopathie
et la réalisation inutile d'une tomodensitométrie cérébrale (TDM) (7). La TDM cérébrale est
réalisée pour éliminer un risque d'engagement cérébral dont I'incidence est rare au cours de
la PL (5%) mais associée a une mortalité élevée (30% dans les méningites
bactériennes)(8,9). La TDM cérébrale permettrait d'évaluer ce risque en identifiant les
patients présentant des signes TDM d'HTIC. La société européenne de maladies infectieuses
(ESCMID) la recommande chez le patient comateux (Glasgow < 10), en cas de déficit focal

(hors paires craniennes), en cas de convulsion récente et chez l'immunodéprimé



(recommandation grade A de 2016)(10). Les recommandations de la société américaine de
maladies infectieuses (IDSA) datant de 2004 retiennent les mémes critéres avec également
la présence d'un cedeme papillaire au fond d’ceil, ou un antécédent d'affection focale du
systeme nerveux central (11).

Cependant, la découverte d'un effet de masse contre indiquant la PL est rare (6,12), et le
risque d'engagement reste faible (9). De plus, il existerait un risque d'engagement cérébral
suite a la PL méme avec une TDM cérébrale normale (13).

Le non-respect des algorithmes aboutit actuellement a un nombre important d'examens
inutiles et la TDM cérébrale est réalisée avant la PL dans 71 a 89% des cas pour un taux réel
de contre-indication a la PL d’emblée de 33 a 48 % des cas (4,12). Ces prescriptions inutiles
entrainent un retard de prise en charge (environ 2h pour la TDM) associé a une morbi-
mortalité importante mais également un surcout et des effets secondaires potentiels
(injection de produit de contraste) (6,7,14-16). En effet, la rapidité de mise en place des
antibiotiques ou anti viraux est directement corrélée au pronostic de la maladie (mortalité et
séquelles) (3,15,17). Les études montrent qu'un délai d’administration d'antibiotique
supérieur a quatre a six heures est associé a un risque de déces plus élevé (13 a 33% pour
les méningites bactériennes) (2-4,18,19). L'impact négatif de la réalisation d'une TDM
cérébrale (aux performances par ailleurs limitées) a abouti a de nouvelles recommandations
limitant son indication (exclusion notamment des troubles isolés de conscience). Les autres
facteurs associés a un retard de prise en charge chez les patients suspects d'infection du
systéme nerveux central (SNC) aux urgences n'ont été que peu étudiés et seule I'étude de
Bodilsen proposait une approche plus globale de ces facteurs (7,20). Nous avons donc voulu
identifier I'ensemble des facteurs associés a un allongement du délai de prise en charge

optimale des patients suspects d'infection du SNC.



METHODES

Il s'agit d’'une étude rétrospective, descriptive, monocentrique dans le service d'accueil des
urgences adultes (SAU) du centre hospitalier universitaire (CHU) d'Angers, sur une période
d’'un an, du 1¢ janvier au 31 décembre 2017. Tous les patients majeurs ayant eu une PL
pour une suspicion d'infection du SNC (méningite ou encéphalite) dans les 48 heures suivant
leur admission au SAU ont été inclus. Les patients ayant eu une PL pour un autre motif n‘ont
pas été inclus.
Le screening des patients a été réalisé a partir d'une extraction des données du laboratoire
réalisant I'analyse des LCS. Les données cliniques, biologiques et d'imagerie ont été
recueillies via les logiciels Urqual (urgences), Synapse (imagerie) et Cyberlab (biologie).
Les caractéristiques démographiques des patients (age, sexe, comorbidités, traitements),
leurs parametres a I'admission (score de Glasgow, pression artérielle systolique, fréquence
cardiaque, température, présence de céphalée, confusion, déficit neurologique focal, ou
existence de convulsion récente), le diagnostic évoqué a la sortie du SAU et a la sortie
d’hospitalisation, ainsi que l'orientation du patient a la sortie du SAU et les déces intra-
hospitaliers ont été recueillis. L'immunodépression était définie par I'un des critéres suivants
une asplénie, un déficit immunitaire congénitale ou acquis, un traitement
immunosuppresseur ou une séropositivité VIH. Sont considérés comme traitement
immunosuppresseur, la corticothérapie au long court, une chimiothérapie ou
immunothérapie. Les dates et horaires d’admission au SAU, de réalisation de la PL,
d’obtention des résultats de la PL, de réalisation de I'imagerie ont été répertoriés et les délais
ont été recueillis via la base de données du service des urgences extraites du logiciel Urqual
dans une feuille Excel. Concernant la biologie, nous avons relevé les résultats

bactériologiques, biochimiques, cytologiques et virologiques de la PL, ainsi que des résultats



sanguins. La biologie était considérée comme ayant été faite avant la PL si I'heure d’envoie
au laboratoire était antérieur d'au moins une heure a celle de la PL. Enfin, le statut du
premier médecin ayant pris en charge le patient (externe, interne et médecin sénior) était
relevé.

Les données cliniques qualitatives manquantes sur le dossier des urgences, ont été
considérée comme absente méme si elles apparaissaient par la suite dans le dossier
d’hospitalisation. Les données quantitatives manquantes ont été censurées.

Le critere de jugement principal est le délai de prise en charge optimal. Ce délai est défini
comme le délai entre I'admission du patient aux urgences et la prise d'une décision optimale.
Cette décision peut étre l'introduction d'anti infectieux en cas de méningite bactérienne ou
d’encéphalite ou I'obtention des résultats de la PL en cas d’abstention thérapeutique s'il
s'agissait d'une suspicion de méningite virale ou en cas d‘autre diagnostic retenu.
Actuellement, la SPILF recommande un délai le plus court possible, idéalement dans I'heure
pour l'introduction des antibiotiques dans le cadre d’une méningite bactérienne. Mais les
études ont montré une augmentation de la mortalité quand ce délai dépasse 4 a 6 heures.
Nous avons donc retenu que le délai était jugé optimal quand il était inférieur ou égal a 4 et
6 heures (en réalisant une analyse distincte pour chacune de ces durées).

Toutes les variables recueillies ont été testées pour leurs associations avec le délai dit
optimal : la réalisation d’'une TDM avant la ponction lombaire, I'age, les comorbidités, la
température, la présence d'une confusion, le score de Glasgow, un déficit focal a I'admission
ou des convulsions récentes, la réalisation d’une biologie avant la PL, le statut du premier
médecin en charge du patient, le niveau de tri de l'infirmiére d'accueil et d’orientation (IAO),
la période d'admission du patient (week-end, nuit, semaine), le nombre d'admissions le jour

d'entrée du patient et le délai de prise en charge médicale.



Concernant les critéres de jugement secondaire, nous avons étudié les facteurs associés a
une positivité de la PL (définie par une pléiocytose supérieure ou égale a 5 éléments/mm3),
et les facteurs associés a I'introduction d‘anti infectieux avant la TDM (chez les patients ayant
eu une TDM avant la PL).

Les variables qualitatives ont été exprimées par leurs nombre et pourcentages, les variables
quantitatives par leurs médianes et interquartiles. Tous les parametres ont été étudiés pour
leurs associations avec le retard a une prise en charge optimale. Les variables qualitatives
ont été comparées par un test de Chi2 ou par un test de Fisher selon I'effectif. Les variables
quantitatives ont été comparées par un t-test de Student ou un test de Mann-Whitney selon
les effectifs. Une valeur de p < 0.05 était considérée comme statistiquement significative.
Les statistiques ont été effectué a I'aide du logiciel RStudio software (version 1.2.1335) et
d'une feuille Excel.

L'étude a été approuvée par le CNIL (n°® 2018-057) et le comité d'éthique du CHU d'Angers

(n° 2018/77).



RESULTATS

1. Population

Sur I'année 2017, 355 patients (60 / 10000 admissions) ont eu une ponction lombaire lors de
leur passage au SAU ou dans les 48 heures suivantes. 116 patients n‘ont pas été inclus car le
diagnostic de méningites ou d’encéphalites infectieuses n'avaient pas été évoqué au SAU. 12
patients mineurs en 2017 et 9 patients avec un délai de plus de 48h entre leur passage au
SAU et la PL ont été exclus. Au total, 218 patients ont été inclus (38 / 10000 admissions)

comme présenté dans la figure 1.

Figure 1 : flow chart

57 086 patients admis au
SAU du 1°" janvier au 31
décembre 2017

725 patients ayant
bénéficié d’'une PL en
2017

355 patients ayant eu
une PL au SAU ou dans
les 48h suivant leur
passage au SAU

Non inclusion :

116 diagnostics de méningite
l ou encéphalite non évoqués au
SAU

239 patients incluables

Exclusion :
i - 12 patients mineurs
9 Délai PL - SAU >48h

218 patients inclus

L'age médian des patients était est de 45 (31 - 64) ans avec une majorité de femme (53%).
Les comorbidités des patients sont décrites dans le tableau I. L'association fievre, céphalée

et raideur de nuque était présente chez 12% des patients.



Tableau I : Caractéristique des 218 patients suspects d'infection du systéme nerveux central aux urgences

adultes et ayant eu une ponction lombaire

Médiane (Interquartile) ou nombre (%)

Age 45 (31 - 64)
Sexe féminin 114 (53)
Comorbidités :

- Insuffisance cardiaque 20 (9)

- Insuffisance rénale chronique 4 (2)

- Insuffisance respiratoire chronique 13 (6)

- Cirrhose 5(2)

- Immunodépression* 21 (10)

- VIH 2 (1)

- Traitement immunosuppresseur® 19 (9)

- Cancer évolutif 14 (6)

- Affection neurologique focale connue 12 (6)
Paramétres a I'admission :

- Score de Glasgow (n = 212) 15 (15 - 15)

- Glasgow 11 - 14 31 (15)

- Glasgow < 11 12 (6)

- Pression artérielle systolique (n = 217) 130 (118 - 148)

- Fréquence cardiaque (n= 217) 88 (76 - 102)

- Température (n = 215) 38.1 (37.2 - 38.9)

- Température > 38°c 109 (51)
Examen a I'admission :

- Céphalées 150 (69)

- Raideur de nuque 57 (26)

- Confusion 58 (27)

- Signe de localisation 35 (16)

- Purpura 5(2)

- Convulsion datant de moins d'une semaine 12 (6)
Contre-indication non neurologique a la PL :

- Traitement anticoagulant 10 (5)

- Trouble de I'hnémostase 0

- Infection cutanée au point de ponction 0
Niveau de tri IAOS 3(2-3)
Délai avant PEC médicale (min) 42 (26 - 79)
Statut premier intervenant
Externe 74 (34)
Interne 90 (41)
Senior 54 (25)
Nombre d'ATB probabiliste initiée SAU 82 (38)
Biologie avant PL 208 (95)
Scanner cérébral 133 (61)
Délai médian avant PL (heures) 5(3.25-8)
PL positive > 5 éléments / mm3 (n = 216) 60 (28)
Diagnostic SAU méningite 43 (20)
Diagnostic SAU encéphalite 14 (6)
Réanimation 17 (8)

*Immunodépression défini comme : asplénisme, déficit immunitaire acquis ou congénital, traitement
immunosuppresseur, VIH

$Traitement immunosuppresseur défini comme corticothérapie au long court, chimiothérapie ou
immunothérapie induisant une immunodépression

$Tri IAO (Infirmiére d'accueil et d'orientation) : 1=prise en charge médicale et infirmiére immédiate, 2
= prise en charge médicale dans les 20min, prise en charge infirmiére immédiate ; 3 = prise en
charge médicale dans I'heure ; 4 = prise en charge médicale dans les 2 heures ; 5 = consultation non
urgente.



Le niveau de tri IAO médian était de 3 (2 - 3). 6 des 28 patients (21%) ayant un niveau de
tri > 3 relevait d'un niveau de tri de 2 puisqu'ils présentaient une fiévre associée a une
céphalée ou une confusion.

Le délai médian avant le premier contact médical était de 42 minutes (26 - 79) et de 7h (5 -
9) avant la fin de la prise en charge. Au total, selon les recommandations de la SPLIF en
cours en 2017, 29 % des patients présentaient une contre-indication a la réalisation
immédiate d'une PL (24 % pour cause neurologique et 5% pour cause non neurologique).
95% des patients ont eu une biologie avant la PL et 61% une imagerie cérébrale avant la PL.
Une lésion focale était identifiée chez 13 patients, un effet de masse chez 2 patients et une
hémorragie sous arachnoidienne chez 4 patients.

Les diagnostics évoqués a la sortie du SAU sont rapportés dans les figures 2 et 3 avec 26%

d'infection du SNC chez les patients ayant eu un PL, soit 57 patients sur 218.

Figure 2 : diagnostic évoqué a la sortie du SAU

M Encéphalite infectieuse

M Méningite infectieuse

m Céphalées sans étiologie retrouvée
/migraine
Angine / Sinusite

¥ Pneumopathie infectieuse

M Fievre sans point d'appel

W Autre

M Pyelonéphrite




Figure 3 : Diagnostic retenu a la sortie du SAU chez les patients avec une ponction lombaire positive (leuco >

ou égal a 5/mm3) n = 60 patients

B Méningite bacterienne

B Méningite virale

= Méningite sans germe suspecté
Méningo-encéphalite

m Autres pathologies infectieuses

W Autres

Concernant le devenir des patients, 8% des patients étaient admis en réanimation. Aucun
patient n'était décédé aux urgences. Par la suite, 7 patients (3%) étaient décédés en intra

hospitalier, dans les suites immédiates de leur passage au SAU.

2. Facteurs associés a un délai de prise en charge optimale.
Analyses avec un délai < 4 ou 6 heures

54 patients (25%) avaient un délai de prise en charge jugé optimal, c'est-a-dire inférieur ou
égal a 4 heures (tableau II).

En analyse univariée, le niveau de tri IAO (p< 0.01), I'admission en journée et en semaine (p
= 0.05), une prise en charge initiale par un médecin sénior (p = 0.04), I'absence de cancer
évolutif (p = 0.02), la présence d’une fievre (T > 38.0°C) a I'admission (p < 0.01), I'absence
de biologie avant la PL (p < 0.01), ainsi que I'absence de TDM cérébrale avant la PL (p <

0.01), étaient associés a un délai de prise en charge optimal.
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Tableau II : Facteurs associés a une prise en charge optimale (< 4h) des suspicions d'infection du systéme

nerveux central aux urgences adultes

Prise en charge < | Prise en charge > Analyse Analyse
4h 4h univariée multivariée
n=>54 n =164 p-value p-value
Age 40 (30 - 62) 47 (31 - 64) 0.10
Age > 60 ans 14 (26) 48 (29) 0.64
Comorbidités
- Insuffisance cardiaque 7 (13) 13 (8) 0.28
- Insuffisance rénale chronique 0 (0) 4 (2) 0.57
- Insuffisance respiratoire 3(6) 10 (6) 1
chronique
- Cirrhose 1(2) 4 (2) 1
- Immunodépression £ 3 (6) 18 (11) 0.30
- VIH 1(2) 1(1) 0.43
- Immunosuppresseur * 2 (4) 17 (10) 0.17
- Cancer évolutif 0 (0) 14 (9) 0.02 NS
- Affection neurologique focale 2 (4) 10 (6) 0.73
connue
Température 39 (38.3-39.7) | 37.8(37.1 - 38.5) <0.01
Température > 38°c 38 (70) 71 (43) <0.01 NS
Confusion 13 (24) 45 (27) 0.62
Raideur de nuque 17 (31) 40 (24) 0.3
Glasgow 15 38 (70) 131 (80) 0.15 NS
Glasgow < 15 15 (28) 28 (17) 0.09
Glasgow < 11 5(9) 7 (4) 0.18
Déficit focal 8 (15) 27 (16) 0.77
Convulsion récente 2 (4) 10 (6) 0.73
Biologie avant PL 46 (85) 162 (99) < 0.01 < 0.01
Scanner avant PL 18 (33) 100 (61) <0.01 0.05
Niveau de tri IAO ¢ 2[2; 2] 3[2; 3] <0.01 < 0.01
Admission 8h - 20h 53 (95) 146 (89) 0.05 NS
Jour de semaine 46 (85) 118 (64) 0.05 NS
Statut premier intervenant :
- Externe 14 (26) 60 (37) 0.15
- Interne 21 (33) 69 (42) 0.68
- Senior 19 (35) 35(21) 0.04 NS
Nombre de passage 160 (147 - 174) 156 (147 - 169) 0.36
Délai PEC médicale* (minutes) 34 (22 - 46) 48 (28 - 96) <0.01
Délai PL** (heures) 2(1-3) 6 (5-10) <0.01
Délai PL** (minutes) 159 (107 - 231) 379 (307 - 601) <0.01

£ Immunodépression défini comme : asplénisme, déficit immunitaire acquis ou congénital, traitement

immunosuppresseur, VIH
$Traitement

immunosuppresseur  défini

comme

immunothérapie induisant une immunodépression
$Tri IAO (Infirmiére d'accueil et d'orientation) : 1=prise en charge médicale et infirmiere immédiate, 2 = prise
en charge médicale dans les 20min, prise en charge infirmiére immédiate ; 3 = prise en charge médicale dans
I'neure ; 4 = prise en charge médicale dans les 2 heures ; 5 = consultation non urgente.
*délai entre I'admission du patient et le premier contact avec un médecin

** délai entre I'admission du patient et la réalisation de la ponction lombaire

corticothérapie au long

court,

chimiothérapie ou

11



En analyse multivariée, un niveau de tri IAO < 2 (OR 4.6, IC 95% (1.9 - 11.1), p < 0.01),
I'absence de biologie avant la PL (OR 14.9, IC 95% (2.4 - 90.9), p < 0.01), et I'absence de
scanner avant la PL (OR 2.5, IC 95% (1 - 6.1), p = 0.05) étaient indépendamment associés

a un délai de prise en charge optimal < 4h.

Si I'on prend un délai < 6h, 105 patients avaient un délai optimal, soit 48% des patients
(tableau III).

En analyse univariée, un niveau de tri IAO £ 2 (p < 0.01), une prise en charge initiale par un
sénior (p = 0.01), ou par un autre médecin qu’un externe (p = 0.03), I'age < 60 ans (p <
0.01), la présence d'une fievre (p < 0.01) a I'admission, I'absence de réalisation de TDM
cérébrale (p < 0.01), ni de biologie avant la PL (p < 0.01), étaient des facteurs associés
significativement a un délai de prise en charge optimal.

En analyse multivariée, seule I'age < 60 ans (OR 2.1, IC 95% (1.1 - 4.2), p = 0.04) et la
présence d'une fievre > 38°c (OR 2.0, IC 95% (1.03 - 3.7), p = 0.04) étaient

indépendamment associés a un délai de prise en charge optimal < 6h.

3. Facteurs associés a une PL positive

Au total, 28% (n = 60) des patients avaient une PL anormale (> 5 éléments/mm3). Une
proteinorrachie supérieure a 0.40 g/L était retrouvée chez 43% des patients, et 5% des
patients avait un rapport glycorrachie/glycémie inférieur a 40%. Le dosage des lactates dans
le LCS n’était réalisé que dans 9% des cas.

Les seuls facteurs associés a une positivité de la PL étaient I'existence d'une céphalée a
I'admission et I'absence de convulsion dans la semaine précédant I'admission au SAU

(tableau IV).
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Tableau III : Facteurs associés a une prise en charge optimale (< a 6h) des suspicions d'infection du systéme

nerveux central aux urgences adultes

Prise en charge < Prise en charge > Analyse Analyse
6h 6h univariée multivariée
n =105 n=113 p-value p-value

Age 37 (29 - 57) 50 (32 -72) < 0.01
Age > 60 ans 20 (19) 42 (37) < 0.01 0.04
Comorbidités

- Insuffisance cardiaque 8 (8) 12 (11) 0.44

- Insuffisance rénale chronique 1(1) 3(3) 0.6

- Insuffisance respiratoire 7 (7) 6 (5) 0.67

chronique

- Cirrhose 3(3) 2(2) 0.67

- Immunodépression £ 11 (10) 8 (8) 0.37

- VIH 2(2) 0 (0) 0.23

- Immunosuppresseur * 10 (9) 9 (8) 0.68

- Cancer évolutif 6 (6) 8 (7) 0.68

- Affection neurologique focale 5(5) 7 (6) 0.77

connue

Température 38.5(37.5-39.4) | 37.8(37.1-38.5) < 0.01
Température > 38°c 64 (61) 45 (40) < 0.01 0.04
Confusion 25 (24) 33 (29) 0.37
Raideur de nuque 27 (26) 30 (27) 0.89
Glasgow 15 79 (75) 90 (80) 0.44
Glasgow < 15 23 (22) 20 (18) 0.43
Glasgow < 11 8 (8) 4 (4) 0.18
Déficit focal 16 (15) 19 (17) 0.75
Convulsion récente 4 (4) 8 (7) 0.29
Biologie avant PL 97 (92) 111 (98) 0.05 NS
Scanner avant PL 45 (43) 73 (65) < 0.01 NS
Niveau de tri IAO ¢ 2(2-3) 3(2-3) < 0.01 NS
Admission 8h - 20h 99 (94) 100 (88) 0.15
Week-end 23 (22) 26 (23) 0.65
Statut premier intervenant :

- Externe 28 (27) 46 (41) 0.03 NS

- Interne 43 (41) 47 (42) 0.92

- Senior 34 (32) 20 (18) 0.01 NS
Nombre de passage 157 (147 - 167) 159 (148 - 169) 0.97
Délai PEC médicale* (minutes) 38 (25 - 54) 51 (28 - 127) <0.01
Délai PL (heures)** 4(2-5) 7(5-11) <0.01
Délai PL (minutes)** 241 (150 - 324) 467 (327 - 669) <0.01

£ Immunodépression défini comme : asplénisme, déficit immunitaire acquis ou congénital, traitement

immunosuppresseur, VIH
$Traitement immunosuppresseur

défini

immunothérapie induisant une immunodépression
$Tri IAO (Infirmiére d'accueil et d'orientation) : 1=prise en charge médicale et infirmiére immédiate, 2 = prise
en charge médicale dans les 20min, prise en charge infirmiére immédiate ; 3 = prise en charge médicale

dans I'heure ; 4 = prise en charge médicale dans les 2 heures ; 5 = consultation non urgente.

comme corticothérapie au

*délai entre I'admission du patient et le premier contact avec un médecin
** délai entre I'admission du patient et la réalisation de la ponction lombaire

long court,

chimiothérapie ou
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Tableau IV : Facteurs associés a la positivité d'une ponction lombaire (= 5 éléments / mm?3)

PL normale Pléiocytose Analyse univariée
n=156 n =60 p-value

Age 46 (30 - 68) 45 (32 - 59) 0.71
Sexe féminin 86 (55) 27 (45) 0.18
Comorbidités :
- Insuffisance cardiaque 15 (10) 5(8) 0.77
- Insuffisance rénale chronique 4 (3) 0 (0) 0.58
- Insuffisance respiratoire chronique 6 (4) 7 (12) 0.06
- Cirrhose 4 (3) 1(2) 1
- Immunodépression * 16 (10) 5(8) 0.67
- VIH 2 (1) 0 (0) 1
- Traitement immunosuppresseur ¢ 14 (9) 5(8) 0.88
- Cancer évolutif 12 (8) 2(3) 0.36
- Affection neurologique focale connue 9 (6) 3 (5) 1
Paramétres a l'admission :
- Score de Glasgow 15 (15 - 15) 15 (15 - 15) 0.84
- Glasgow 11 - 14 24 (15) 7 (12) 0.49
- Glasgow < 11 8 (5) 4 (7) 0.75
- Pression artérielle systolique 130 (117 - 146) 129 (119 - 152) 0.86
- Fréquence cardiaque 90 (76 - 105) 87 (77 - 97) 0.15
- Température 38 [38 ;39] 38 [37 ;39] 0.1
Examen a I'admission :
- Céphalées 100 (64) 48 (80) 0.02
- Raideur de nuque 36 (23) 20 (33) 0.12
- Confusion 44 (28) 14 (23) 0.47
- Signe de localisation 28 (18) 7 (12) 0.26
- Purpura 2 (1) 3(5) 0.13
- Convulsion datant de moins d'une 12 (8) 0 (0) 0.04
semaine

*Immunodépression défini comme : asplénisme, déficit immunitaire acquis ou congénital, traitement
immunosuppresseur, VIH
$Traitement immunosuppresseur défini comme corticothérapie au long court, chimiothérapie ou
immunothérapie induisant une immunodépression

4. Facteurs associés a l'introduction probabiliste des anti-

infectieux

82 patients (38 %) ont regu un anti infectieux (toute cause d’introduction d’anti infectieux
confondu) aux urgences dans un délai médian de 6 (2 - 10) heures. Pour les 118 patients
qui avaient eu une imagerie cérébrale avant la PL, les anti-infectieux étaient introduit avant
la réalisation de la TDM cérébrale chez seulement 5 patients, soit 4% de ces patients. Chez
les 118 patients ayant eu un scanner retardant la réalisation de la PL, 50 patients ont
finalement recu un traitement anti infectieux orienté contre une infection du SNC selon la

répartition temporelle présentée dans la figure 4.
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Figure n°4 : Algorithme d’introduction des anti infectieux (AI) chez les patients ayant eu une TDM
cérébrale avant la PL (n = 118)

TDM <Al <PL _
Al <TDM<PL .
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Al = anti infectieux
< Oriente sur la temporalité. Par exemple, TDM < PL < Al, signifie que le patient a eu a TDM cérébrale puis la
PL et enfin a recgu les anti-infectieux

En analyse univariée les facteurs significativement associés a l'initiation d’'un traitement anti
infectieux initial chez les patients ayant eu une TDM cérébrale avant la PL étaient les
antécédents d'insuffisance cardiaque, d'insuffisance respiratoire, I'existence d’une
température supérieure a 38.0°C a l'admission, |'existence d‘une contre-indication non
neurologique a la PL d’emblée ou I'altération de conscience (Glasgow < 15) (tableau V). En
analyse multivariée, aucune de ces variables n'était indépendamment associée a l'initiation

d'un traitement anti-infectieux avant le scanner.
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Tableau V : Facteurs associés a l'initiation d'un traitement

scanner avant la PL (n= 118)

anti-infectieux initial chez les patients ayant un

. , . \ , Analyse Analyse
Al d'emblée Pas d'Al d'emblée univariée multivarice
n=>5 n=113
p-value p-value

Age 71[31;76] 50 [32 ;74] 0.74
Age > 60 ans 3(60) 42 (37) 0.37
Comorbidités

- Insuffisance cardiaque 3 (60) 12 (11) 0.01 NS

- Insuffisance rénale chronique 0 (0) 3(3) 1

- Insuffisance respiratoire 2 (40) 5(4) 0.03 NS

chronique

- Cirrhose 0 (0) 4 (4) 1

- Immunodépression £ 0 (0) 14 (12) 1

- VIH 0(0) 2(2) 1

- Immunosuppresseur * 0 (0) 14 (12) 1

- Cancer évolutif 0 (0) 12 (11) 1

- Affection neurologique focale 0 (0) 8 (7) 1

connue

Contre-indication non neurologique a 2 (40) 6 (5) 0.04 NS
la PL
Température 39 (38.9 - 39) 37.6 (36.9 - 38.4) 0.05 NS
Température > 38°c 4 (80) 38 (34) 0.03 NS
Confusion 4 (60) 42 (37) 0.07
Raideur de nuque 3 (60) 21 (19) 0.06
Score de Glasgow 12 (10 - 13) 15 (14 - 15) < 0.01 NS
Glasgow 15 1 (20) 78 (69) 0.03 NS
Glasgow < 11 2 (40) 9 (8) 0.07
Signe de localisation 1(20) 31 (27) 1
Convulsion récente 0 (0) 11 (10) 1
Biologie avant PL 5(100) 112 (99) 1
Niveau de tri IAO ¢ 2[2;2] 22 ;3] 0.48
Admission 8h - 20h 5(100) 101 (89) 1
Jour de semaine 4 (80) 73 (65) 1
Statut premier intervenant :

- Externe 2 (40) 39 (35) 1

- Interne 1(20) 45 (40) 0.65

- Senior 2 (40) 29 (26) 0.6
Nombre d’entrée 158 (155 - 165) 156 (146 - 169) 0.66
Transfert réanimation 2 (40) 9(8) 0.07

£ Immunodépression défini comme : asplénisme, déficit immunitaire acquis ou congénital, traitement

immunosuppresseur, VIH
$Traitement immunosuppresseur

défini

immunothérapie induisant une immunodépression
Tri IAO (Infirmiére d'accueil et d'orientation) : 1=prise en charge médicale et infirmiére immédiate, 2 = prise
en charge médicale dans les 20min, prise en charge infirmiére immédiate ; 3 = prise en charge médicale dans
I'neure ; 4 = prise en charge médicale dans les 2 heures ; 5 = consultation non urgente.

comme corticothérapie au long

court,

chimiothérapie ou
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DISCUSSION ET CONCLUSION

Dans cette étude rétrospective, menée au SAU du CHU d'Angers sur une période d'un an,
nous avons montré que 25% des patients suspects de méningites ou d’encéphalites
infectieuses ont un délai de prise en charge jugée optimale, c’est-a-dire inférieur ou égal a 4
heures et 48% inférieur ou égal a 6 heures. Les principaux facteurs associés de facon
indépendante a ce délai optimal étaient le niveau de tri IAO, I'age inférieur a 60 ans, la
présence d'une fievre, I'absence de réalisation d’une biologie avant la PL et I'absence de
réalisation d'une imagerie cérébrale avant la PL. Si certains de ces paramétres ne sont pas
modifiables (age, absence de fiévre) et invitent a une vigilance supplémentaire de la part du
clinicien dans cette population, d'autres facteurs semblent modifiables (niveau de tri IAO,

taux de biologie et d'imagerie) pour optimiser le délai de prise en charge de ces patients.

L'age médian de notre population de 45 ans était comparable aux données de I'étude de
Hasbun et al. (40 ans) et 25% de notre population avait un age = 65 ans (6). On note
cependant une différence avec les patients ayant une méningite ou encéphalite confirmées
dans la littérature (respectivement 58 et 52 ans) ce qui pourrait s'expliquer par une
probabilité clinique implicite (PCI) plus faible chez le sujet agé ayant alors moins
d'exploration par PL (21). Si notre étude objective un délai de prise en charge allongé dans
cette population agée, il est probable que certains patients n'aient jamais eu de PL. Cette PCI
plus faible pourrait s'expliquer par un taux d'encéphalopathie associé a des infections en
dehors du SNC plus important chez les sujets agés, ceci conduisant a un taux de PL normales
plus élevés amenant le clinicien a rechercher en priorité une autre source a l'infection (22).
Pourtant, chez le patient agé ayant une confusion fébrile, les taux de méningo-encéphalites

sont compris entre 4 et 24%, ne permettant pas de sursoir a cet examen (1,23). En
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I'absence de criteres suffisamment prédictifs de positivité de la ponction lombaire, les
populations agées doivent bénéficier d'une filiere comparable a celle d'une population plus
jeune en priorisant la réalisation premiére d'une PL.

Dans notre étude, le délai médian de prise en charge était de 7 heures. Cela semble
comparable au délai retrouvé dans la littérature. En effet, I'étude de Lautaret et al. sur la
prise en charge des patients suspects de méningites aux urgences au CHU de Grenoble
retrouvait un délai médian de réalisation de la PL de 5.5 heures (contre 5h dans notre
étude). Le délai d'administration des antibiotiques était de 6h dans notre étude et
comparable a I'étude de Lautaret (24). Ce délai reste bien supérieur aux recommandations et
refléte un taux important de patient ayant une prise en charge retardée par un non respect
des algorithmes diagnostics d'une part et un niveau de suspicion des infections du SNC trop
faible par les cliniciens d'autre part.

Dans notre étude, 51% des patients présentent une température a l'admission supérieur a
38°C. On retrouve des chiffres comparables dans I'étude de Hasblun et al, qui retrouve 50%
de patients fébriles a I'admission parmi des patients suspects de méningites infectieuses (6).
L'existence de cette fievre est associée a un délai de prise en charge inférieur a 4 heures. En
effet, dans notre étude 70% des patients avec une fievre a I'admission avaient un délai de
prise en charge optimal contre 43% en |'absence de fiévre. Cela s'explique probablement par
le fait que le clinicien évoque moins facilement une infection du SNC en cas d’apyrexie. Ainsi,
dans la littérature I'absence de fiévre est corrélée a un retard a lintroduction de
I'antibiothérapie (2) et a une mortalité plus importante dans le cadre des méningites
bactériennes (17). Les autres signes cliniques comme la confusion, la céphalée ou la raideur
de nugue ont malheureusement des performances diagnostiques trop faibles pour privilégier
I'nypothese d'une infection du SNC en 1leére intention. Chez ces patients apyrétiques, une

meilleure disponibilité de la TDM cérébrale et de la biologie (la mesure délocalisée de la PCT
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a par exemple été proposée) devraient permettre d'écourter les délais de prise en charge
dans ces situations complexes.

Le niveau de tri IAO était dans notre étude |'un des parameétres les plus fortement associé au
délai de prise en charge (OR 4.6, IC 95% (1.9 - 11.1), p < 0.01). En effet, dans notre étude,
les patients qui ont été trié <2, c'est-a-dire nécessitant d’étre vu par un médecin dans les 20
minutes, ont plus souvent un délai de prise en charge final inférieur ou égale a 4 heures.
Aprés |'absence de biologie, ce paramétre est le plus fortement associé a un délai de prise en
charge court. Compte tenu des parametres utilisés dans les échelles de triage en France
(échelle FRENCH), ce niveau de tri médian de 3 semble correspondre a la présentation
clinique des patients, I'échelle allant de 2 pour une céphalée fébrile ou une confusion fébrile a
3 pour une céphalée ou une confusion isolée. Ce premier niveau de tri est cependant
perfectible puisque 6 des 28 patients (21%) ayant un niveau de tri > 3 relevait d'un niveau
de tri de 2 car présentant une fievre associée a une céphalée ou une confusion. On pourrait
par ailleurs discuter que I'age supérieur a 60 ans puisse faire passer une céphalée ou une
confusion d'un niveau 3 a 2 dans les échelles de tri.

Dans cette étude, 95% des patients ont eu une biologie avant la PL alors méme que
seulement 5% des patients avaient une contre-indication non neurologique a la PL d’'emblée.
L'absence de biologie avant la PL était associée significativement a un délai de prise en
charge inférieur ou égal a 4 heures (OR 14.9, IC 95% (2.4 - 90.9)). La fréquence de
réalisation de la biologie avant PL et son impact sur le délai de prise en charge a été peu
étudié. Les dernieres recommandations de la SPILF préconisent d'attendre la biologie
uniquement en cas de trouble de I'némostase connue ou suspecté et de traitement
anticoagulant ce qui n'était présent que chez 5% de nos patients et illustre donc une sur

prescription initiale de biologie (20).
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Le recours a l'imagerie cérébrale avant la PL est trés fréquent dans notre étude puisque 61%
des patients ont eu un TDM cérébrale alors que seulement 24% avaient une contre-indication
neurologique a la réalisation de la PL d’emblée (selon les recommandations de la SPILF en
vigueur en 2017). Plusieurs études récentes ont retrouvé des résultats comparables avec une
contre-indication dans 33 a 48 % des cas mais un taux de scanner réalisé avant la PL dans
71 a 89 % des cas (4,12). Le taux un peu plus faible de recours a I'imagerie cérébrale dans
notre étude est probablement lié au fait que les populations soient différentes. En effet,
I"étude de Salazar portait sur des patients atteints de méningites bactériennes alors que nous
avons étudié les patients suspects d'étre atteints d'une infection du SNC (12). Nos patients
avaient probablement une présentation moins grave a I'entrée, ce qui a moins incité a la
réalisation de I'imagerie. Toutefois, le taux de TDM cérébrale non indiquée mais réalisée est
tres élevé dans notre étude, comme dans celle de Salazar. Afin de limiter le taux de TDM
cérébrale dans les suspicions d'infections du systéme nerveux central, les recommandations
Suédoises ont proposé en 2009 de supprimer le score de Glasgow des indications a la
réalisation d'une imagerie avant la PL. Les études qui ont suivi cette modification ont montré
une diminution significative de la mortalité et une diminution du délai d'introduction des
antibiotiques (14). Ces résultats ont récemment été confirmés par I'équipe Suédoise de
Glimaker et al. qui a observé rétrospectivement sur 815 patients atteints de méningites
bactériennes une diminution de 41% de la mortalité lorsque les recommandations Suédoises
avaient été suivies (25). Trés récemment, les recommandations Francaises de la SPILF ont
retiré |'altération isolée du score de Glasgow des indications de TDM avant PL (20).0n peut
espérer qu'une adhésion rapide a ces recommandations diminue le taux de TDM inutile.

De nombreuses études ont montré que la réalisation de la TDM cérébrale avant la PL
augmentait le délai d'introduction des antibiotiques. Dans notre étude, seulement 33% des

patients qui ont eu une TDM cérébrale avant la PL avaient un délai de prise en charge
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inférieur ou égale a 4 heures. Boldisen et al retrouvaient un taux de 53% de diagnostic tardif
chez les patients ayant eu une TDM cérébrale avant la PL, contre seulement 26% chez les
patients ayant eu la PL d’emblée (7).

Au total, dans notre étude 38% recoivent une thérapeutique anti-infectieuse durant leur
passage aux urgences. Mais seulement 5% des patients ayant eu une TDM cérébrale avant la
PL, ont recu des anti-infectieux avant l'imagerie.

Comme dans notre étude, Proulx et al. ont montré que l'introduction des anti-infectieux
avant l'imagerie cérébrale quand celle-ci est indiquée avant la PL, est rarement fait. Dans
son étude, seule 32% des patients attend d'une méningite bactérienne ont une

antibiothérapie avant I'imagerie, ce qui reste toutefois bien supérieur a nos résultats (2).

Dans cette étude, nous avons inclus un nombre important de patient représentant un an
d'admission aux urgences pour des suspicions d'infections du systéme nerveux central. La
méthodologie incluant les patients jusqu'a 48h apres leur admission a probablement permis
d'inclure des patients dont le diagnostic n'avait pas été immédiatement suspecté ou dont la
PL n'avait pas pu étre réalisée (échec technique de I'examen). La cohérence de nos résultats
avec des données précédentes de la littérature renforce leur validité. Nous avons par ailleurs
identifié de nouveaux facteurs associés a une augmentation du délai de prise en charge de
ces patients ce qui permet de discuter des axes d'amélioration de cette filiere de soins
d'urgence.

Les principales limites de notre étude portent sur son caractere rétrospectif et
monocentrique. Certaines spécificités de pratique des médecins et des patients admis aux
urgences de ce centre limitent probablement la portée de ces résultats.

En prenant en compte I'ensemble des facteurs associés a un retard de prise en charge, on

note que I'amélioration de cette filiere ne peut se limiter a la prescription ou non d'un type
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d'examen complémentaire. L'évolution récente des recommandations de la SPILF
(suppression de certaines indications du scanner) permettra probablement d'améliorer le
temps de prise en charge de ces patients mais semble encore insuffisante pour permettre un

délai optimal pour la majorité d'entre eux.

L'identification de nouveaux facteurs associés a une augmentation de délai de prise en
charge des patients suspects d'infection du SNC comme le niveau de tri et la réalisation
d'une biologie devraient permettre une optimisation de la prise en charge de ces patients.
Les nouvelles recommandations Francaises insistant sur l'intérét limité du scanner cérébral

doivent également rapidement étre intégrées dans les services d'urgence.
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ANNEXES

Annexe 1 : Recommandations SPLIF 2008

1.3. Quels sont les patients qui devraient avoir un scanner avant la ponction lombaire ?

Les seules indications a la réalisation d’une imagerie cérébrale avant ponction lombaire chez

un patient suspect de méningite bactérienne sont (grade C) :

- les signes de localisation neurologiques ;

- les troubles de vigilance mesurés par un score de Glasgow inférieur ou égal a 11 ;

- les crises épileptiques récentes ou en cours, focales ou généralisées apres I'age de cing

ans, seulement si hémicorporelles avant cet age.

Annexe 2 : Recommandations SPLIF 2019

Contre-indication non neurologique

Contre-indication neurologique

La PL est contre indiquée en cas de :
- Infection cutanée au point de ponction
- Instabilité hémodynamique ou
respiratoire

- Pathologie de I'hémostase connue

(hémophilie,

thrombopénie <50 GL)

coagulopathie,

- Traitement anti coagulant

- Saignement spontanée faisant

évoquer une CIVD

Prise en charge consiste en :

Réalisation d’hémocultures
Introduction des Al

Puis PL apres correction des anomalies

La PL est contre indiquée en cas de :

- Signes indiquant un

de

processus

expansif  (signe localisation,
convulsion focale)

- Signes d’engagement (altération de la
conscience ET anomalie pupillaire,
dysautonomie, pas de réaction au
stimuli, signe de décérébration ou
décortication)

rendant

- Convulsion persistante

impossible la réalisation de la PL

Prise en charge consiste en :

Réalisation d’hémocultures
Introduction des Al

TDM cérébrale, puis réalisation de la PL




Annexe 3 : Echelle de tri IAO

Tril Tri 2 Tri 3A Tri 3B Tri 4 Tri 5
Confusion Fievre Non fébrile
Céphalée Inhabituelle Habituelle /
(1¢ épisode, migraine

brutale, ou

fievre)




PLARD Delphine
Etude des facteurs influencant le délai de prise en charge optimal des patients suspects de

méningites et encéphalites infectieuses aux urgences adultes

Introduction : Les suspicions de méningites et d’encéphalites infectieuses sont des motifs de recours habituels
dans les services d'accueil des urgences adultes (SAU). Les signes cliniques de ces pathologies sont peu
spécifiques aboutissant a un retard de prise en charge associé a un mauvais pronostic. Afin d'améliorer cette
filiere de prise en charge, nous avons étudié les facteurs associés a un retard par rapport aux délais considérés
optimaux pour les patients suspects d’infection du systeme nerveux central (SNC).

Matériels et méthodes : Il s'agissait d’'une étude rétrospective, monocentrique au SAU du CHU d’Angers, sur un
an. Tous les patients majeurs ayant eu une ponction lombaire (PL) au SAU ou dans les 48 heures suivant leur
passage pour suspicion de méningite ou encéphalite infectieuse ont été inclus. Le délai de prise en charge
optimale était fixé a 4 et 6 heures. Les facteurs pouvant influencer ce délai ont été étudié.

Résultats : 218 patients ont été inclus. 25% des patients avaient un délai de prise en charge inférieur ou égal a 4
heures, et 48% inférieur ou égal a 6 heures. Les facteurs associés a un délai de prise en charge optimale en
analyse multivariées sont : un niveau de tri IAO inférieur ou égal a 2 (OR 4.6, IC 95% (1.9 - 11.1), p < 0.01),
I'age inférieur a 60 ans (OR 2.1, IC 95% (1.1 - 4.2), p = 0.04), la présence d'une fievre supérieure a 38°C (OR
2.0, IC95% (1.03 - 3.7), p = 0.04), I'absence de biologie avant la PL (OR 14.9, IC 95% (2.4 - 90.9), p < 0.01),
et I'absence de TDM cérébrale avant la PL (OR 2.5, IC 95% (1 - 6.1), p = 0.05). 61% des patients ont eu une
imagerie avant la PL alors qu'elle était indiquée pour 24% d’entre eux.

Conclusion : L'identification des facteurs associés a un délai de prise en charge optimale doit permettre
d'améliorer la prise en charge des patients suspects d'infection du SNC. Une limitation de prescription d'imagerie
cérébrale et de biologie permettra probablement I'amélioration de cette filiere.

Mots-clés : Méningite, encéphalite, urgences, ponction lombaire, diagnostic

Factors associated with unacceptable delay for the management of suspicion of
meningitis and encephalitis in the emergency department.

Introduction: Suspicions of meningitis and infectious encephalitis are common in adult emergency departments
(ED). Clinical exam of these pathologies is not very specific leading to frequent delay in the diagnosis of these
infections. The aim of this study is to identify the factors influencing the optimal management time of patients
suspected to have central nervous system infection.

Materials and methods: A retrospective, monocentric, study was conducted in the adult ED of Angers, between
january 1 2018 and december 31 2018. All adult who had a lumbar puncture (LP) within 48 hours after their
admission in the ED for a suspicion of meningitis or encephalitis were included. An optimal time to treatment was
considered up to 4 and 6 hours. Every factor that can influence this delay has been studied.

Results: 218 patients were included. 25% of patients had a management delay of less than or equal to 4 hours,
and 48% less than or equal to 6 hours. The factors associated with an optimal management time in multivariate
analysis were : a lower or equal nurse triage level of 2 (OR 4.6, 95% CI (1.9 - 11.1), p <0.01), an age below 60
years ( OR 2.1, 95% CI (1.1 - 4.2), p = 0.04), the presence of a fever greater than 38 °C (OR 2.0, 95% CI (1.03
- 3.7), p = 0.04), no biology before LP (OR 14.9, 95% CI (2.4 - 90.9), p <0.01), and no cranial computed
tomography (CT) before LP (OR 2.5, 95% CI (1 - 6.1), p = 0.05). 61% of patients had cranial CT scan before LP
whereas only 24% were indicated.

Conclusion: To promptly perform LP in patient with suspected CNS infections, effort should be made from the
admission to the ED by the triage nurse to limitation in complementary exam as biology and cranial CT scan.
Future guidelines may focus on a broader approach to improve patient management and outcome.

Keywords : meningitis, encephalitis, emergency, lumbar puncture
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