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Traitement des méningites purulentes de I"adulte
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par I'amoxicilline. Intérét du relais précoce par la voie orale

par H. HIMMICH**, M. BENBACHIR***, M. ZAHRAOUI** et N. EL MDAGHRI***

RESUME

Vingt malades adultes atteints de méningite purulente ont recu un traitement & base

d’amoxicilline & raison de 1,5 g par voie intraveineuse en 2 injections espacées de 4 heures,
puis par voie orale & la dose de 150 mg/kg/jour dés la 8éme heure. L'apyrexie a été obte-
nue en 5,4 jours en moyenne. La durée du traitement est de 7,4 jours en moyenne. L'évo-
lution est favorable dans tous les cas et tous les malades guérissent sans séquelles ; aucune
rechute n'a été notée. Les taux d‘amoxicilline rachidiens (pics et taux résiduels) sont su-
périeurs aux CMI| des germes habituellement responsables des méningites purulentes de
I'adulte. Ce relais oral précoce peut avoir un intérét en cas d’abord veineux difficile ou en

cas de foyers épidémiques. -

Mots-clefs :

Méningites aigués — Adultes — Amoxicilline orale — Diffusion méningée — Dosage d’anti-

biotiques.

Au Maroc les méningites purulentes de I'adulte
sont dues essentiellement au méningocogue et au
pneumocoque. La sensibilité du méningocoque aux
antibiotiques majeurs, particuliérement aux béta-
lactamines n'a guére varié. Depuis quelques années
des souches de pneumocoques résistantes a la péni-
cilline G et/ou au chloramphénicol (1, 3) ont été
rapportées ; cependant ces souches sont restées uni-
versellement sensibles aux pénicillines du groupe A.

L'efficacité thérapeutique du relais tardif par
I'amoxicilline par voie orale dans le traitement des
méningites purulentes étant déja prouvée (2), nous
avons entrepris un travail prospectif comportant un
relais précoce.

MATERIEL ET METHODES

Critére de choix des malades

Vingt malades agés de 14 a 50 ans, atteints de
méningite purulente primitive sont entrés dans
I'étude. L’identification du germe responsable est -

réalisée par examen bactériologique direct, culture
et recherche d’antigénes bactériens. Nous avons &
priori exclu de |'étude, les méningites a autre ger-
me que méningocoque et pneumocogue, tout mala-
de ayant recu une antibiothérapie avant son admis-
sion dans le service, les malades inconscients et
ceux porteurs d’'une insuffisance rénale.

Protocole thérapeutique

Les malades recoivent de I'amoxicilline initiale-
ment par voie intraveineuse & la dose de 1,6 g, &
raison de 2 injections a 4 heures d’intervalle. Dés
la huitiéme heure, le relais est pris par la voie orale
a la dose de 150 mg/kg/jour répartie en 4 prises.
Le traitement est arrété le sixiéme jour, si le liqui-
de céphalorachidien est stérile et contient moins de
100 éléments/mm?3, si le malade est apyrétique, et
s'il ne persiste plus de foyer infectieux au niveau de
la porte d’entrée.
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Une ponction lombaire est effectuée pour con-
troéle & J9 soit 3 jours aprés l'arrét du traitement, et
le malade est réguliérement suivi en consultation
aprés sa sortie de |’hopital.

Dosége

L'amoxicilline est dosée concomittament dans le
sérum et dans le liquide céphalorachidien par mé-
thode microbiologique de diffusion en gélose utili-
sant comme souche test Bacillus subtilis ATCC
6633. La sensibilité du dosage est de 0,1 micro-
gramme par ml. Les prélévements de sang et de li-
qguide céphalorachidien sont effectués au pic rachi-
dien 3 heures aprés la prise orale d’amoxicilline
(4, 5) a J1 et J6, et 6 heures aprés cette prise & J3.

RESULTATS

Le délai d’évolution avant I’hospitalisation est
inférieur ou égal a8 3 jours pour i’ensemble des ma-
lades qui ont tous un état de conscience normal a
Iinitiation du traitement.

Le germe responsabie de la méningite est iden-
tifié dans 7 cas. Il s’agit d’un méningocoque dans 6
cas et d'un pneumocoque dans 1 cas. Parmi les 13
cas ol le germe n’'a pu étre identifié, 4 sont surve-
‘nus au cours d'une épidémie de méningites puru-
lentes dans une collectivité de prisonniers.

La durée du traitement est de 6 a 15 jours avec
une moyenne de 7,4 jours. Le délai d’apyrexie est
de 2 a 7 jours avec une moyenne de 5,4 jours. La
stérilisation des liquides céphalorachidiens ol un
germe a été isolé est obtenue dans un délai de 24
heures. Le nombre d’éléments & |'arrét du traite-
ment est de 76/mm? en moyenne, avec des extré-
mes de 3 & 115 éléments/mm?>. L'évolution clini-
que est favorable pour tous les malades qui guéris-
sent sans séquelles. Aucune rechute n’est observée.

RESULTATS DES DOSAGES

Les résultats des dosages d’amoxicilline sont
résumés sur les tableaux 1, Il et Ill. Il en ressort
une grande disparité des taux d’amoxicilline d'un

malade & l'autre, mais les pics rachidiens aussi bien.

4 J1 qu’a J6 sont tous nettement supérieurs 3 la
concentration minima inhibitrice (CMI) de |'amoxi-
cilline pour le pneumocoque et le méningocoque

qui est de 0,02 mcg/ml, (9, 12) ; il en est de méme
pour. 8 taux résiduels  obtenus 6 heures aprés la
prise orale. Dans 9 cas ces taux sont inférieurs-a la
limite de sensibilité de la technique.

TABLEAU |

Concentration d’amoxicilline dans le sang et le liquide
céphalo-rachidien (LCR) trois heures aprés la prise orale

Date du Taux “Taux Taux Nombre de
préldvement le plus élevé le plus bas moyen + fois la CMI
{mcg/mit) {mcg/mi) 1 DS

SANG 24 24 11 * 78
J1 59
LCR 3,6 0,2 1,2 09
SANG 14 1,25 66 * 43
J6 35
LCR 2,4 0,1 0,7 *0,68
+ CMI = 0,02 mcg/mi.
TABLEAU Il
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Concentration d'amoxicilline dans le sang et le liquide
céphalo-rachidien {LCR) six heures aprés la prise orale

Date du Taux Taux Taux Nombre de
prélévement le plus élevé le plusbas - moyen * foisla-CMI
{mcg/mt) {mcg/ml) 1DS

SANG 9 0,15 27 * 25
J3 7
LCR 0,9 0 0,15 £ 0.3

DISCUSSION

Il est bien établi que I"'amoxicilline administrée
par voie intraveineuse franchit la barriére hémato-
méningée et atteint des taux nettement supérieurs
aux CMI des germes habituellement responsables
des méningites purulentes (4, 6, 7). Ce travail
confirme les rares études qui ont démontré le pas-
sage de I'amoxicilline administrée par voie orale
(2, 9, 11). Bien que la posologie choisie soit infé-
rieure a celle utilisée par Pesnel (9), les pics rachi-
diens d’amoxicilline sont suffisants pour inhiber
non seulement les pneumocogues et méningoco-
ques mais aussi ‘H. influenzae, S. agalactiae et
Streptococcus. pyogenes (8, 12) ; d'autre part, ce
travail confirme aussi que la diffusion de I'amoxicil-
line & travers la barriére hémato-méningée diminue
avec I'évolution favorable de la méningite (2, 6).



TABLEAU IH

Résultats obtenus avec les vingt cas traités

N° CYTOLOGIE DU LCR TAUX D'AMOXICILLINE (MCG/ML) RAPPORT D'ACTIVITE
08s.

J1 H3 J3 H6 J6 H3 J1 H3 J3 Hé J6 H3 Taux LCR

Sang LCR Sang LCR Sang LCR
CMIi 0,02 (mcg/mit)

1 1256 120 3 12 0,2 - 0,26 - - 10 13 -
2 incomptable 110 120 - — - 0,9 - - - 45 -
3 4160 1120 280 - - 5 indosable 1.25 - - - -
4 135 3 — 9 0,96 4 indosable - - 48 - —
5 152 104 115 35 2 - - 35 2.4 100 - 120
6 350 88 16 24 35 - 03 14 0,35 175 15 17,5
7 incomptable 160 80 13 03 - - 1 0,44 15 - 22
8 incomptable 120 26 — -_ - .anmmc_m - 0,16 - — 8
9 incomptable incomptable 64 58 1,25 2,2 0,1 14 1 62,5 5 50
10 15200 70 48 24 06 2,5 0,2 7.2 0,55 30 6 275
1 1920 135 76 5 1,2 - indosable 35 - 60 - -
12 850 104 40 - - 09 0,24 8 0,11 - 12 55
13 incomptable 140 120 10 0,4 4 0,24 - 0,52 20 12 26
14 750 37 - 20 25 9 - - - 125 - -
15 40 16 wm - - M..m indosable 3,5 - - - -
16 420 98 32 - 1,2 0,25 indosable - 0,35 60 - 17,5
17 321 20 20 5 1,2 - - 4 06 60 - 30
18 220 39 25 25 0,45 0,15 0,1 - - 22,5 5 -
19 800 136 72 20 -~ 1,7 indosable 7 - - - -

20 380 96 110 23 1.5 1.3 - . 2 - 75 - -

301



Les résultats cliniques obtenus avec le protocole

comportant un relais. oral ‘trés précoce somnt aussi - .
satisfaisants que ceux des schémas thérapeutiques
utilisant "amoxicilline seule par voie intraveineuse -

(4, 6) ou bien combinant I'ampicilline intraveineuse
et un relais tardif par I'amoxicilline orale (2, 9).
Dans notre série, sur les 7 cas ou le germe respon-
sable a pu étre identifié il s’agissait 6 fois d'un mé-
ningocoque. Par ailleurs nous considérons que les
méningites purulentes ol aucun germe n’a été isolé
sont trés probablement des méningites & méningo-
coques, étant donné la grande fragilité de ce germe
et le fait que certaines sont survenues dans un con-
texte épidémique.

En accord avec Pesnel (9) I'indication d’un relais
précoce semble tout 3 fait justifiée au cours des
méningites & meéningocoque. La mortalité nulle
dans notre série est conforme aux données de la
littérature guant au bon pronostic de ces ménin-
gites correctement traitées. Un seul cas de ménin-
gite & pneumocoque a bénéficié du relais précoce
et ne permet donc pas de juger de la sécurité d'un
tel traitement. D‘ailleurs il est fort probable que

SUMMARY

X

les méningites & pneumocoque entrent pour [a
plupart dans le cadre.des contre-indications cl|n|-
ques au protocole précédemment cité.

La durée moyenne du traitement est de 7,4
jours. Cette durée nous semble suffisante étant
donné la rapidité de stérilisation du liquide céphalo-
rachidien et I'absence de rechute dans cette série.
De plus si l'infection est jugulée au niveau de la
porte d’entrée, un traitement plus prolongé semble
inutile & cause de la faible diffusion de I'antibio-
tigue & travers les méninges peu inflammées.

Le traitement par I'amoxicilline avec passage
précoce & la voie orale est plus co(iteux que le trai-
tement par la pénicilline G ou par le chloramphé-
nicol, mais ce traitement est dénué de toute toxi-
cité et ne nécessite ni matériel coliteux ni recours
a un personnel infirmier qualifié. L'amoxicilline
administrée précocement par voie orale peut donc
avoir un intérét pratique en cas d'éventuels foyers
épidémiques, d'autant plus qu’il nous semble que la
voie orale pourrait étre envisagée d’emblée.

20 adults with purulent meningitis received amoxyecillin intravenously at the dosage

of 1,5 g in two divided doses at four hours interval, and subsequently via the oral adminis-
tration at the dosage of 150 mg/kg/j since the heigth hour of admission to hospital. The
clinical outcome was satisfactory and no relapse occured. The CSF. concentrations of
amoxyecillin (peak and trough) exceeded the MIC of the commonest pathogens isolated in
adult purulent meningitis. The use of the oral route may be of benefit in epidemic si-

tuations.
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