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1 ABREVIATIONS

IRMc : Imagerie par résonance magnétique cérébrale
TDMc : tomodensitométrie cérébrale

ORL : oto-rhino-laryngologique

SNC : systéme nerveux central

LCR : liquide céphalorachidien

SARM : Staphylocoque aureus résistant a la méticilline
ERV : Entérocoque résistant a la Vancomycine

CRP : protéine C-réactive

PCR : réaction de polymérisation en chaine (Polymerase Chain Reaction)
C3G : Céphalosporine de 3éme génération

RIFA : RIFAMPICINE

IV : intraveineux

CMI : concentration minimale inhibitrice

CVO : crise vaso-occlusive

CNS : coagulase negative Staphylococcus

MSSA : Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus



2 LES COLLECTIONS SUPPUREES INTRACEREBRALES

2.1 Définitions

Les abcés cérébraux correspondent a une collection de pus a lintérieur du
parenchyme cérébral. lIs sont principalement localisés dans la substance blanche
ou a la jonction substance blanche-substance grise. Leur incidence chez I'enfant
est faible (4 /million d’habitants), avec un pic entre 4 et 7 ans. lls sont
exceptionnels avant 2 ans et sont retrouvés de fagon majoritaire chez les gargons.
La plupart du temps les abceés cérébraux intra-parenchymateux sont localisés
dans I'espace supratentoriel. lls concernent plus rarement le cervelet ou le tronc
cérebral.

Les empyémes peuvent étre sous-duraux ou extra-duraux. Les empyémes sous-
duraux correspondent a une collection purulente entre la dure-mére et
I'arachnoide. lls sont plus rares que les abcés cérébraux et y sont associés dans
20% des cas. Les empyémes extra-duraux se localisent quant a eux entre la dure-
mére et la table interne osseuse. ()

Figure 1 : Enveloppes du cerveau et espaces méningés (?

2.2 Pathogénie

La pathogénie de ces abcés est maintenant bien connue.

Le parenchyme cérébral intact est trés résistant a linfection. Des zones
ischémiques ou de nécrose focalisées dues a des Iésions vasculaires sont la
condition préalable indispensable au développement d’'un abcés cérébral. Ces
Iésions vasculaires sont principalement dues a :

- Une infection de contiguité (mastoidite, infection de I'oreille moyenne,
sinusite, infection dentaire)
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- Une chirurgie cérébrale, traumatisme cérébral rompant la barriere
ostéoméningée

- Un embole septique causé par un foyer infectieux a distance
(cardiologique, pulmonaire, osseux)

- Une cardiopathie cyanogéne

- Dans 20 a 30% des cas aucun facteur favorisant n’est retrouvée

Le début d’'un abcés est marqué par une réaction inflammatoire avec cedéme local
(encéphalite pré-suppurative focalisée). Dans un second temps survient le stade
de l'encapsulation avec création d’'une capsule de fibrine associée a une
néovascularisation plus importante et la majoration de I'cedéme péri lésionnel
(abcés encapsulé) @) 4. On estime qu’en moyenne 10 a 14 jours séparent ces
deux stades.

La gravité de ces abceés est due a 'oedéme cérébral associé : il entraine un effet
de masse avec risque d’engagement, ainsi qu’'une diminution plus ou moins
importante du flux sanguin cérébral associé. ()

Figure 2 : Les causes de la formation d’un abces

Les empyémes sous-duraux sont habituellement liés a une infection de voisinage
d’origine « ORL » (otite ou sinusite), plus rarement une méningite, ou par
ensemencement direct (traumatisme cranien, neurochirurgie). La cause ORL la
plus fréquente est la sinusite aigué ©

Les empyémes extra-duraux sont plus rares. La contamination peut se faire de
maniére directe a la suite d’'une ostéite ou ostéomyélite de la voute du créane ou

peut compliquer une sinusite, une otomastoidite ou une intervention chirurgicale.
(6)
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2.3 Epidémiologie

Les germes les plus souvent mis en cause sont :

- Dans les cas d’abceés par infection de contiguité (otite, sinusite, mastoidite)
ou d’origine pulmonaire ou inconnue : Streptocoques aérobie et anaérobie,
Entérobactéries, Bactéroides, Fusobacterium et Haemophilus,

- Dans les cas d’abces post-traumatiques, post-chirurgicaux ou avec porte
d’entrée cutanée : Staphylococcus aureus, autres staphylocoques et
entérobactéries,

Il est a noter que dans 5 a 10% des cas, plusieurs agents infectieux sont retrouvés.
Dans 20 a 30% des cas, aucun germe n’est retrouvé. () )

Figure 3 : Description des principaux germes responsables des
abces cérébraux en Europe chez l'enfant et I'adulte

Les abcés du nouveau-né et du nourrisson sont des cas particuliers et sont plus
rares. lIs compliquent dans la majorité des cas une méningite bactérienne. lls sont
essentiellement dus a des germes Gram négatifs particuliers : Citrobacter,
Proteus mirabilis, Pseudomonas, Serratia, et exceptionnellement des germes
Gram positif : Streptocoque du groupe B ou staphylocoques.

D’autres terrains particuliers comme des déficits immunitaires congénitaux ou
acquis (VIH) peuvent étre prédisposants a la formation d’abcés cérébraux avec
des germes particuliers retrouvés : Nocardia asteroide, Listeria, Pseudomonas
aeruginosa, mycobactéries, mycoses ou parasitoses comme la toxoplasmose,
Cryptococcus neoformans, aspergillose, candidose.

Chez un enfant venant d’un pays d’endémie, il ne faut pas méconnaitre certaines
parasitoses du systeme nerveux central comme la cysticercose et Entamoeba
histolytica. M

2.4 Clinique

Les abceés et les empyémes partagent la méme symptomatologie clinique-
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Les symptdmes généraux sont de la fievre dans 60% des cas, une altération de
'état général (asthénie, amaigrissement) dans 50-60% des cas, des signes
d’hypertension intracranienne présents dans 80% des cas (céphalées,
vomissements). Des troubles de la conscience peuvent également étre associés.

Les symptdmes neurologiques de localisation sont retrouvés dans 40 a 60% des
cas et correspondent a une hémiplégie ou une hémiparésie. Les crises
épileptiques sont plus rares (20 a 30%), parfois inaugurales et le plus souvent
uniques et de courte durée.

En raison de la rareté des abcés cérébraux, le diagnostic reste encore tardif, avec
une moyenne a 3 semaines aprés le début des symptomes. (1)

2.5 Imagerie

Le diagnostic est affirmé par la neuroradiologie : scanner cérébral ou IRM
cérebrale.

Ces deux examens permettent de localiser la Iésion, d’apprécier son volume, son
retentissement sur le parenchyme cérébral avoisinant. L'IRM cérébrale injectée
est plus précise et permet I'appréciation du stade évolutif de I'abces (encéphalite
localisée ou abces collecté) et la délimitation de 'cedéme cérébral avoisinant.

Figure 5 : Abcés frontal gauche au
scanner cérébral Figure 4 : Abces cérébral frontal droit avec cedéme péri

lésionnel et prise de contraste annulaire a 'IlRM cérébrale
injectée

En scanner, I'abces présente un centre hypodense qui correspond au pus et une
capsule épaisse hyperdense avec un cedéme périphérique ; un rehaussement de
la capsule est noté apres injection de contraste iodé (rehaussement annulaire). ¢
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A I'IRM cérébrale, il présente ces caractéristiques : ©

T1 T2 T1 gadolinium
Centre hypointense Centre hyperintense Centre non modifié par injection,

Capsule hyperintense prise de contraste de la capsule

T2 FLAIR Diffusion
CEdéme périphérique Centre hyperintense a la séquence diffusion
Réduction du coefficient apparent de diffusion (ADC)

Figure 6 : Description radiologique des abces cérébraux a I''RM cérébrale

Les abcés sont uniques dans 85 a 90% des cas et multiples dans 10 a 15% des
cas (notamment lors des infections par voie hématogéne, ils suivent la distribution
de I'artére cérébrale moyenne).

Les abcés sont majoritairement supratentoriels. La localisation intracérébrale la
plus fréquente est frontale (30 a 60%), puis pariétale et temporale.

Les abcés de la fosse postérieure sont plus rares. Les abcés du cervelet sont 10
a 20 fois moins fréquents que les abcés supratentoriels. Les symptémes les plus
fréquents sont des signes d’hypertension intracranienne associés a une fievre, les
signes cérébelleux sont le plus souvent plus frustres. L’étiologie principale est
l'infection de l'oreille moyenne. |l s’agit d’'une urgence thérapeutique. Les abcés
du tronc cérébral sont encore plus rares, la symptomatologie peut étre aigué ou
chronique avec atteinte des paires craniennes possible, notamment le VI et le X.
Le principal diagnostic différentiel est la tumeur du tronc cérébral, beaucoup plus
fréquente chez I'enfant. (1)
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Dans le cas des empyémes, les sous-duraux présentent une forme en « croissant
de lune » au niveau de la convexité et apparaissent linéaires ou avec une
convexité externe lorsqu’ils se développent en inter hémisphérique le long de la

faux du cerveau. @

Figure 7 : Empyemes sous-duraux au TDM cérébral

Les empyémes extraduraux prennent la forme d’une lentille biconvexe. ©)

Figure 8 : Empyemes extraduraux au TDM cérébral
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2.6 Evolution

Avant I'ére des antibiotiques, la mortalité était comprise entre 75 et 85%. Grace a
'association exérése-antibiotiques, elle a encore diminué a 30-40%. Avec
'avenement de I'imagerie cérébrale, I'antibiothérapie avec bonne diffusion au
niveau du parenchyme cérébral et I'aspiration de I'abces plutét que I'exérése
totale, elle a chuté et est devenue inférieure a 10%.

Les séquelles sont tout de méme retrouvées dans 20 a 40% des cas, avec des
séquelles graves dans 20% : déficit moteur, épilepsie partielle (10-40%),
déficience intellectuelle.

Les facteurs pronostiques les plus importants semblent étre : la rapidité de
I'évolution clinique avant le diagnostic, I'état de conscience initial, la présence de
signes d’hypertension intracranienne menacgante, la présence d’abcés multiples
et chez les nourrissons de moins d’'un an. Le manque de séries suffisantes
d’abcés de la fosse postérieure ne permet pas de tirer de conclusions valables
quant au pronostic qui peut étre trés variable et trés favorable quand ceux-ci sont
traités tot et de fagcon adaptée. ()

2.7 Traitements

Le traitement actuel recommandé repose sur une antibiothérapie par voie
intraveineuse prolongée, associée ou non a une neurochirurgie pour évacuation
de l'abceés.

2.7.1 Antibiothérapie

Une antibiothérapie ayant une bonne diffusion cérébrale doit étre utilisée.

Figure 9 : Anatomie des barrieres cérébrales
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Les antibiotiques ayant la meilleure diffusion sont ceux qui sont lipophiles, de
faible poids moléculaire, avec une forme libre non liée aux protéines plasmatiques
prédominante. Il est également important de noter que les phénoménes
d’'inflammation méningée augmentent la perméabilité des barrieres et facilitent la
diffusion des antibiotiques, et cela de fagon plus importante avec certaines
classes d’antibiotiques. (10) (1) (12) (13) (14) (15)

Plusieurs papiers ont étudié les données pharmacologiques des principaux
antibiotiques pouvant étre utilisés dans les infections du SNC. Malheureusement,
les preuves restent insuffisantes pour formuler des recommandations spécifiques
et consensuelles sur le traitement antibactérien des abcés cérébraux. Cependant,
sur la base des données  cliniques limitées et de la
pharmacocinétique/pharmacodynamie, certains choix de médicaments et des
schémas thérapeutiques peuvent étre suggérés. (16)

Les recommandations actuelles adultes, sur lesquelles se basent les différentes

recommandations enfants recommandent donc un traitement intraveineux par :
(16) (17) (14) (18)

Figure 10 : Antibiothérapie empirique dans le traitement des abces cérébraux,
selon les recommandations adultes (Arlotti et.al)

Figure 11 : Antibiothérapie empirique dans le traitement des abces cérébraux
chez l'adulte (Bodilsen et.al)

Dans le cas d’un abcés/empyéme post-traumatique, d’origine dentaire, sinusienne
ou oreille moyenne, une céphalosporine 3°™m¢ génération associée a du
meétronidazole est I'antibiothérapie probabiliste utilisée en 1° intention.
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Les céphalosporines de 3°™ génération appartiennent a la famille des béta-
lactamines. Elles ont une faible diffusion dans le systéme nerveux central mais se
caractérisent par un niveau d’'activité élevé contre les pathogénes sensibles et
une toxicité relativement faible. Leur pénétration est d’autant plus nettement
augmentée lors des phénomeénes d’inflammation méningée. En présence
d’agents pathogénes moins sensibles, la dose quotidienne peut étre augmentée
sans majoration des effets secondaires. ('Y Les béta-lactamines ont également
démontré une élimination plus longue dans le LCR par rapport au sérum, ce qui
peut entrainer moins de fluctuations des concentrations de médicaments par
rapport a d'autres sites d'infection. (19)

Les carbapénémes doivent étre réservées aux cas ou des germes résistants sont
retrouveés.

Le métronidazole présente des taux dans le LCR et dans le cerveau équivalents
aux taux sériques, qui sont encore plus élevés quand il existe une inflammation
des méninges. Son spectre d’action unique sur les bactéries anaérobies le rend
indispensable dans le traitement des abcés et empyémes d’origine sinusienne ou
dentaire. (12)(19)

Un ajout de vancomycine doit étre discuté dans le cas d’un abcés post-chirurgical,
post-traumatique, ou dans les pays ou le SARM est endémique. Sa diffusion dans
le systéme nerveux central est bonne, et elle est particulierement efficace a des
doses élevées et continues avec surveillance de la concentration résiduelle. Sa
pénétration a travers la barriere hémato-encéphalique est favorisée par une
inflammation méningée ou une ventriculite, comme c’est le cas aprés une
intervention neurochirurgicale. (9

Le linézolide peut étre considéré comme une alternative a la vancomycine, il a
une bonne diffusion au niveau du systéme nerveux central, est un bon anti-
staphylococcique et est actif contre les bacilles gram positif. || peut notamment
étre une option pour le traitement des infections du SNC nosocomiales a Gram
positif résistantes, en particulier les ERV et le SARM, et comme alternative lorsque
d'autres agents échouent cliniquement. || ne nécessite aucun ajustement
hépatique ou rénal. Il présente par contre une toxicité hématologique
(pancytopénie) et neuropathique a moyen terme qui empéche [utilisation
prolongée de cette molécule. (1" (19)

La rifampicine est également un bon anti-staphylococcique et doit étre utilisée en
association avec d’autres antibiotiques car est a risque de sélection de germes
résistants. Malgré le degré élevé de liaison aux protéines plasmatiques, la
rifampicine pénétre bien dans le LCR et il semble y avoir une association directe
entre la dose et la concentration dans le SNC. Dans le cas des abcés post-
chirurgicaux ou post-traumatiques, I'adjonction de rifampicine en association avec
une céphalosporine de 3°™¢ génération peut étre bénéfique. (10

L’antibiothérapie doit ensuite secondairement étre adaptée au germe retrouvé.
Aucune recommandation ne définit de fagon exacte et consensuelle quelle
antibiothérapie utiliser. (16)
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2.7.2 Neurochirurgie

Les objectifs de la prise en charge chirurgicale sont : (1)

- réduire de toute urgence la pression intracranienne élevée

- confirmer le diagnostic

- obtenir du pus pour le diagnostic microbiologique

- améliorer I'efficacité de I'antibiothérapie

- éviter la propagation iatrogéne de l'infection dans les ventricules

Le choix du type d’abord chirurgical n’apparait pas étre critique dans la
détermination des résultats et doit prendre en compte la préférence et la
capacité du chirurgien, ainsi que la capacité du patient a tolérer chaque
procédure. L’état clinique initial du patient et la rapidité de la prise en charge
thérapeutique, y compris la chirurgie, semblent étre les facteurs les plus
décisifs pour le résultat final. Cependant, certaines indications peuvent étre
retenues préférentiellement pour chacune des techniques. (16)

Les différentes techniques sont : ) (20) (21) (22)

- L’aspiration stéréotaxique : elle peut étre réalisée a n'importe quel stade
de I'évolution de l'abcés, a un faible taux de complication, permet une
craniotomie minimale et permet plusieurs aspirations si nécessaire.
L'aspiration stéréotaxique a démontré avoir un rendement diagnostique de
95 %. Les complications principales sont le développement d'un hématome
intracérébral et la rupture de I'abcés dans le ventricule ou dans I'espace
sous-arachnoidien.

Les principales indications sont : les abcés profonds ou de petite taille ou ceux
localisés dans les zones corticales éloquentes, les abcés hémisphériques
multiples et les abcés chez les patients contre-indiqués a I'anesthésie générale.

Figure 12 : Aspiration stéréotaxique d’un abces sous-cortical

Le drainage neuroendoscopique est une technique similaire permettant au
neurochirurgien d'inspecter et de visualiser directement I'aspiration de la
collection purulente, contrairement a I'aspiration stéréotaxique dans
laquelle il y a un manque de contréle visuel direct. Cependant, d’autres
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études sont nécessaires pour comparer I'efficacité de la neuroendoscopie
avec l'aspiration stéréotaxique.

- La craniotomie/drainage chirurgical : il s’agit de la réalisation d’un volet

cranien centré sur I'abces. |l permet I'évacuation du pus, la réalisation des
prélevements bactériologiques et le lavage. Le volet est remis en place en
fin de procédure.
Les principales indications sont: les abcés superficiels, de la fosse
postérieure, post-traumatiques, postopératoires et ceux ayant une
mauvaise réponse a des aspirations répétitives. La présence d’une
altération de conscience au moment du diagnostic et la rupture
intraventriculaire d’un abcés entrainant un effet de masse important doivent
également faire réaliser une craniotomie en urgence.

Dans le cas des empyémes cérébraux, la craniotomie est la technique
majoritairement utilisée. ®) En cas d’effet de masse important, une craniectomie
décompressive large avec évacuation de I'empyéme doit étre réalisée.

Figure 13 : Empyéme sous-dural interhémisphérique avec
effet de masse traité par craniectomie décompressive large

Certains abcés ou empyemes peuvent étre traités de fagon médicale seule.

Selon les principales recommandations, les meilleurs candidats au traitement
médical semblent étre les petits abces (< 2,5 cm), avec un bon état clinique initial
(GCS >12), et dont I'étiologie est bien connue (microorganisme isolé). Le traitement
meédical peut également étre utilisé dans le traitement d’abces multiples ou chez les
patients a risque opératoire trop important.

Cependant, la chirurgie doit &tre reconsidérée lorsque I'état clinique s’aggrave ou s'il
n'y a pas d’amélioration clinique et radiologique dans un délai de 1 a 2 semaines. (16)
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3 PROBLEMATIQUES

Avec l'avenement des antibiotiques, I'amélioration des techniques de
neurochirurgie et celle de I'imagerie cérébrale, la mortalité des abces cérébraux a
fortement chuté (80% a 10%). ()

Cependant, il existe plusieurs controverses, concernant la prise en charge tant
meédicamenteuse que neurochirurgicale qui reste non consensuelle.

En effet, les recommandations actuelles recommandent une antibiothérapie
prolongée par voie intraveineuse associée ou non a une prise en charge
neurochirurgicale. (16) (17) (18) (23)

Cependant, les pratiques difféerent en fonction des équipes, et plusieurs études
chez I'adulte évaluent la possibilité d’'une antibiothérapie plus courte et d’un relai
per os précoce. |l n’y a cependant pas d’information suffisante pour donner des
recommandations concernant le switch oral. (24) (25) (26) (27) (28)

Actuellement, les recommandations chez I'enfant préconisent toujours une durée

de traitement par antibiothérapie intraveineuse entre 6 et 8 semaines. () (20) (21) (29)
(30) (31) (32).

Dans la pratique, les principales études rétrospectives montrent chez I'enfant que
la durée d'antibiothérapie administrée par voie intraveineuse est généralement
plus courte, mais pas moins de 4 semaines. (33) (34) (35) (36) (37)

Trés peu d’études chez I'enfant évaluent la possibilité d’'un relai per os précoce.
(38) (39)

De plus, de nombreuses études rétrospectives rapportent les prises en charge de
patients pédiatriques avec un diagnostic d’abcés cérébral ou empyéme cérébral,
mais aucune n’évalue directement la durée du traitement intraveineux et/ou la
durée globale de traitement permettant la guérison.

Lorsque des délais plus courts sont signalés, il est fait référence a des parameétres
tels que la réduction de la CRP, de la taille de I'abcés et I'amélioration clinique.
Cependant, ces indicateurs quantitatifs permettant d’arréter l'antibiothérapie
intraveineuse en toute sécurité ne sont pas mentionnés, ou sont simplement
décrits de facon imprécise sans étre corrélés avec le résultat final.

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer quel type de traitement et quelle
durée d’antibiothérapie permet la guérison des abces cérébraux et des empyémes
chez lI'enfant, avec une description des critéres permettant des durées plus
courtes, afin de pouvoir proposer un protocole de prise en charge.
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4 Article : LE TRAITEMENT DE L’ABCES CEREBRAL CHEZ
L’ENFANT : étude rétrospective sur 20 ans au CHU de Toulouse

41 Résumeé

Introduction : Les abcés/empyemes cérébraux sont des collections suppurées
intra ou péri cérébrales, dont l'incidence est faible et la mortalité en diminution,
mais la prise en charge reste non consensuelle avec ['absence de
recommandations précises. Notre objectif était de décrire la durée
d’antibiothérapie intraveineuse permettant de guérir notre population.

Méthodes : Les patients inclus présentaient un abcés/empyeme cérébral et
avaient été traités au CHU de Toulouse entre janvier 2002 et octobre 2022. Les
caractéristiques cliniques, biologiques, radiologiques et thérapeutiques ont été
recueillies, ainsi que la présence de séquelles. Une analyse univariée comparant
les groupes « < 3 semaines IV » et « > 3 semaines IV » a été réalisée.

Résultats : 70 patients ont été inclus. 1 seul patient était décédé. Tous les autres
étaient guéris et aucun n’avait présenté de récurrence. La durée médiane totale
du traitement antibiotique était de 42 jours, et celle de [lantibiothérapie
intraveineuse seule était de 22,5 jours. Les facteurs asssociés a une durée
d’antibiothérapie > 3 semaines IV étaient : présence d’'un abcés, présence de
crise épileptique/déficit neurologique au diagnostic et I'exposition a plusieurs
neurochirurgies. Des séquelles notamment cognitives étaient également
retrouvées de fagon significative dans le groupe « > 3 semaines d’antibiothérapie
IV ». La prise de contraste persistante au relai et a I'arrét de I'antibiothérapie
n’était pas associée a une durée d’antibiothérapie prolongée.

Conclusion : Cette étude suggére que des patients atteints d’abcés/empyémes
cérébraux sont guéris par 3 semaines d’antibiothérapie intraveineuse ou moins,
suivie d’'une antibiothérapie per os. Ceci précise la durée d’antibiothérapie
intraveineuse, souvent floue et plus prolongée dans la littérature.

Mots-clés : Abcés cérébral, enfant, cohorte rétrospective, traitement, durée,
antibiothérapie
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4.2 Introduction

Les abceés cérébraux correspondent a une collection de pus a lintérieur du
parenchyme cérébral. Leur incidence chez I'enfant est faible (4 /million
d’habitants), avec un pic entre 4 et 7 ans. lls sont exceptionnels avant 2 ans et
sont retrouvés de fagon majoritaire chez les gargons.

Les empyémes cérébraux peuvent étre sous-duraux (collection purulente entre la
dure-mére et I'arachnoide) ou extra-duraux (entre I'os et la dure-mére). lls sont
plus fréquents que les abcés cérébraux et les empyemes sous-duraux sont
associés aux abcés cérébraux dans 20% des cas.

La pathogénie et I'épidémiologie de ces abcés sont maintenant bien connues.
Avec l'avenement des antibiotiques, I'amélioration des techniques de
neurochirurgie et celle de 'imagerie cérébrale, la mortalité a fortement chuté (80%
a10%). ("

Cependant, la prise en charge tant médicamenteuse que neurochirurgicale reste
non consensuelle, avec 'absence de recommandations claires chez I'adulte ainsi
que chez I'enfant.

L’absence d’étude clinique randomisée explique entre autre cette absence de
consensus, avec des pratiques qui se basent sur I'expérience des professionnels
ou sur les vieilles recommandations.

Actuellement, les recommandations chez I'enfant préconisent toujours une durée
de traitement par antibiothérapie intraveineuse entre 6 et 8 semaines (1) (20) (29) (30)
(31) 32) 40). Dans la pratique, les principales études rétrospectives aussi bien chez
'adulte que chez I'enfant montrent qu’'une durée d’antibiothérapie intraveineuse
d’au moins 4 semaines est réalisée. (33) (34) (35) (36) (37)

De nombreuses études rétrospectives rapportent les prises en charge de patients
peédiatriques avec un diagnostic d’abcés cérébral ou empyeme cérébral, mais
aucune n’évalue directement de fagon comparative la durée du traitement
intraveineux et/ou la durée globale de traitement permettant la guérison.

Plusieurs études chez I'adulte évaluent la possibilité d’'une antibiothérapie plus
courte et d’'un relai per os précoce. 4 (25) (26) (27) | orsque des délais plus courts
sont signalés, des indicateurs quantitatifs qui pourraient permettre un arrét de
I'antibiothérapie intraveineuse en toute sécurité sont souvent décrits de fagon
imprécise (réduction de la CRP, de la taille de 'abcés ou amélioration clinique).@®

L’hypothése principale de cette étude est de montrer qu'une antibiothérapie
intraveineuse de 3 semaines ou moins, correspondant a notre protocole local,
suivie d’'une antibiothérapie per os, permet de guérir les abcés cérébraux chez
'enfant.

L’objectif principal est de décrire la durée de traitement réalisée par
antibiothérapie intraveineuse dans une population monocentrique sur 20 ans au
CHU de Toulouse. Les objectifs secondaires décriront la population d’étude, les
caractéristiques cliniques, radiologiques, bactériologiques, analyseront le type
d’antibiothérapie utilisée, les critéres cliniques et paracliniques évalués qui ont
permis le relai IV/per os et l'arrét de l'antibiothérapie, et enfin la présence de
séquelles et la récurrence de l'infection.
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4.3 Matériel et méthodes

4.3.1 Patients

Cette cohorte rétrospective observationnelle monocentrique, a été réalisée a partir
d’'une cohorte de patients pédiatriques du Centre Hospitalier Universitaire (CHU)
de Toulouse, entre le 1¢" janvier 2002 et le 1°" octobre 2022.

La population étudiée comprenait les enfants agés de 1 mois a 16 ans ayant
présenté un abceés cérébral intraparenchymateux ou un empyéme cérébral ou les
2 associés au cours de ces 20 années. Les empyémes sous-duraux et extra-
duraux ont été inclus. Une imagerie cérébrale a été systématiquement réalisée
pour le diagnostic.

Les patients exclus étaient ceux ayant présenté un abcés autre que bactérien
typique (parasitaire, mycotique, bactérie atypique comme la tuberculose) ou un
abcés néonatal. En effet, les infections néonatales sont souvent traitées de fagon
plus agressive dans le contexte d’'un nouveau-né considéré plus fragile, et les
germes retrouvés correspondent a des germes responsables d’infection materno-
foetale, différents des germes retrouvés dans les abcés cérébraux chez le plus
grand enfant.

Le manque de données dans le dossier patient, notamment concernant
I'antibiothérapie utilisée et la durée réalisée, ou la prise en charge dans un autre
centre, était également un critére d’exclusion.

Pour la recherche patients, le systtme de codage diagnostique informatique
(PMSI = programme de médicalisation des systemes d’information) a été utilisé
afin de recueillir les observations. Les codes G060, G062 et GO7 correspondent
au diagnostic d’abceés intracranien.

Les caractéristiques cliniques, biologiques, radiologiques et thérapeutiques ont
été recueillies, ainsi que la présence de séquelles et la récurrence. Les données
ont été anonymisées dans un tableau Excel.

Cette étude a été approuvée par le comité éthique de recherche de I'hdpital de
Toulouse.

Les variables recensées pour chaque patient étaient: l'age, le sexe, les
symptémes au diagnostic (fiévre, troubles de la conscience, convulsion, déficit
neurologique, céphalées), le délai de prise en charge aprés l'apparition des
premiers symptomes, les causes retrouvées, facteurs favorisants ou
prédisposants, les facteurs paracliniques au diagnostic (CRP, polynucléaires
neutrophiles et plaquettes si la CRP était basse, préléevement de LCR pour
recherche de méningite associée (méningite avérée si > 4 éléments nucléés/mm?3
dans le LCR), identification du germe responsable sur prélevement
bactériologique local (foyer de contiguité ou pus de l'abcés/empyéme), ou
absence d’identification, le type de prélevement infectieux réalisé et la technique
d’identification, imagerie réalisée : type d’imagerie (IRMc ou TDMc), localisation
de la lésion, taille, Iésion unique ou multiple, effet de masse sur le parenchyme
adjacent. Les facteurs paracliniques au relai per os et a l'arrét des antibiotiques
ont également été recensés : CRP, type d’imagerie (IRMc/TDMc), évolution de la
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Iésion a I'imagerie, prise de contraste persistante. Le traitement a été recueilli :
I'antibiothérapie empirique et adaptée, I'administration IV et per os, durée de
I'antibiothérapie 1V et per os, durée totale d’antibiothérapie, la réalisation d’une
neurochirurgie ou d'une autre chirurgie (type ORL), quelle technique
neurochirurgicale utilisée et combien de prises en charges chirurgicales
nécessaires. Enfin, les séquelles (motrices, cognitives dont syndrome frontal,
épilepsie, seéquelles neurosensorielles auditives (surdité/perte d’audition),
migraines) et la récurrence ou non, a court terme a la fin du traitement antibiotique
et a moyen terme (6 mois-1 an) ont été recenseées.

4.3.2 Technigues microbiologiques de laboratoire

Des flacons stériles et écouvillons ont été utilisés pour recueillir et ensemencer
les prélevements bactériologiques. Il s’agissait de prélévements locaux de pus
recueilli sur un foyer de contiguité ou au niveau de l'abcés lui-méme. Des
prélevements d’hémoculture (flacon d’hémoculture) et de liquide céphalo-
rachidien (flacon stérile) ont également été réalisés. Des mises en culture et des
recherches par PCR ont permis d’identifier les germes responsables.

4.3.3 Analyses statistiques

Une description globale de I'échantillon a été réalisée. Les variables quantitatives
sont décrites via médiane, Q1, Q3, avec effectif des valeurs manquantes. Les
variables catégorielles sont décrites via effectif et %, avec effectif des valeurs
manquantes.

Une analyse univariée permettant la comparaison entre les groupes
« Antibiothérapie < 3 semaines IV » (+/- 24 jours IV pour prendre en compte les
erreurs de décompte de jours possibles) et « Antibiothérapie > 3 semaines IV »
(soit > 24 jours V) a été réalisée pour les variables qualitatives a l'aide d'un test
de Fischer. Pour les variables quantitatives, un test de Wilcoxon a été effectué.
Les tests ont été effectués avec un risque a de 5%, et présentés avec un p de
significativité.

Une analyse avec modéles de régression logistique (avec mesures d’Odds Ratio)
a été réalisée afin d’identifier des facteurs associés a une durée d’antibiothérapie
plus longue (appartenance au groupe « Antibiothérapie > 3 semaines IV »).

25



4.4 Reésultats

Entre Janvier 2002 et octobre 2022, 113 patients pédiatriques avec un diagnostic
d’abces cérébral et/ou empyéme cérébral ont été identifiés, 43 patients ont été
exclus et 70 patients ont été inclus (figure 14).

113 patients avec
diagnostic d'abcés
cérébral/empyéme

43 patients
exclus

- méningite seule : 4

- méninigte associée a un hydrome : 2

- méningite associée a une collection sous cutanée : 3
- méninigte tuberculeuse : 1

- méninigite associée a un abcés ou empyéme
néonatal : 11

- abcés ou empyéme néonatal : 1
- heurocysticercose : 2

- hydrome : 1

- tuberculome : 1

- toxoplasmose ou aspergillose : 1
- abces orbitaire/rétro-orbitaire : 3
- abceés sous périosté : 3

- kyste arachnoidien : 1 70 enfants inclus

- gra?.ulome inflammatoire et infectieux : 1 Abceés : 27

- ostéite : 1 ]

- CVO osseuse : 1 Empyémes : 49

- tumeur cérébrale : 1 dont Abcés + empyéme : 6

- manques informations données patients : 5

Figure 14 : Diagramme de flux de la cohorte rétrospective des patients pris en charge pour un
abces cérébral/lempyéme au CHU de Toulouse au cours des 20 derniéres années
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4.4 1 Caractéristiques de la population

L’age médian au diagnostic était de 8 ans [rang 3.00; 12.0] (figure 15).
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Patient age at diagnosis

Figure 15 : Age au diagnostic des abces cérébraux dans la cohorte rétrospective du CHU de
Toulouse

Number of patient
o = N w ¥y v [=)] ~ co

Year of diagnosis

Figure 16 : Nombre de diagnostic d’abces cérébral en fonction de I'année dans la cohorte
rétrospective du CHU de Toulouse

Ce diagramme montre qu’il n’y a pas de tendance a 'augmentation du nombre de
diagnostic par an (figure 16).

Les caractéristiques cliniques dépendent de la localisation, de la taille, du nombre,
de la présence d’'un effet de masse et des micro-organismes responsables de
'abces cérébral. La durée médiane des symptdmes avant le début du traitement
était de 6 jours (3 ; 18). Les patients étaient généralement symptomatiques, et ces



symptdémes peuvent étre divisés en symptdmes généraux et symptédmes
neurologiques.

Les principales caractéristiques de la population sont décrites dans le tableau 1.

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques de la cohorte

Caracteristics OverallN =70
Gender, n (%)
Male, n (%) 35 (50)
Female, n (%) 35 (50)
Age Median (Q1; Q3) 8(3;12)
Diagnosis, n (%)
Abscess, n (%)* 27 (39)
Empyema, n (%)*! 49 (70)
Subdural, n (%) 35 (50)
Extradural, n (%) 8 (10)
Abscess + Empyema*?, n (%) 6 (9)
Origin (n = 63)*3
Sinusitis origin, n (%) 30 (48)
Pansinusitis, n (%) 18 (29)
Meningiditis origin, n (%) 16 (25)
Otogenic/ophtalmological origin, n (%) 17 (27)
Odotongenic origin, n (%) 5(8)
Surgery origin, n (%) 9 (14)
Traumatic origin, n (%) 3 (5)
Cardiologic origin, n (%) 0
Hematogenous origin, n (%) 0
Symptoms at diagnosis
Fever (n =67), n (%) 57 (85)
Seizure, n (%) 20 (29)
Neurological deficit, n (%) 25 (36)
Consciousness disorder, n (%) 24 (34)
Headhache (n = 67), n (%) 36 (54)
Duration of symptoms before treatment (n = 65)
Median (Q1 ; Q3) 6(3;18)
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Tableau 1 : (Continued)

Caracteristics OverallN =70

Paraclinical examinations, Median (Q1 ; Q3)

PCR (n=69), Median (Q1; Q3) 107 (20 ; 205)
Neutrophils, Median (Q1; Q3) 6520 (4200 ; 16000)
Platelets, Median (Q1; Q3) 366000 (324000 ; 432000)
Lumbar puncture (n = 66)
Meningiditis, n (%) 28 (64)
No meningiditis, n (%) 16 (36)
Lumbar puncture not realized, n (%) 22 (33)
Imaging at diagnosis
Injected cerebral CT scan, n (%) 68 (97)
Cerebral MRI, n (%) 16 (23)
Location
Abscess (n = 21)
Frontal, n (%) 12 (57)
Posteria fossa, n (%) 2 (10)
Temporal, n (%) 3 (14)
Others™, n (%) 4 (19)
Empyema (n = 43)
Frontal , n (%) 28 (66)
Hemispheric, n (%) 7 (16)
Posteria fossa, n (%) 4 (9)
Others™, n (%) 4(9)
Abscess + Empyema (n = 6)
Frontal, n (%) 6 (100)
Unilateral or bilateral
Unilateral, n (%) 57 (81)
Bilateral, n (%) 13 (19)
Unique or multiple
Unique, n (%) 61 (87)
Multiple, n (%) 9(13)
Size (n = 54)
Abscess (n = 21)
<25mm, n (%) 9 (43)
>25mm, n (%) 12 (57)
Empyema (n = 33) Median (Q1 ; Q3) 9(6;17)
Mass effect, n (%) 27 (39)

(n = X)) : Total number if data is missing

* all abscess (including abscess + empyema), *! all empyema (including abscess + empyema), *? with 1
abscess + extradural empyema; *3 : including multiple origins, ** : retroclival, corpus callosum,
interhemispheric, occipital ;* : interhemispheric, occipital, temporal, parietal.
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Chez 7 patients (10%), la CRP était strictement négative (< 5 mg/l). Chez 16
patients (23%), la CRP était basse (< 20 mg/l) et chez 1 patient elle était non
connue. Chez ces patients, les polynucléaires neutrophiles et les plaquettes ont
ete recueillis.

4.4.2 Données microbiologiques

Les données microbiologiques sont décrites dans le tableau 2.

Tableau 2 : Données microbiologiques de la cohorte

Bacteriological data (n = 70) Number
Monomicrobial, n (%) 44 (63)
Polymicrobial, n (%) 17 (24)
Sterile/unknown, n (%) 9 (13)
Oral Streptococcus™, n (%) 30 (43)
Staphylococcus, n (%) 14 (20)
MSSA, n (%) 10 (14)
CNS™, n (%) 4 (6)
Susceptibility of Staphylococcus (n = 11)*3
FLUOROQUINOLONE S, n (%) 10 (91)
RIFAMPICIN S, n (%) 9 (82)
TRIMETHOPRIM/SULFAMETHOXAZOLE S, n (%) 11 (100)
Streptococcus pneumoniae, n (%) 10 (14)
Haemophilus™, n (%) 9 (13)
Fusobacterium™, n (%) 6 (9)
Fusobacterium + oral Streptococcus, n (%) 4 (6)
Others’s, n (%) 15 (21)

*1 :including : constellatus, intermedius, milleri, mitis and viridans.*2 : including : epidermidis and hominis.
*3: 1 FLUOROQUINOLONE I, 1 RIFAMPICINE no tested and 1 RIFAMPICINE |, *4 : including: influenzae
and non influenzae. *5 : including : nucleatum, necrophorum, mortiferum and non-specified. *6 : including :
Actinomyces, Parvimonas micra, Prevotella, Cutibacterium acnes, Corynebacterium, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Lactobacillus, Neisseria meningiditis.

MSSA = Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus, S = susceptible, | = intermediate, CNS = coagulase
negative Staphylococcus

(n = X) : Total number if data is missing

A noter que tous les Staphylococcus aureus de la cohorte étaient méti-sensibles.

La figure 17 nous permet de décrire les principaux germes retrouvés en fonction
de l'origine de I'abcés/empyéme cérébral.
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Origin of abcess/empyema

Traumatic [}
surgery [ ENNEINNNIE
odotongenic | NG
otogenic/ophtaimological [
Meningiditis [ |
sinusitis | s

0 10 20 30 40 50
Number of bacteria

B Oral Streptococcus B MSSA CNS
Streptococcus pneumoniae B Haemophilus B Fusobacterium
B Fusobacterium + Oral Streptococcus B Other bacteria W Sterile/unknown

Figure 17 : Données microbiologiques en fonction de l'origine de I'abcés cérébral

Les prélevements infectieux étaient recueillis sur écouvillon, flacon stérile ou
flacon d’hémoculture. Les prélévements étaient des écouvillons chez 18 patients
(31%), des flacons stériles chez 14 patients (24%), chez 1 patient (2%) il s’agissait
de flacon d’hémoculture seul. 11 patients (19%) ont eu un préléevement de
'abces/empyéme ou du pus de contiguité mais la nature du prélévement était non
détaillée, et 14 patients (24%) avaient eu une association de plusieurs types de
prélevements. A noter un manque de données pour 12 patients (diagnostic avant
2005).

Chez 44 patients (76%), la culture seule a permis d’identifier le germe.

Chez 11 patients (19%), une culture et une PCR ont été réalisées. Chez 6 patients
(10%), la culture et la PCR étaient positives. Chez 5 patients (9%), la culture était
négative et la PCR a permis d’identifier un germe.

Chez 2 patients (3%) ont été réalisées des PCR seules permettant d’identifier le
germe, et chez 1 patient (2%) des antigenes solubles au Streptocoque revenant
positifs.

Sur les 9 prélévements revenus stériles (13%), la culture et la PCR ont été
réalisées chez seulement 3 patients. Enfin, chez seulement 2 patients a été réalisé
un écouvillon.
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4 4.3 Traitement

52 patients (74%) avaient bénéficié d’'une intervention neurochirurgicale ou plus :
38 patients (54%) avaient bénéficié d’'une seule neurochirurgie, 11 patients (16%)
de 2 opérations, et 3 patients (4%) de 3 interventions.

La technique la plus utilisée était la craniotomie avec drainage chirurgical (37
patients, 54%). La ponction stéréotaxique a l'aiguille a été réalisée chez 9 patients
(13%). Une craniectomie a été réalisée chez 5 patients (7%). Une chirurgie ORL
ou ophtalmologique a été réalisée chez 28 patients (40%).

18 patients (26%) n’ont pas été opéreés.

L’antibiothérapie intraveineuse était débutée de fagon empirique puis adaptée
secondairement aux germes retrouvés.

La durée médiane totale du traitement antibiotique (soit intraveineux et oral) était
de 42 jours (42 ; 59). En effet, 21 patients de la cohorte ont regu 42 jours de
traitement, cela explique que le premier quartile et la médiane ont la méme valeur.

La durée médiane d’antibiothérapie intraveineuse était de 22,5 jours (21 ; 36).
La durée médiane d’antibiothérapie orale était de 21 jours (15 ; 29,5).

Des données étaient manquantes concernant la durée d’antibiothérapie
intraveineuse pour 1 patient, la durée d’antibiothérapie orale pour 3 patients, la
durée d’antibiothérapie totale pour 2 patients, et un patient était décédé.

Les deux durées extrémes d’antibiothérapie totale (IV et orale) sont détaillées ci-
dessous.

En effet, une durée minimale de traitement de 12 jours a été réalisée chez un
enfant de 3 ans, qui présentait une méningite a Haemophilus influenzae avec de
minimes empyémes sur 'imagerie réalisée au diagnostic. |l a été traité par 12
jours de cefotaxime + fluoroquinolone en intraveineux.

La durée maximale de traitement de 120 jours a été réalisée chez un enfant qui
présentait un empyéme et un abceés, dans le cadre d’une sinusite ethmoidale et
d’'une cellulite orbitaire a Streptococcus constellatus. Il n'avait initialement pas
bénéficié de neurochirurgie mais devant I'absence d’amélioration clinique et la
persistance de la |ésion a I'imagerie, il a bénéficié d’'une chirurgie a J12 du début
du traitement antibiotique. Il a été traité pendant 30 jours en intraveineux et 90
jours en per os. Le traitement oral a été poursuivi sur une durée de 3 mois devant
le doute sur la présence a I'imagerie de contréle d’'un matériel étranger (drain ?),
qui s’est avéré étre un morceau d’os.
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Concernant la durée d’antibiothérapie intraveineuse, 37 patients (54%) avaient eu
< 3 semaines de traitement IV (+/- 24 jours IV pour prendre en compte les erreurs
de décompte de jours possibles), et parmi eux, 26 patients (38%) ont regu 3
semaines d’antibiothérapie intraveineuse (entre 19 et 24 jours pour prendre en
compte les erreurs de décompte de jours possibles). 31 patients (46%) avaient eu
> 3 semaines |V.

26
31
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Figure 18 : Répartition des durées de traitement intraveineux dans
la cohorte (< 3 semaines IV, 3 semaines IV, > 3 semaines V)

La figure 19 décrit de fagon détaillée les durées d’antibiothérapie intraveineuse
réalisées et le nombre de patients en ayant bénéficié.
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Figure 19 : Description des différentes durées d'antibiothérapie intraveineuse et nombre de
patients en ayant bénéficié
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Des durées d’antibiothérapie IV plus longues étaient retrouvées lorsque la clinique
n’était pas favorable, lorsqu’une reprise chirurgicale était nécessaire, lorsqu’il
persistait des lésions ou prises de contraste a I'imagerie au relai IV/per os ou a
larrét, lorsqu’il persistait une infection de contiguité associée (ORL ou
ophtalmologique) ou aprés avis infectieux ou neurochirurgical.

En effet, 2 patients (3%) avaient bénéficié de 60 jours d’antibiothérapie
intraveineuse. |l s’agissait de patients diagnostiqués en 2002 et 2004, ayant des
lésions persistantes aux imageries de controle. 1 patient (1%) ayant eu une
clinique non favorable et une récidive de I'abcés a un mois de début du traitement
antibiotique a bénéficié de 49 jours de traitement IV.

A Tinverse, des durées d’antibiothérapie IV plus courtes (< 15 jours) ont été
réalisées chez 11 patients (16%). Il s’agissait de patients présentant des Iésions
minimes a l'imagerie au diagnostic, une imagerie post-opératoire montrant une
disparition compléte de la lésion, ou ayant eu une avis infectieux ou
neurochirurgical en faveur d’un relai per os.

L’ensemble des données concernant I'antibiothérapie empirique intraveineuse la plus
fréquemment utilisée en fonction de 'origine de I'abcés/empyeme, I'antibiothérapie
intraveineuse adaptée en fonction du germe retrouvé et I'antibiothérapie orale
spécifique utilisée sont détaillées dans les tableaux 3, 4 et 5.

L’association empirique par céphalosporine de 3®™® génération, antibiothérapie
anti-staphylococcique et métronidazole était la plus utilisée (31 patients, 44%). Le
relai oral par amoxicilline et métronidazole était le plus utilisé (39 patients soit 56%
pour amoxicilline, 27 patients soit 39% pour métronidazole).
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Tableau 3 : Antibiothérapie empirique intraveineuse la plus fréequemment utilisée

Empiric intraveinous antibiotherapy

Number

Origin
Sinusitis (n = 30) (23)
C3G + VANCOMYCIN/FOSFOMYCIN/RIFA+ METRONIDAZOLE
Meningiditis (n = 16) (12)
C3G + VANCOMYCIN
C3G + VANCOMYCIN + AMINOGLYCOSIDE
C3G + METRONIDAZOLE
C3G + VANCOMYCIN + METRONIDAZOLE
C3G + FLUOROQUINOLONE
Odontogenic (n = 5) (4)
C3G + FOSFOMYCIN + METRONIDAZOLE
C3G + METRONIDAZOLE
Otogenic/ophtalmological (n = 17) (12)
C3G + VANCOMYCIN/FOSFOMYCIN/RIFA+ METRONIDAZOLE
Surgery (n =9) (8)
C3G + FOSFOMYCIN + METRONIDAZOLE
C3G + VANCOMYCIN
C3G + LINEZOLID + METRONIDAZOLE
C3G + LINEZOLID
Traumatic (n = 3) (2)
C3G + VANCOMYCIN/FOSFOMYCIN + METRONIDAZOLE

W =2 N W W

2

(n = X) : total number of identified bacteria ; (X) : number of selected most frequent empiric

intraveinous antibiotherapy
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Tableau 4 : Antibiothérapie spécifique intraveineuse utilisée

Specific intraveinous antibiotherapy Number

Oral Streptococcus (n = 29) (22)
Monomicrobial (n =17) (12)
AMOXICILLIN
AMOXICLLIN + METRONIDAZOLE
C3G + METRONIDAZOLE
C3G + METRONIDAZOLE per os
C3G
Polymicrobial (n = 12) (10)
OXACILLIN
AMOXICILLIN
AMOXICLLIN + METRONIDAZOLE
C3G
C3G + METRONIDAZOLE
C3G + FOSFOMYCIN
Staphylococcus aureus (n = 10) (9)
Monomicrobial (n = 5) (4)
OXACILLIN
AMOXICILLIN-CLAVULANATE
CLINDAMYCIN
C3G + METRONIDAZOLE
Polymicrobial (n = 5) (5)
OXACILLIN
AMOXICILLIN-CLAVULANATE
AMOXICILLIN + METRONIDAZOLE
C3G + FOSFOMYCIN
C3G
Streptococcus pneumoniae (n = 10) (4)
Monomicrobial (n = 9) (4)
AMOXICILLIN 2
C3G + METRONIDAZOLE 1
RIFA + TRIMETHOPRIM/SULFAMETHOXAZOLE + METRONIDAZOLE
Polymicrobial (n = 1)
AMOXICILLIN 1

[ U U U G- [ U U U I U G & ) T NN = A W O N

—_
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Tableau 4 : (Continued)

Specific intraveinous antibiotherapy Number

Haemophilus (n = 9) (5)
Monomicrobial (n = 4) (0)
Polymicrobial (n = 5)
AMOXICILLIN
AMOXICILLIN + METRONIDAZOLE
OXACILLIN
C3G
C3G + METRONIDAZOLE
Fusobacterium (n = 6) (4)

_ A A A

Monomicrobial (n = 2) (1)

AMOXICILLIN-CLAVULANATE + METRONIDAZOLE 1
Polymicrobial (n =4)(3)
AMOXICILLIN + METRONIDAZOLE 3
Sterile/unknown (n = 9) (4)
C3G
C3G + METRONIDAZOLE per os 2

AMOXICILLIN + METRONIDAZOLE

(n = X) : total number of identified bacteria ; (X) : number of identified bacteria treated with specific
intravenous antibiotic

37



Tableau 5 : Antibiothérapie orale utilisée

Oral antibiotherapy

Number

Oral Streptococcus (n = 29) (26)
Monomicrobial (n = 17) (15)
AMOXICILLIN
AMOXICILLIN + METRONIDAZOLE
AMOXICILLIN-CLAVULANATE
AMOXICILLIN + AMOXICILLIN-CLAVULANATE + METRONIDAZOLE
AMOXICILLIN-CLAVULANATE + RIFA
CLINDAMYCIN
Polymicrobial (n = 12) (10)
AMOXICILLIN
AMOXICILLIN + METRONIDAZOLE
AMOXICILLIN + AMOXICILLIN-CLAVULANATE + METRONIDAZOLE
TRIMETHOPRIM/SULFAMETHOXAZOLE + METRONIDAZOLE
Staphylococcus aureus (n = 10) (5)
Monomicrobial (n = 5) (4)
AMOXICILLIN-CLAVULANATE
AMOXICLLIN + AMOXICILLIN-CLAVULANATE + RIFA
CLINDAMYCIN
FLUOROQUINOLONE + RIFA
Polymicrobial (n = 3) (2)
AMOXICILLIN-CLAVULANATE + METRONIDAZOLE
TRIMETHOPRIM / SULFAMETHOXAZOLE + METRONIDAZOLE
Streptococcus pneumoniae (n = 10) (6)
Monomicrobial (n = 9) (5)
AMOXICLLIN
AMOXICILLIN + RIFA
RIFA + TRIMETHOPRIM/SULFAMETHOXAZOLE + METRONIDAZOLE
Polymicrobial (n = 1)
AMOXICILLIN
Haemophilus (n = 9) (6)
Monomicrobial (n = 4) (3)
AMOXICILLIN + FLUOROQUINOLONE
FLUOROQUINOLONE
Polymicrobial (n = 5) (3)
AMOXICILLIN
AMOXICLLIN + RIFA + METRONIDAZOLE

= a2 O N [ UL U O W © o B O'% )

L UL U §
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Tableau 5 : (Continued)

Oral antibiotherapy Number

Fusobacterium (n = 6) (6)
Monomicrobial (n = 2) (2)
AMOXICILLIN-CLAVULANATE 1
AMOXICILLIN + AMOXICILLIN-CLAVULANATE + METRONIDAZOLE 1
Polymicrobial ( n = 4) (4)
AMOXICILLIN
AMOXICILLIN + METRONIDAZOLE 3
Sterile/unknown (n = 9) (7)
AMOXICILLIN
AMOXICILLIN + METRONIDAZOLE
AMOXICILLIN-CLAVULANATE
AMOXICILLINE + AMOXICILLIN-CLAVULANATE
AMOXICLLIN + RIFA + METRONIDAZOLE
AMOXICILLIN + FLUOROQUINOLONE + METRONIDAZOLE

=) A A N

(n = X) : total number of identified bacteria ; (X) : number of identified bacteria treated
with specific oral antibiotic

Une antibiothérapie intraveineuse adaptée au germe n’était pas
systématiquement réalisée, méme si le prélevement était monomicrobien : chez
5 patients présentant un Streptocoque oral, 1 patient avec un Staphylococcus
aureus, 5 patients avec un Streptococcus pneumoniae, 4 patients avec un
Haemophilus et 1 patient avec un Fusobacterium. L’antibiothérapie empirique
était alors poursuivie jusqu’au relai oral adapté au germe.

De plus, ces antibiothérapies intraveineuses dites « adaptées » pouvaient garder
un spectre d’action trés large. En effet, un traitement par C3G était le plus souvent
laissé en place, car connu comme diffusant mieux au niveau de la barriére
hémato-encéphalique. Certains antibiotiques étaient également poursuivis afin de
traiter les germes anaérobies suspectés en association a pousse lente, qui
n'auraient pas été identifiés finalement (comme par exemple le métronidazole).

A noter que 3 bactéries ont été identifiées a posteriori grace a la PCR réalisée sur
les prélévements d’abcés ou de contiguité, et que le traitement a été réalisé en
pensant que le prélevement était stérile. Il s’agit d’'un Streptococcus pneumoniae,
traité par rifampicine, trimethoprime/sulfamethoxazole et métronidazole de fagon
adaptée en intraveineux et oral, pendant 21 jours IV puis 21 jours per os, d'un
Fusobacterium necrophorum traité par 21 jours IV de C3G + fosfomycine +
métronidazole puis par antibiothérapie orale par amoxicilline + amoxicilline-acide
clavulanique + métronidazole pendant 21 jours per os, et d’'une bactérie orale
(Prevotella) traitée par cefotaxime + métronidazole IV puis amoxicilline per os,
pendant 21 jours IV puis 32 jours per o0s.
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4.4 4 Critéres au relai |V/per os et a I'arrét de I'antibiothérapie

Le tableau 6 présente les différents criteres paracliniques et radiologiques

recueillis au moment du relai IV/per os et de 'arrét de I'antibiothérapie.

Tableau 6 : Criteres au relai IV/per os et a l'arrét de I'antibiothérapie

Criteria Number
Criteria at relay
Imaging (n = 41)
Cerebral MRI, n (%) 10 (24)
Injected cerebral CT scan, n (%) 31 (76)
Results imaging
Decrease, n (%) 23 (57)
Disappearance, n (%) 17 (41)
Stability, n (%) 1(2)
Contrast enhancement (n = 36)
Yes, n (%) 20 (56)
No, n (%) 16 (44)
CRP (n = 49)
Negative, n (%) 39 (80)
5-10, n (%) 3(6)
10-20,n (%) 5(10)
> 20, n (%) 2(4)
Criteria at stop
Imaging (n = 52)
Cerebral MRI, n (%) 20 (38)
Injected cerebral CT scan, n (%) 32 (62)
Results imaging
Disappearance, n (%) 29 (55)
Sequelae imaging, n (%) 17 (33)
Decrease, n (%) 5(10)
Stability, n (%) 1(2)
Contrast enhancement (n = 43)
Yes, n (%) 20 (47)
No, n (%) 23 (53)
CRP (n = 52)
Negative, n (%) 50 (96)
5210, n (%) 2(4)

(n = X)) : Total number if data is missing
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4.4.4.1 Au relai IV/per os

Au relai IV/per os, 41 patients (59%) ont bénéficié d’'une imagerie cérébrale. En
revanche, 29 patients (41%) n’ont pas eu d’'imagerie, en effet :

- 13 patients (19%) n’ont pas eu de relai per os,

- pour 8 patients (11%), une imagerie cérébrale n’a pas été réalisée au moment
du relai mais quelques jours apres la neurochirurgie et montrait une amélioration,

- 5 patients (7%) n’ont pas bénéficié d’'une imagerie aprés avis infectieux,

- 1 patient n’avait pas eu d’'imagerie car doute sur diagnostic initial d’empyéme et
amélioration clinique franche,

- pour 1 patient les informations manquaient car pris en charge dans un autre
centre,
- et 1 patient était décedé.

De plus, on note une CRP supérieure a 20 chez 2 patients (4%) : 1 patient avait
présenté une allergie aux antibiotiques utilisés ayant entrainé un changement et
un relai per os et 'autre patient une infection virale en cours ayant augmenté la
CRP transitoirement. Elle n’était pas réalisée chez 1 patient (1%).

4.4.4.2 A l'arrét de 'antibiothérapie

A l'arrét de I'antibiothérapie, 18 patients (26%) n’avaient pas bénéficié d’'imagerie
cérébrale. En effet :

- 3 patients avaient une imagerie au relai ayant montré une disparition compléte
de la lésion et 'avis avait été de ne pas réaliser d'imagerie de contréle,

- 2 patients n’avaient pas eu de relai per os et avaient bénéficié d’'une imagerie
apres chirurgie en nette amélioration,

- 3 patients n’ont pas bénéficié d’'une imagerie a I'arrét mais a 3 mois aprés l'arrét,

- 1 patient n’avait pas eu d’'imagerie car doute sur diagnostic initial d’'empyéme et
amélioration clinique franche,

- 3 patients n’en ont pas bénéficié apres avis infectieux,

- 3 patients étaient pris en charge dans un autre centre et il manquait les
informations,

- 1 patient a fugué avant la fin de I'antibiothérapie,
- pour 1 patient I'imagerie avait été refusée par les radiologues,
- et 1 patient était décede.

Concernant la prise de contraste, elle persistait chez 20 patients (47%) et était
absente chez 23 patients (53%). Cette prise de contraste correspondait a une
image punctiforme en regard de I'ancien abcés/empyéme, une image séquellaire
prenant le contraste ou un épaississement méningé prenant le contraste. Chez 1
patient (1%), il s’agissait d’'une image séquellaire de collection liquidienne (figure
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18). Chez 2 patients (3%) cette prise de contraste persistante a entrainé une
poursuite du traitement per os, chez I'ensemble des autres patients
I'antibiothérapie a été arrétée.

Figure 20 : Image séquellaire de
collection liquidienne a 'lRMc en T2

Figure 21 : Abcés cerébral de 9 mm (JO) Figure 22 : Disparition abcés cérébral
(J42), prise de contraste persistante
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4.4.5 Suivi des patients

Tableau 7 : Suivi et pronostic des patients de la cohorte

Pronostic Number

Sequelae (n = 66)

Yes, n (%) 24 (36)

No, n (%) 42 (64)
Cognitive, n (%) 17 (26)

Frontal syndrom, n (%) 8 (12)

Motor, n (%) 5(7)
Epilepsy, n (%) 9 (13)
Deafness/hearing loss, n (%) 5(7)
Migraine, n (%) 2(3)

Recurrence

Recurrence after antibiotic discontinuation (n = 66)

o O

Recurrence between 6 months/1 year (n = 55)

(n = X)) : Total number if data is missing

Seulement 1 patient était décédé dans cette cohorte. Cet enfant était agé de 10
ans et présentait un empyéme de la fosse postérieure, avec des céphalées depuis
15 jours, puis des troubles de la conscience. Malgré un traitement neurochirurgical
a JO et J3 du début de la prise en charge, il a persisté des signes importants d’effet
de masse et des lésions d’ischémie a I'imagerie. L’évolution a rapidement été
marquée par des signes de mort cérébrale et il est décédé d’un engagement
cérébral. Un Streptocococcus intermedius a été identifié.

24 patients (36%) présentaient des séquelles au décours (manque de données
pour 3 patients, 1 patient décédé). Aucun patient n’a présenté de récurrence a la
fin du traitement antibiotique et aprés 6 mois-1an de linfection. Il existe un
manque de données pour certains patients ayant eu un suivi hors du CHU ou
n'ayant pas été suivi.
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4.4.6 Analyses comparatives

Une analyse univariée permettant la comparaison entre 2 groupes a été réalisée :

- Groupe 1 : « Antibiothérapie < 3 semaines IV » (+/- 24 jours IV pour prendre
en compte les erreurs de décompte de jours possibles)
- Groupe 2 : « Antibiothérapie > 3 semaines IV » (soit > 24 jours IV).

37 patients (54%) faisaient partie du groupe 1, et 31 patients (46%) du groupe 2.
2 patients n’ont pas pu étre inclus dans I'analyse comparative < 3 semaines |V et
> 3 semaines V. En effet, 'un des 2 patients est décédé, et la durée
d’antibiothérapie intraveineuse pour 'autre patient n’était pas renseignée.

20201

w

Year of diagnosis

o
—
o

1 2
Antibiotherapy Group

Figure 23 : Appartenance au groupe 1 ou groupe 2 en
fonction de I'année médiane du diagnostic

On peut d’abord noter que 'année médiane de diagnostic du groupe 1 est plus
récente que celle du groupe 2 (groupe 1 année médiane 2016, groupe 2 année
médiane 2011, p <0,01). En effet les pratiques récentes tendent a réduire la durée
d’antibiothérapie IV.

Les caractéristiques des patients de la cohorte ont été comparées en fonction de la
durée de I'antibiothérapie intraveineuse (tableau 8).
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Tableau 8 : Analyses comparatives des caracteristiques des patients de la cohorte

en fonction de la durée de I'antibiothérapie intraveineuse (< 3 semaines IV, > 3

semaines 1V)

Caracteristics < 3 weeks IV > 3 weeks IV P value OR 95% CI
(< 24 days IV) (> 24 days IV)
N =37 N =31
Gender
Male, n (%) 18 (49) 15 (48) >0,9
Female, n (%) 19 (51) 16 (52)
Age Median (Q1 ; Q3) 8(3;13) 8(2;11,5) 0,8
Diagnosis
Abscess, n (%) 8 (22) 18 (58) 0,003 5,02 1.79, 15,2
Empyema, n (%) 29 (78) 19 (61) 0,2 0,44 0.15, 1,25
Subdural, n (%) 22 (59) 17 (55)
Extradural, n (%) 7 (19) 2 (6) 0,17
Abscess + Empyema*, n (%) 0 6 (19) 0,007
Symptoms at diagnosis
Fever (n = 67), n (%) 32 (86) 25 (86) >0,9
Seizure, n (%) 7(19) 13 (42) 0,042 3,10 1.07,9.63
Neurological deficit, n (%) 8 (22) 17 (55) 0,006 44 1.58,13.2
Consciousness disorder, n (%) 9 (24) 14 (45) 0,079
Headhache (n = 67), n (%) 20 (56) 15 (52) 0,8
Origin (n = 63)
Sinusitis origin, n (%) 14 (38) 16 (52) 0,26 1,75 0.67, 4.68
Meningiditis origin, n (%) 10 (27) 5 (16) 0,28 0,52 0.15, 1,67
Otogenic/ophtalmological 12 (32) 4 (13) 0,066 0,31 0.08, 1,02
origin, n (%)
Odotongenic origin, n (%) 1(3) 3 (10) 0,25 3,86 0.47,80.3
Surgery origin, n (%) 6 (16) 3 (10) 0,43 0,55 0.11, 2.31
Unique or multiple
Unique, n (%) 34 (92) 25 (81) 0.18 0.37 0,07, 1.53
Multiple, n (%) 3(8) 6 (19)
Size abscess (n = 20) 0,64 0,47 0.07, 3.34
<25 mm, n (%) 2 (25) 7 (58)
>25mm, n (%) 6 (75) 5 (42)
Mass effect, n (%) 11 (30) 16 (52) 0.084 25 0.93, 6.83
Sterile sample, n(%) 5 (14) 3 (10) 0.72 0,69 0.15,3.13
Number of neurosurgery, n(%)
0 15 (41) 3(10)
L 20 (54) 16 (52) 0.053 4.00 1.08,19.5
2 1(3) 10 (32) 0.001 50 6.37, 1,127
3 1(3) 2 (6) 0.095 10 0.74, 264

(n = X) : Total number if data is missing
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Concernant la durée d’antibiothérapie orale, la médiane était la méme dans les
deux groupes, soit 21 jours (Q1, Q3 groupe 1: 17 ; 30 et Q1, Q3 groupe 2 : 8 ; 28).
La durée totale (IV + orale) médiane était de 42 jours dans le groupe 1 (35 ; 49)
et 51,5 jours dans le groupe 2 (42 ; 70).

La durée médiane de début des symptdmes avant traitement était la méme dans
les 2 groupes (6 jours, p > 0,9).

La CRP médiane était identique dans le groupe 1 et le groupe 2 et n’était pas
associée a une durée d’antibiothérapie IV > 3 semaines (groupe 1: 110 (24 ;
205), groupe 2 : 110 (23 ; 206), OR 1.00, 95% CI 1.00, 1.00, p = 0,77), ni la
présence d’'une méningite a la ponction lombaire (OR 1.42, 95% CI1 0.39, 5,23, p
=0,14).

Concernant la localisation, on peut remarquer de fagon inattendue la présence de
plus de collections suppurées au niveau de la fosse postérieure dans le groupe 1
(4 (11%) vs 1 (3,2%)). Il n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes
(p=0,5).

L'exposition a deux neurochirurgies (vs 0 neurochirurgie) était associée a un
risque plus élevé d'une durée d'antibiothérapie IV > 3 semaines. Le résultat est
significatif mais le Cl 95% est trés grand en raison du trés petit nombre de patients,
c'est pourquoi les autres comparaisons a 0 ne sont pas significatives (OR 50, 95%
Cl1 6,37, 1,127, p = 0,001).

Les séquelles et les critéres au relai IV/per os et a I'arrét de I'antibiothérapie ont
également été comparés en fonction de la durée de 'antibiothérapie intraveineuse
(tableaux 9 et 10).

Tableau 9 : Analyses comparatives des séquelles en fonction de la durée
d’antibiothérapie IV ( < 3 semaines IV, > 3 semaines IV)

Caracteristics < 3 weeks IV > 3 weeks IV P OR 95%ClI
(< 24 days IV) (> 24 days IV) value
N=37 N=31
Sequelae (n = 65), n (%) 7(19) 17 (59) 0,002 5,87 1.94,17.8
Motor, n (%) 2 (6) 3(10) 0,6 1,96 0.31,12.61
Epilepsy, n (%) 1(3) 8 (28) 0,008 13,3 1.56,114,3
Cognitive, n (%) 5(14) 12 (41) 0,022 4,38 1.32,14.52
Frontal syndrom, n (%) 2 (6) 6 (21) 0,13
Deafness/hearing loss, n (%) 4 (11) 1(3) 0,4
Migraine, n (%) 0 2(7) 0,2
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Tableau 10 : Analyses comparatives des critéres de relai IV/per os en fonction de la
durée d’antibiothérapie IV ( < 3 semaines IV, > 3 semaines V)

Caracteristics < 3 weeks IV > 3 weeks IV P OR 95% ClI
(< 24 days IV) (> 24 days IV) value
N=237 N=31
Criteria at relay
Results imaging (n =41), n (%)
Decrease, n (%) 12 (57) 11 (55) 1
Disappearance, n (%) 9 (43) 8 (40)
Stability, n (%) 0 1(5)
Contrast enhancement (n = 36), n (%) 0,15 2,69 0.68, 10.65
Yes, n (%) 9 (45) 11 (69)
Criteria at stop
Results imaging (n =51), n (%)
Disappearance, n (%) 23 (82) 6 (26) <0,001
Decrease, n (%) 3(11) 2(9)
Sequel image, n (%) 2(7) 14 (61)
Stability, n (%) 0 1(4)
Contrast enhancement (n =42), n (%) 0,26 2,06 0.58, 7.29
Yes, n (%) 10 (38) 9 (56)

La prise de contraste persistante au relai IV/per os et a I'arrét de I'antibiothérapie

n'était pas associée a une durée dantibiothérapie > 3 semaines

\Y

(respectivement OR 2,69, 95% CI 0.68, 10.65, p = 0,15 et OR 2,06, 95% CI 0.58,

7.29, p = 0,26).
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4.5 Discussion

A notre connaissance, aucune étude chez I'enfant n’a eu comme hypothése
principale de montrer qu'une antibiothérapie intraveineuse de 3 semaines ou
moins, suivie d’une antibiothérapie per os, suffisait pour guérir les abcés et
empyémes cerébraux chez I'enfant, ni comme objectif principal de décrire la durée
d’antibiothérapie intraveineuse réalisée. Beaucoup d’études et de cas rapportés
décrivent une antibiothérapie globale sans décrire clairement la durée
intraveineuse qui pourtant prolonge I'hospitalisation et pose le probléme d’un
abord veineux prolongé associé a ses complications, surtout en pédiatrie. De plus,
la grande majorité de ces travaux préconise des durées intraveineuses bien plus
importantes.

Cette étude a permis de montrer que nos patients traités par 3 semaines
d’antibiothérapie intraveineuse ou moins, suivies d’une antibiothérapie orale, sont
tous guéris. En effet, dans cette cohorte sur 20 ans, seulement 1 patient est
décédeé, rapidement apres le début de la prise en charge, en lien avec un
engagement cérébral. Aucun des patients recensé n’a également présenté de
récurrence de l'infection.

Dans la cohorte, un tiers des patients avait un abces cérébral diagnostiqué,
deux tiers avaient un diagnostic d’empyéme, 6 patients avaient les deux associés.
La principale cause retrouvée était la sinusite dans la moitié des cas, notamment
la pansinusite. Le principal symptdme au diagnostic était la fievre, retrouvée chez
57 patients (85%), et la durée médiane des symptbmes avant début d'un
traitement était de 6 jours. Les principaux germes en cause étaient les
streptocoques oraux, puis les staphylocoques, notamment le Staphylococcus
aureus, et ensuite le Streptococcus pneumoniae. Ces résultats sont comparables
aux autres études réalisées en Europe. () Les streptocoques oraux étaient les plus
fréiguemment en cause dans les abcés d'origine sinusienne, ORL,
ophtalmologique et dentaire. Le Streptocococcus pneumoniae était le germe le
plus fréquemment retrouvé dans les abcés causés par une méningite, et les abcés
post-chirurgicaux/nosocomiaux étaient plus fréquemment dus a une infection a
Staphylocoque, notamment Staphylococcus aureus méti-sensible.

Bien que I'IRM cérébrale soit 'examen privilégié pour le diagnostic, le scanner
injecté restait 'examen le plus réalisé. En effet, il existe un manque d’accés a
'IRM cérébrale en France, et le TDM cérébral reste un examen de réalisation
rapide en urgence, chez un patient parfois sévére et qui ne nécessite pas de
sédation chez le petit enfant. Il est de plus intéressant dans le cadre des infections
ORL et performant pour analyser les atteintes osseuses associées.

La localisation frontale était la plus fréquente dans deux tiers des cas,
probablement en lien avec la proximité des sinus de la face, et ces résultats
étaient comparables aux autres études réalisées.(?) (37) (34)

Concernant les méthodes de recueil des prélévements infectieux et les modalités
d’identification des germes, cette étude montre que la réalisation d’'un écouvillon
et d'une PCR semble plus sensible pour identifier les germes en cause. Cela
pourrait poser la question de l'intérét de la réalisation d’'un écouvillon et d’'une PCR
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de fagon systématique afin de diminuer les chances d’avoir un résultat revenant
stérile.

Le choix de l'antibiothérapie dans le traitement des abcés/empyémes
cérébraux repose sur la diffusion dans le systéme nerveux central et les germes
retrouvés. Dans la cohorte, I'antibiothérapie empirique la plus utilisée était
I'association de C3G, antibiotique anti-staphylococcique et métronidazole dans
presque la moitié des cas, comparable a celle utilisée dans les principales
recommandations. Les antibiotiques a visée anti-staphylococcique utilisés
étaient : vancomycine, rifampicine, linézolide et fosfomycine. (16) (18) (17)

Concernant l'antibiothérapie orale, I'amoxicilline et le métronidazole étaient les
deux antibiotiques les plus utilisés dans cette cohorte, amoxicilline seule ou
'association des deux. A ce jour, peu d’études pharmacologiques ont été
réalisées chez l'enfant et aucune étude ne recommande [Iutilisation d’une
antibiothérapie per os dans le traitement des infections du SNC. (10 (13) (19)
Pourtant, cette étude montre qu’un traitement initial par antibiothérapie
intraveineuse suivie d’'une antibiothérapie per os peut guérir les patients.

Cependant, les pratiques ne sont pas uniformes. En effet, les différentes
antibiothérapies utilisées de fagon adaptée au germe, intraveineuses et orales,
montrent dans cette cohorte I'absence d’uniformité dans le choix de
'antibiothérapie. La présence de germes contaminants plus ou moins pris en
compte, ou la poursuite d’'une antibiothérapie intraveineuse a spectre d’action tres
large afin de traiter les germes anaérobies suspectés en association a pousse
lente qui n'auraient pas été identifiés finalement, peuvent expliquer ces résultats.
De plus, un traitement par C3G était le plus souvent laissé en place car diffusant
mieux au niveau de la barriére hémato-encéphalique d’aprés les connaissances
actuelles. Une uniformisation et une protocolisation des antibiotiques a utiliser en
priorité devraient étre réalisées afin de prendre en charge au mieux les patients.

La durée médiane de l'antibiothérapie totale dans cette étude était de 42
jours (42 ; 59). La durée médiane d’antibiothérapie intraveineuse était de 22,5
jours (21 ; 36), et celle de I'antibiothérapie orale était de 21 jours (15 ; 29,5). En
effet, la majorité des patients de la cohorte a été traitée par 3 semaines
d’antibiothérapie IV ou moins, suivies d’'une antibiothérapie orale. Tous ont été
guéris. Ces résultats apportent une avancée importante et suggerent qu’'une
durée de traitement intraveineuse plus courte que celle de 6 semaines
recommandée actuellement chez I'enfant est réalisable.

Seulement deux articles a notre connaissance étayent ce résultat. La premiére
étude est celle de Felsenstein et al., une étude rétrospective multicentrique (4
centres au Royaume-Uni), réalisée entre 1999 et 2009 avec 118 enfants inclus
(abcés cérébral ou empyeme), agés de 1 mois a 17 ans. Les auteurs avaient
comme critére de jugement principal la présence d’'un déficit neurologique a 6
semaines et a 6 mois du traitement antibiotique et ils ont montré qu’il n’y avait pas
de différence entre les patients ayant recu moins, exactement ou plus de 42 jours
de traitement antibiotique. Parmi les enfants ayant regu 42 jours d’antibiothérapie,
il N’y avait pas de différence entre ceux qui n’avaient bénéficié que d’un traitement
IV, ceux qui avaient regu 14 a 28 jours IV et ceux qui avaient eu < 14 jours V. 39
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L’article de Madhugiri et al. est une étude rétrospective monocentrique réalisée
en Inde, incluant 231 enfants présentant un abcés ou empyéme cérébral entre
1988 et 2006. Leur protocole local de traitement des abcés cérébraux est de 6
semaines au total, avec 2 semaines |V puis 4 semaines per os lorsque les cultures
étaient positives et qu’'un germe était identifié, ou 6 semaines IV si les cultures
étaient négatives. Le switch oral dans ces pays en voie de développement est
logistique, économique et fonction de la compliance. Dans cette étude, ils ne
montrent pas d’augmentation des récurrences, de la mortalité et des séquelles
chez les patients traités par 2 semaines IV puis 4 semaines per o0s
comparativement a ceux traités par 6 semaines V. (38

Une revue de la littérature a également été publiée en 2016 dans le Lancet par
les équipes australiennes et néo-zélandaises concernant la durée
d’antibiothérapie préconisée. lls recommandent pour le traitement des abcés
cérébraux et empyemes sous-duraux une durée minimale intraveineuse de 2 a 4
semaines, avec recherche de critéres d’amélioration clinique et une CRP normale
permettant le relai per os. Une durée minimale de 6 semaines au total est
recommandée. Un avis d’expert recommande une durée plus longue s’il n'y a pas
eu de geste neurochirurgical. *') Cependant, notre cohorte de 70 patients montre
que les patients non opérés et traités < 3 semaines IV sont guéris. De plus, il
semblerait que les empyémes sont moins pris en charge de fagon chirurgicale et
sont traités moins longtemps. Une antibiothérapie adéquate seule pourrait suffire
a les guérir. Cette prise en charge doit toutefois étre discutée au cas par cas avec
le neurochirurgien.

Chez l'adulte, malgré I'absence de consensus retrouvé parmi les différentes
recommandations, de plus en plus d’études sont publiées dans le but de les
préciser. Une étude prospective multicentrique internationale randomisée en
groupes paralléles est d’ailleurs en cours afin de montrer la non infériorité d’un
traitement de 2 semaines IV suivi d’un traitement de 4 semaines oral, a un
traitement recommandé de 6 semaines V. (?8)

Dans cette cohorte, le diagnostic d’abcés cérébral était associé a un risque
plus élevé d’'une durée d’antibiothérapie intraveineuse > 3 semaines IV (p = 0,003,
OR 5,02, 95% CI 1,79-15,2). Les patients les plus graves, soit les patients
présentant un déficit neurologique et des crises épileptiques au diagnostic, étaient
associés a un risque plus éleve d’étre traités par une antibiothérapie intraveineuse
> 3 semaines IV (respectivement p = 0,006, OR 4,40, 95% CI 1,58-13,2 et p =
0,042, OR 3,10, 95% CI 1,07-9,63). Ces résultats pourraient s’expliquer par le fait
que ces patients plus graves au diagnostic bénéficient de plusieurs
neurochirurgies, ce qui allonge la durée d’hospitalisation et la durée de traitement.
lls peuvent également étre expliqués par le fait qu’'un tableau clinique initial
inquiétant pour le praticien semble engendrer des durées plus longues de
traitement intraveineux. La présence de séquelles était également supérieure de
fagon significative chez les patients traités par > 3 semaines IV (p = 0,002, OR
5,87, 95%CI 1.94, 17.8). Ces résultats pourraient étre expliqués par des patients
plus séveres dans le groupe > 3 semaines V.

Une durée de traitement plus prolongée peut ainsi étre discutée dans le
cas de patients plus complexes.
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Dans notre travail ont également été décrits les principaux critéres
permettant un relai IV/per os et un arrét de I'antibiothérapie. lls correspondent a
la réalisation d’'une imagerie cérébrale, la réalisation d’'une CRP et 'amélioration
clinique, présente chez 'ensemble des patients. La CRP était négative au relai
IV/per os et a I'arrét dans la majorité des cas.

Dans la cohorte, il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre
les 2 groupes concernant la persistance d’'une prise de contraste de I'image au
relai IV/per os et a I'arrét de I'antibiothérapie. La prise de contraste persistante au
relai IV/per os et a I'arrét de I'antibiothérapie n’était pas associée a une durée
d’antibiothérapie > 3 semaines |IV. Chez 2 patients, cette prise de contraste
persistante a entrainé une poursuite du traitement per os, chez 'ensemble des
autres patients I'antibiothérapie a été arrétée. |l semble donc qu’une prise de
contraste résiduelle a la fin du traitement antibiotique prévu, a 6 semaines le plus
souvent, ne soit pas une contre-indication a I'arrét du traitement. Ceci reste une
discussion clinico-biologico-radiologique au cas par cas.

En ce sens, I'étude rétrospective de Xia et.al réalisée entre 2010 et 2014 en Chine
chez 55 patients adultes a étudié la possibilité d’utiliser I'RM cérébrale et la
séquence diffusion avec mesure du coefficient ADC pour déterminer si la prise de
contraste résiduelle de certaines Iésions au cours du suivi radiologique
correspondait bien a des abcés persistants ou non. Dans ce travail, les auteurs
proposent d’arréter I'antibiothérapie IV sans relai oral, au minimum 10 a 14 jours
aprés la chirurgie et aprés disparition de la fiévre, si 'imagerie cérébrale (TDMc
ou IRMc) montre une résolution de I'abcés, sans prise de contraste persistante.
S’il persiste un doute sur une image ou une prise de contraste persistante, une
séquence en diffusion était réalisée et si le signal de I'abcés était hypointense (=
absence de pus dans la cavité résiduelle), le traitement était arrété. La durée
moyenne d’antibiothérapie IV était de 21,7 jours et la durée moyenne aprés
opération de 19,2 jours (10-64 jours). Grace a cette méthode, ils ont pu éviter de
poursuivre une antibiothérapie plus prolongée de fagon inappropriée chez 9
patients, et une antibiothérape a di étre prolongée devant la présence d’un signal
hyperintense sur la séquence diffusion chez 3 patients. Dans leur cohorte,
seulement 2 patients ont présenté une récidive et sont décédés (mortalité 3,6%).
L’évolution a été favorable chez 65,5% des patients et la morbidité (hémiplégie,
hémiparésie, épilepsie) retrouvée chez 18,2 % des patients, de fagon moins
élevée en comparaison a notre étude. (6)

Dans notre cohorte, une IRMc avec séquence de diffusion et mesure du coefficient
apparent de diffusion n’était pas réalisée de maniére systématique a l'arrét de
I'antibiothérapie. Il pourrait étre intéressant de systématiser la réalisation de cette
séquence afin de pouvoir évaluer et adapter la durée de I'antibiothérapie.

La principale faiblesse de ce travail est le faible effectif total de patients. La
réalisation d’une étude rétrospective sur 20 ans a également engendré un biais
d’information avec une perte des données disponibles. De plus, seules des
analyses univariées ont été réalisées avec mesures d’Odds Ratio, ce qui n’a pas
permis d’analyser des facteurs confusionnels et a engendré un biais de confusion.
Des analyses multivariées avec identification des facteurs confondants pourraient
étre intéressantes pour compléter cette étude.
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5 CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Les abcés cérébraux, empyémes sous-duraux et extra-duraux ont une incidence
faible mais une prise en charge adaptée reste indispensable afin de guérir ces
pathologies graves.

La mortalité a fortement chuté avec 'avénement des antibiotiques et 'amélioration
des techniques de neurochirurgie et d'imagerie cérébrale, cependant la prise en
charge tant médicamenteuse que neurochirurgicale reste non consensuelle, avec
'absence de recommandations précises chez l'adulte ainsi que chez I'enfant.
L’absence d’étude clinique randomisée explique entre autre cette absence de
consensus.

Notre travail correspond a une étude rétrospective réalisée sur 20 ans au CHU de
Toulouse, et I'hypothése principale était de montrer qu’une antibiothérapie
intraveineuse de 3 semaines ou moins, correspondant a notre protocole local,
suivie d’'une antibiothérapie per os, permet de guérir les abcés cérébraux chez
I'enfant.

70 patients ont été inclus dans cette étude. Les patients de cette cohorte étaient
en maijorité traités par 3 semaines d’antibiothérapie IV ou moins, suivies d’'une
antibiothérapie per os, pour une durée médiane totale de 6 semaines. Seulement
1 patient est décéde, lié a un engagement cérébral di a un abcés cérébral de la
fosse postérieure. Aucun patient n’a présenté de récidive. Les facteurs asssociés
a une durée d’antibiothérapie plus longue étaient : présence d’'un abces, présence
de crise épileptique/déficit neurologique au diagnostic et I'exposition a plusieurs
neurochirurgies. Au relai IV/per os, 'ensemble des patients était apyrétique et la
CRP était négative dans la grande majorité des cas. La prise de contraste
persistante au relai [V/per os et a I'arrét de 'antibiothérapie n’était pas associée a
une durée d’antibiothérapie prolongée.

Une revue des différentes bactéries impliquées ainsi que des traitements,
neurochirurgicaux et antibiotiques utilisés, a également été réalisée.

Cette étude suggére donc que la majorité des patients atteints d’abcés ou
empyéemes ceérébraux peuvent étre traités et guéris par 3 semaines
d’antibiothérapie intraveineuse ou moins, suivie d’'une antibiothérapie orale. Une
durée plus prolongée peut étre discutée dans le cas de patients plus complexes.

Les recommandations actuelles sur le traitement des abcés cérébraux chez
I'enfant et chez I'adulte sont anciennes et doivent étre réactualisées. En effet, des
recommandations d’antibiothérapie plus courte comme dans d’autres pathologies
(comme les infections osseuses) doivent étre rediscutées.

Grace a ces résultats, nous proposons un protocole de prise en charge de cette
pathologie, que nous appliquerons au CHU de Toulouse (et proposerons
l'application au CHU de Montpellier) afin de réaliser une prochaine étude
prospective et d’évaluer son intérét médical (figure 22).

De plus, des études supplémentaires, notamment des études cliniques
randomisées, doivent étre réalisées pour étayer ces résultats.
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- Fievre
- Céphalées

SUSPICION ABCES CEREBRAL/EMPYEME

- Déficit neurologique/troubles de la conscience/crise épileptique

BILAN SANGUIN

BES, fonction rénale, NFS,
CRP/hémoculture

.

BACTERIO
- PL (si pas de contre-indication)
- ORL
- Plaie ...

IMAGERIE

- IRMc APC si possible en
urgence

- TDMc APC sinon ou si infection
ORL ou si état clinique précaire

RECHERCHE ETIOLOGIQUE

Evaluation ORL

Evaluation dentaire
Contexte
traumatique/chirurgical

+/- ETT

+/- échographie abdominale
+/-scanner thoraco-
abdominal

I

TRAITEMENT

A discuter avec neurochirurgien +/- ORL ++

MEDICAL SEUL

- Petit abcés < 2,5 cm ou lame
d’empyéme

- GCS>12

- Abces multiples

- Contre-indication opératoire

MEDICAL+NEUROCHIRURGIE

Empyéme

Abceés > 2,5 cm

Haut risque de complication
Gravité clinique initiale

- Empirique IV :

infectiologues

ANTIBIOTHERAPIE

»  Origine dentaire/sinusienne/oreille moyenne : CEFOTAXIME + METRONIDAZOLE
»  Origine traumatique/post-chirurgicale : CEFOTAXIME + VANCOMYCINE
> Origine inconnue : CEFOTAXIME + METRONIDAZOLE + VANCOMYCINE
- Secondairement adaptée au germe retrouvé, en fonction de I'antibiogramme, a discuter avec les

- Durée : 2-3 semaines IV minimum puis per os pour une durée totale minimale de 6 semaines
- Relai per os : favoriser AMOXICILLINE, METRONIDAZOLE, LINEZOLIDE, DALACINE

SURVEILLANCE EN HOSPITALISATION

SUIVI

- Clinique quotidienne, surveillance fievre

- Bilan sanguin/CRP toutes les 72 h

- Si fievre persistante a J3 du début du traitement ou si
réascension de la CRP : refaire imagerie -

- Si mauvaise évolution clinique/biologique/imagerie :
discuter neurochirurgie

TDMc ou IRMc a 48h en post-opératoire et évaluation
clinique/CRP a 3 semaines pour relai per os

Ou TDMc ou IRMc a 3 semaines pour relai per os
IRMc avec séquence en diffusion/ADC a 6 semaines
pour évaluer la possibilité d’arrét des antibiotiques

Figure 24 : Proposition de protocole de prise en charge

des abces cérébraux chez I'enfant au CHU de Toulouse 53




6 ANNEXE - PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES DES
ANTIBIOTIQUES UTILISES DANS LA COHORTE

La fosfomycine ne fait pas partie des antibiotiques proposés dans le
traitement empirique des abcés cérébraux. Cependant, il s’agit d’'un antibiotique
bactéricide actif contre de nombreuses bactéries Gram-positives et Gram-
négatives. Il s’agit d’'un trés petit composé hydrophile avec un faible poids
moléculaire, non lié aux protéines plasmatiques, qui pénétre dans le SNC en
présence et en absence d’inflammation méningée. Son utilisation reste
controversée : pour certains, la pénétration du LCR n’est pas assez élevée par
rapport a la CMI pour les bactéries couramment impliquées dans les infections du
SNC. ("9 Pour d’'autres, les expériences exécutées documentant son efficacité
montrent qu’elle fait partie du traitement des infections du SNC, notamment par
des bactéries multirésistantes. (3

Les aminoglycosides ont également pu étre utilisés dans la cohorte dans
les premiéres années. Cependant, ils pénétrent mal dans le LCR, méme en cas
d'inflammation des méninges. En raison de leur marge thérapeutique étroite et de
leur degré élevé de toxicité, ils doivent avoir une utilisation limitée dans la gestion
des infections bactériennes du SNC. (19

Les fluoroquinolones ont également été utilisées dans la cohorte de fagon
empirique et de fagon adaptée, notamment dans le traitement d’abcés a
Haemophilus influenzae ou a Staphylococcus aureus nosocomiaux post-
chirurgicaux. En effet, ce sont de petites molécules lipophiles qui ont une trés
bonne pénétration dans le LCR. Elles sont utilisées par voie intraveineuse en
association avec d'autres antibiotiques en cas d’infections a Gram négatif, comme
dans le cas des infections nosocomiales sur matériel (en association avec la
vancomycine par exemple). Elles possédent également une absorption orale
compléte. (19 Cependant, en raison de leur toxicité, les fluoroquinolones sont
généralement évitées chez les enfants si possible. (10

Concernant l'antibiothérapie orale, I'amoxicilline et le métronidazole sont
les deux antibiotiques les plus utilisés dans cette cohorte, amoxicilline seule ou
I'association des deux. A ce jour, aucune étude pharmacologique ne recommande

I'utilisation d’une antibiothérapie per os dans le traitement des infections du SNC-
(10) (13) (19)

Pourtant, 'amoxicilline fait partie de la famille des bétalactamines et a montré une
efficacité dans cette cohorte. En effet, sa pénétration dans le LCR a été étudiée
chez I'enfant et démontre une bonne pénétration en présence d’une inflammation
méningée, elle atteint des concentrations dans le LCR allant de 1,6 a 39% de
celles observées dans le sang. Des concentrations plus élevées sont observées
aprés administration intraveineuse, elles sont décrites inférieures apres
administration orale. Une étude a montré que la pénétration dans le LCR de
I'amoxicilline était supérieure a celle des autres aminopénicillines. 2 De plus, la

dose quotidienne peut étre augmentée sans majoration des effets secondaires.
(11)

Concernant l'utilisation des inhibiteurs de béta-lactamase, des études ont
montré que leur utilisation a haute dose a efficacement protégé la pénicilline co-
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administrée. Une étude sur le sulbactam notamment, a montré des concentrations
élevées dans le LCR lorsqu’administré en association avec I'ampicilline, et a
permis de guérir une infection du SNC.('3) Concernant I'acide clavulanique utilisé
dans cette cohorte, sa pénétration méningeée est réputée mauvaise. Elle est en
réalité du méme ordre que celle de 'amoxicilline. Selon certaines études, les taux
rachidiens sont insuffisants pour obtenir un effet inhibiteur sur des souches
productrices de béta-lactamase, di a la modicité des posologies admissibles
d'acide clavulanique. ('? En fait, peu d’études de l'activité in vivo de I'acide
clavulanique ont été réalisées. |l serait intéressant de réaliser des études
complémentaires permettant de montrer 'efficacité de cette molécule dans les
abcés/empyémes cérébraux a germes sensibles.

Le trimethoprime/sulfamethoxazole est également utilisé dans cette
cohorte. Il s’agit d'une combinaison de deux petites molécules lipophiles avec une
bonne activité contre de nombreux agents pathogénes du SNC. Il ne doit pas étre
utilisé de fagon empirique, et les principales indications sont les infections
causées par des agents pathogénes a Gram négatif avec une réduction de la
sensibilité aux béta-lactamines, telles que les espéces Enterobacter,
Acinetobacter et Serratia, ainsi que les infections de drains. |l nécessite cependant
un ajustement de la dose en fonction des fonctions rénales et hépatiques et |l
existe un risque de méningite aseptique d'origine médicamenteuse ainsi qu’une
toxicité hématologique (pancytopénie) a surveiller. (10) (19)

Enfin, la clindamycine a également été utilisée dans cette cohorte. Elle
posséde un poids moléculaire élevé et une liaison forte aux protéines
plasmatiques, elle est donc considérée comme ayant une faible pénétration dans
le LCR. Elle a une activité contre les anaérobies et les cocci Gram positif.
Cependant, elle a montré dans des études chez I'adulte une efficacité a haute
dose dans les infections du LCR. Malheureusement, aucune donnée spécifique a
la pédiatrie n’est disponible a ce jour, et elle a été utilisée dans cette cohorte une
seule fois chez un patient de 16 ans avec un poids adulte présentant un abceés a
Staphylococcus aureus méti-sensible. (1) (13)
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