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Résumé

Introduction : Dans les infections cérébro-méningges, les corticoides
sont indiqués selon le germe, la gravité et le terrain. Lorsqu’ils sont prescrits
dans le strict cadre d’indication, a la bonne posologie et pendant la durée
requise, ils apportent un bénéfice thérapeutique évident. L’objectif de notre
travail est d’évaluer le bon usage des corticoides dans les infections cérébro-
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méningées. Matériel et méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective sur
une période d’un an, du 1* janvier au 31 décembre 2023 dans le service des
maladies infectieuses du CHU IBN Rochd de Casablanca, portant sur les
dossiers des patients hospitalisés pour une infection cérébrale et/ou méningée
et ayant bénéfici¢ d’une corticothérapie. La collecte des données a été
effectuée grace a une fiche d’enquéte  portant sur les données
sociodémographiques, les caractéristiques cliniques et la corticothérapie.
Résultats et conclusion : Trente-neuf cas ont été inclus. L’age moyen de
nos patients était de 39,87+£15,85 ans avec une prédominance masculine.
Vingt-cinq patients, soit 64,1%, ne présentaient aucun antécédent
pathologique. Vingt-cinq patients (64,1%) avaient recu une corticothérapie
parentérale et orale, 25,64% une corticothérapie parentérale seule et 10,25%
une corticothérapie orale seule. Au regard des recommandations de la
Société Américaine de Maladies Infectieuses et de la Société de Pathologie
Infectieuse de Langue Frangaise, aucun des patients n’a recu le corticoide
indiqué, a la dose et pendant la bonne durée de traitement. Cette étude met en
lumicre utilisation hospitaliére inappropriée des corticoides dans les
infections cérébro-méningées.

. _________________________________________________________________________________________________________________________|
Mots clés : Corticoides, Infections cérébro-méningées, Bon usage
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Abstract

Introduction: In cerebrospinal infections, corticosteroids are
indicated depending on the germ, severity, and the patient's condition. When
prescribed strictly according to indications, at the correct dosage, and for the
required duration, they provide a clear therapeutic benefit. The objective of
our study is to evaluate the proper use of corticosteroids in cerebrospinal
infections. Material and methods: This is a retrospective study over a one-
year period, from January 1 to December 31, 2023 in the infectious diseases
department of the IBN Rochd University Hospital in Casablanca, covering
the files of patients hospitalized for a cerebral and/or meningeal infection
and having benefited from corticosteroid therapy. Data collection was
conducted using a survey form covering sociodemographic data, clinical
characteristics, and corticosteroid therapy. Results and conclusion: Thirty-
nine cases were included. The average age of our patients was 39.87+15.85
years, with a male predominance. Twenty-five patients, or 64.1%, had no
pathological history. Twenty-five patients (64.1%) received both parenteral
and oral corticosteroid therapy, 25.64% received only parenteral
corticosteroid therapy, and 10.25% received only oral corticosteroid therapy.
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According to the recommendations of the Infectious Diseases Society of
America and French Infectious Diseases Society, none of the patients
received the correct molecule, at the right dose, and for the appropriate
duration of treatment. This study highlights the inappropriate hospital use of
corticosteroids in central nervous system infections.

Keywords: Corticosteroids, Cerebromeningeal infections, Proper use

Introduction
Contexte et justification

Les corticoides sont utilisés sous deux formes en thérapeutique :
I’hydrocortisone, ayant les propriétés de la cortisone naturelle qui est utilisée
a visée d’opothérapie substitutive et les glucocorticoides de synthése utilisés
pour leurs propriétés anti-inflammatoires. Pour ces derniers, les
glucocorticoides sont utilisés dans le traitement des pathologies
dysimmunitaires chroniques mais également dans la modulation d’un grand
nombre de pathologies aigués ou la réponse inflammatoire est
disproportionnée et/ou délétére (Philippar F., 2006). Leur indication est
particulierement bien démontrée dans les infections cérébro-méningées
associées a un cedéme vasogénique. Malgré leur bénéfice thérapeutique, ces
médicaments peuvent induire des effets indésirables potentiellement graves
surtout en cas de mésusage. Dans ce contexte, différentes recommandations
ont été élaborées dans le choix de la molécule, la dose, et la durée de la
corticothérapie sur la base des données d’efficacité et de tolérance selon le
type d’infection cérébro-méningée (Van de Beek D., 2009 ; Tunkel AR,
2004; Lucht F., 1996). Le but de cette ¢tude est d’analyser ’utilisation des
corticoides dans les infections cérébro-méningées au regard des
recommandations disponibles.

Méthode

Il s’est agi d’une étude rétrospective portant sur les dossiers des
patients hospitalisés en du 1 janvier au 31 décembre 2023 dans le service
des maladies infectieuses du CHU IBN Rochd de Casablanca. Etaient inclus
dans I’étude, les patients ayant pour une infection cérébrale et/ou méningée
quel que soit la nature du germe et ayant bénéficié d’une corticothérapie. Les
dossiers incomplets et inexploitables et ont ét¢ exclus. La collecte des
données a été effectuée grace a une fiche d’enquéte portant sur les données
sociodémographiques (age, sexe), les caractéristiques cliniques (antécédents,
type d’infection cérébro-méningée) et sur la corticothérapie (Molécule, la
dose, la durée du traitement, le protocole d’arrét, le traitement adjuvant).
Toutes les données ont été analysées a I’aide du logiciel SPSS version 23.
Les statistiques descriptives (pourcentage, moyenne et écart type) ont été
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calculées pour les variables continues et des fréquences ont été déterminées
pour les variables catégorielles.

Résultats

Trente-neuf cas ont ¢ét¢ colligés durant la période d’étude. L’age
moyen de nos patients était de 39,87+15,85 ans et le sex-ratio (H/F) était de
3,33 (30 hommes et 09 femmes). Vingt-cinq patients, soit 64,1%, ne
présentaient aucun antécédent pathologique, 20,51% avaient un antécédent
de tuberculose pulmonaire et ou cérébrale ou en cours de traitement, le reste
avait au moins une comorbidité parmi I’hypertension artérielle, le diabéte, la
néphropathie. Vingt-cinq patients (64,1%) avait re¢u une corticothérapie
parentérale associée a une corticothérapie orale, 25,64% une corticothérapie
parentérale seule et 10,25% une corticothérapie orale seule comme le
montrent les tableaux 1, 2 et 3. Pour les patients ayant recu une
corticothérapie pendant plus de 10 jours (N=29), une diminution progressive
de la dose, soit une réduction de Smg par semaine, a ét¢ effectué¢ jusqu’a
I’arrét définitif chez 75,86% patients. Un traitement adjuvant a été instauré
chez 76,92% des patients : Tous ont ét¢ mis sous une supplémentation en
potassium et calcium, et 50% sous inhibiteur de la pompe a proton (IPP)
comme I’indique le tableau 4. Au regard des Résumés des Caractéristiques
du Produit des corticoides utilisés et des recommandations de 1’Infectious
Diseases Society of America et la Société¢ de Pathologie Infectieuse de
Langue Frangaise, aucun des patients n’a re¢u la bonne molécule, a la dose et

pendant la bonne durée de la corticothérapie.
Tableau I : Corticothérapie parentérale (a haute dose) associée a une corticothérapie regus
par les patients

Corticothérapie parentérale Corticothérapie par voie orale
Diagnostic , Protocole N . Durée (jour
i Molécule d’administration (%) Molécule Dose M [Mir(ll, Mix]

Toxoplasmose 480mg J1-3,
cérébrale 240mg J4-6, | 02

120mg J7-9 22,3317, 30]

480mg pendant 11 01

jours
Meéningoencéphalite 480mg J1-3,
tuberculeuse 240mg J4-6, | 07 .

Prednisolone
Méthylprednisolone 120mg J7-9 ou :

500mg J1-3, Prednisone mg/kg | 25,9 [7, 30]

300mg J4, 120mg | 01

J5-6, 60mg J7-26

500mg J1-3 02
Meéningoencéphalite 480mg J1-3,
bactérienne 240mg J4-6, | 01 14

120mg J7-9
M¢éningoencéphalite 250mg J1-12 01 14
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tuberculeuse et
fongique
Méningite 480mg J1-3,
tuberculeuse 240mg J4-6, | 03
120mg J7-9
500mg J1-3, 30
240mg J4-6, | 01
120mg J7-9
120mg J1 01
500mg J1-3 01
M¢éningite 240mg J1-12, 01 30
bactérienne 120mg J13-18
M¢ningite 480mg J1-3,
tuberculeuse et 240mg J4-6, | 01
bactérienne 120mg J7-9 30
500mg JI1-3 puis
Dégression jusqu'a | 01
80mg/jra J16
Abces cérébral 240mg J1-15 01 41
M : moyenne, Min : minimum, Max : maximum
Tableau II : Corticothérapie parentérale seule regus par les patients
Corticothérapie parentérale
Diagnostic Molécule(s) Protocole d’administration 1(\(1, %)
T’ox'oplasmose Dexaméthasone Bolus de 50 mg 0
cérébrale 1
Méningoencéphalite 500mg J1-3, 240mg J4-6, 120mg J7-9 0
tuberculeuse 1
480mg J1-3, 240mg J4-6, 120mg J7-9 0
1
M¢ningoencéphalite 120mg J1-8 0
bactérienne 1
M¢ningoencéphalite 500mg J1-5 0
bactérienne et |
tuberculeuse Meéthylprednisolone
Méningite 480mg J1-3, 240mg J4-6, 120mg J7-9 0
bactérienne 1
500mg J1-3 0
2
240mg J1-4 0
1
120mg J1-30 0
1

Tableau III : Corticothérapie par voie orale seule regus par les patients

Diagnostic Corticothérapie par voie orale
g Molécule (s) | Dose Durée (jour) | N (%)
Toxoplasmose cérébrale | Prednisolone | 1 mg/kg | 45 01
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Méningite tuberculeuse | ou 30 01
Méningite Bactérienne | Prednisone 15 01
Abces cérébral 10 01
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Tableau IV : Protocole d’arrét et traitement adjuvant

Protocole d’arrét Traitement adjuvant
N Progressif | instantané | Potassium et | Potassium, calcium | Aucun
(%) calcium et IPP traitement
22 07* 09 15 15

* . 02 cas de déces et 05 patients n’ayant pas honor¢ les rendez-vous de suivi.

Discussion
Choix du corticoide au regard des données disponibles

L’indication de la corticothérapie est particulie¢rement bien démontrée
dans les infections cérébro-méningées en limitant la perméabilité¢ de la
barriere hématoencéphalique et en inhibant de la prolifération vasculaire
périlésionnelle, responsable de I’cedéme vasogénique (Philippar F , 2006).
Dans cette étude, 89,74% des patients ont ¢été traité avec la
Meéthylprednisolone. Dans la conjecture actuelle, les données justifiant le
choix de la Méthylprednisolone et/ou de la prednisolone/prednisone dans les
infections cérébro-méningées sont trés rares. Par contre, l'utilisation de la
dexaméthasone dans les méningites ou méningo-encéphalites bactériennes
s'appuie sur des données expérimentales, cliniques et pharmacologiques.

D’abord, des travaux sur des modeles animaux indiquent que les
complications neurologiques observées dans la méningite seraient dues aux
réponses inflammatoires (augmentation de la perméabilit¢ de la barricre
hémato-encéphalique, cedéme vasoplégique et cytotoxique et une
hypertension intracranienne) de 1'hote plutdt qu'a l'infection elle-méme
(Tauber MG, 1986 ; Sande MA, 1987; Bhatt SM, 1993; Van Furth AM,
1993). Ces conclusions ont conduit a l'utilisation des corticostéroides par
voie systémique en tant qu'agents anti-inflammatoires, afin de diminuer les
cytokines pro-inflammatoires dans le liquide cérebro-spinal, de réduire
I'cedéme cérébral et de minimiser le risque d'atteinte neurologique (Saez-
Llorens X, 1991; Lutsar I, 2003). En effet, au cours des méningites a H.
influenzae chez I’animal, 1'administration de dexaméthasone a permis de
prévenir la production des cytokines IL-1 et TNF en réponse aux
constituants bactériens (capsule, lipopolysaccharides, etc.) libérés lors de la
lyse bactérienne induite par I’antibiothérapie. Cet effet est davantage net
lorsque l'administration de dexaméthasone précede I'administration de
I'antibiotique (Mustafa MM, 1989). En second lieu, les premicres études
cliniques avec la méthylprednisolone n'ont pas démontré de bénéfice notable
chez les enfants atteints de méningite bactérienne (Van der Flier M, 2003)
alors que la dexaméthasone a pu réduire considérablement les séquelles
neurologiques (Belsey MA, 1969; DeLemos RA, 1969 ; Lebel MH, 1988 ;
Girgis NI, 1989 ; Lebel MH, 1989; Odio CM, 1991; Schaad UB, 1993 ; King
SM, 1994; Ciana G, 1995; Kanra GY, 1995 ; Kilpi T, 1995 ; Wald ER,
1995 ; Molyneux EM, 2002; Peltola H, 2007 ; Sankar J, 2007). Ainsi, elle a
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fait I’objet de plusieurs études dans les infections cérébro-méningées chez
I’adulte (Thomas R, 1999 ; Gijwani D, 2002). Un essai clinique significatif,
publi¢ en 2002, démontrait que la dexaméthasone en adjuvant réduisait le
taux de pronostic défavorable de 25 a 15 % dans la méningite bactérienne a
pneumocoque de 1’adulte. Dans cette étude, la dexaméthasone était
administrée avant ou pendant la premicre prise d’antibiotique sans effets
indésirables graves (de Gans J, 2002). De plus, une méta-analyse publiée en
2015 a montré un effet bénéfique de la dexaméthasone sur les séquelles
auditives, sur le handicap neurologique dans les méningites bactériennes
toutes causes confondues (Brouwer MC, 2015). Néanmoins, des travaux ont
mis en ¢évidence I’effet délétere de la dexaméthasone dans certains
particuliers. Des études ont montré pour une réduction significative de la
survie chez les patients atteints de neurolistériose traités par la
dexaméthasone en association aux antibiotiques (Merel M, 2013 ; Charlier C,
2019). Bien que ces résultats ne soient pas issus d’essais cliniques et que le
nombre de patients traités soit faible, ils suggérent que la dexaméthasone
devrait étre évitée dans le traitement de la neurolistériose. De méme,
l'utilisation des corticostéroides en cas de méningite bactérienne aigué a un
stade avancé de la maladie a VIH ne s'est pas révélée bénéfique en termes de
réduction de la mortalit¢ ou de la morbidité (OMS, 2021). Dans un essai
clinique multicentrique randomisé, en double aveugle controlé par placebo,
la dexaméthasone n'a pas réduit la mortalité chez les patients adultes atteints
de méningite cryptococcique associée au VIH et a été associé a un risque
accru d'événements indésirables et d'invalidit¢ (Beardsley J, 2016). Par
conséquent, il n'est pas recommandé d'utiliser systématiquement des
corticostéroides d'appoint dans la phase d'induction pour traiter la méningite
cryptococcique associée au VIH (Beardsley J, 2016 ; OMS, 2022).

Sur le plan pharmacologique, en dehors de son excellente diffusion
dans le systéme nerveux central, la dexaméthasone a un pouvoir anti-
inflammatoire 4 a 6 fois et 1,5 a 2 fois plus puissant que la
Méthylprednisolone respectivement sur la voie génomique et non
génomique, 5 a 7 fois plus puissant que la prednisolone et la prednisone sur
la voie génomique, ces derni¢res ne possédant pas d’action sur la voie non
génomique (Porta S, 2020). La dexaméthasone, en agissant la voie non
génomique, module les cellules inflammatoires et immunitaires par trois
mécanismes moléculaires indépendants des interactions nucléaires : une
inhibition directe de la phospholipase A2 et donc la production d'acide
arachidonique, une réduction de l'activité¢ lymphocytaire via la MAP kinase
p38, et une diminution de I'activité cellulaire immunitaire par inhibition de la
production d’ATP (Buttgereit F, 1999). Ces mécanismes non génomiques
sont caractérisés par un délai d'action rapide de moins de 15 min alors que
I’effet anti-inflammatoire qui résulte de la modulation de la voie génomique
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apparait au bout de 4 a 6 heures (Buttgereit F, 1999). Certes, la
Méthylprednisolone agit aussi sur la voie non génomique mais a partir d’une
dose minimale de 100 mg/jr. De plus, la demi-vie biologique de
dexaméthasone est de 36 a 54 heures alors que celle de la
Méthylprednisolone, de la prednisolone, et de la prednisone est de 12 a 36
heures (Strehl C, 2014). De méme, elle n’a pas d’effet minéralocorticoide
contrairement a la Méthylprednisolone, a la prednisolone, et a la prednisone
dont I’effet minéralocorticoide représente respectivement environ 50% et
80% de celui du cortisol (Defuentes G, 2009). La dexaméthasone constitue
donc le corticoide recommandé pour un effet anti-inflammatoire rapide,
maximal et a faible dose dans les méningites et méningo-encéphalites
bactériennes a de [D’exception de la neurolistériose, chez le sujet
immunocompétent et celui vivant avec le VIH qui suivent une thérapie
antirétrovirale et dont la charge virale est indétectable (moins de 50
copies/ul) (OMS, 2025).

Ensuite, 1’utilisation systématique des corticoides est quelque peu
controversée dans les abcés cérébraux d’origine bactérienne. La société
européenne de microbiologie clinique et des maladies infectieuses
recommande fortement ['utilisation de corticostéroides seulement en cas
d’hypertension intracranienne soit en raison d'un effet de masse, soit d'un
cedeme périlésionnel (Bodilsen J, 2024). De méme, il n'existe pas d'étude de
grande envergure démontrant l'efficacité de la corticothérapie dans la
toxoplasmose cérébrale chez le sujet vivant avec VIH. L'administration de
corticoides n'est recommandée que lorsque les Iésions dues a la
toxoplasmose cérébrale ont induit un effet de masse important ou qu'un
cedeme cérébral diffus est observé (Gundamraj S, 2020). La dexaméthasone
est efficace pour réduire le volume de l'cedéme cérébral périfocal avec un
effet bénéfique notable dans les 8 heures suivant son administration (Davis
LE, 1999).

Enfin, aucune étude de cohorte ou essai randomisé de grande
envergure n'a été réalisée avec des preuves suffisamment solides pour guider
la mise en place des recommandations cliniques spécifiques pour l'utilisation
de stéroides adjuvants dans l'encéphalite virale. L'essai GACHE a étudié
l'effet de la dexaméthasone adjuvante par rapport au placebo en plus du
traitement standard par aciclovir chez des patients adultes agés de 18 a 85
ans atteints d'une encéphalite a HSV avérée dans des centres universitaires
allemands de neurologie, de maniere randomisée et en double aveugle.
Malheureusement, le petit nombre de participants a I'étude ne permet pas de
tirer de conclusions définitives. Sur la base des résultats de cet essai,
l'utilisation de la dexaméthasone reste expérimentale et reléve de la décision
du médecin traitant (Meyding-Lamadé U, 2019).
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Posologie de la dexaméthasone

La posologie de la dexaméthasone varie selon les types d’infections
cérébro-méningées. Chez les patients adultes atteints de méningite
bactérienne présumée ou prouvée, la dexaméthasone doit étre administrés 10
a 20 minutes avant I’antibiothérapie ou concomitamment a celle-ci. Les
directives pratiques actuelles et l'avis des experts recommandent une
posologie de 10 mg en intraveineuse toutes les 6 heures pendant 4 jours
(Defuentes G, 2009). Dans la méningite ou méningo-encéphalite
tuberculeuse, la Société de Pathologie Infectiecuse de Langue Frangaise et
I’Infectious Diseases Society of America recommandent [’utilisation
systématique de la dexaméthasone dont la posologie varie selon la gravité de
’atteinte neurologique (Stahl JP, 2017 ; Martinez-Almoyna L, 2019). Les
patients ayant une altération de la conscience (score a l'échelle de coma de
Glasgow est inférieur a 15) ou qui présentent un déficit neurologique focal
sont traités par la dexaméthasone par voie intraveineuse pendant 4 semaines
a raison de 0,4 mg/kg par jour la premicre semaine ; 0,3 mg/kg par jour la
deuxiéme semaine ; 0,2 mg/kg par jour la troisiéme semaine et 0,1 mg/kg par
jour la quatrieme semaine, suivie d'une diminution progressive de la
dexaméthasone par voie orale sur quatre semaines selon le schéma suivant :
4 mg/jour la premiere semaine, 3 mg/jour la deuxieéme semaine, 2 mg/jour la
troisieme semaine et 1 mg/jour la quatriéme. Les patients exempts de toute
atteinte neurologique recoivent de la dexaméthasone par voie intraveineuse
pendant 2 semaines a raison de 0,2 mg/kg par jour la premiere semaine puis
0,1 mg/kg par jour la deuxiéme semaine, suivie d’une dégression par voie
orale comme celle décrite ci-dessus (Martinez-Almoyna L, 2019). En outre,
dans le cas des abcés cérébraux associés a un cedeme périlésionnel, sa
posologie est de 4 a 5 mg toutes les 06 heures suivie d’une dégression 1 a 2
jours apres la régression de l’cedéme (Davis LE, 1999). Dans Ila
toxoplasmose cérébrale associée a wune hypertension intracranienne
menacante, 4 mg toutes 06 heures de dexaméthasone peut étre utilisé pendant
quelques jours (Dugauquier C, 2009). Lorsque la dexaméthasone ne peut pas
étre administrée, I’OMS propose 'hydrocortisone ou la méthylprednisolone
par voie intraveineuse comme alternatives, a une posologie équivalente et
selon un schéma d'administration appropri¢ (OMS, 2025).

Traitement adjuvent de la corticothérapie

76,92% des patients ont bénéfici¢ d’une supplémentation
systématique en potassium et calcium au cours de la corticothérapie. Selon
les recommandations de 2014 du Groupe de recherche et d’information sur
les ostéoporoses (GRIO) de la Société francaise de rhumatologie (Briot K,
2014) une supplémentation en calcium ne doit €tre envisagée que chez des
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patients recevant une corticothérapie orale de plus de 3 mois et aprés une
¢valuation des apports calciques car les risques encourus sont les calculs
rénaux et les troubles gastro-intestinaux (Reid IR, 2015). De méme, il
n’existe pas de recommandation ni de donnée dans la littérature justifiant une
supplémentation potassique systématique. La majorit¢ de 1’apport doit
s’effectuer par I’alimentation riche en ions potassium. La réalisation d’un
ionogramme sanguin dans les deux semaines suivant I’initiation de la
corticothérapie est proposée afin d’ajuster la supplémentation potassique le
cas ¢échéant. La fréquence de la surveillance sera déterminée en prenant en
considération la co-prescription de médicaments hypokaliémiants comme les
diurétiques (Hoefsloot S, 2021). En ce qui concerne les Inhibiteur de la
Pompe a Protons (IPP), leur prescription n’est pas systématique lors d’une
corticothérapie systémique méme prolongée sauf si le terrain du patient
I’exige surtout chez le sujet 4gé (> 65 ans) ou en cas d’antécédents
d’épigastralgies, de gastrites, d’ulcere ou de prise concomitante d’AINS
selon la HAS (HAS, 2009). Rappelons que la prise prolongée des IPP n’est
pas dénudée d’effets indésirables. Les risques encourus par le patient sont les
infections intestinales, en particulier a Clostridium difficile, de colite
microscopique, la carence en vitamine B12 et magnésium, un effet cardiaque
inotrope négatif et les interactions médicamenteuses (Freedberg D, 2017).
Ainsi, la supplémentation en potassium, calcium et I’adjonction des IPP
doivent étre discutées au cas par cas selon les caractéristiques du patient et
arrétée des I’arrét de la corticothérapie.

Conclusion

L’efficacité des corticoides dans les infections cérébro-méningées est
liée a la diminution de I’effet des orages cytokiniques déclenchées par le
pathogéne et/ou sa lyse sous I’action des antibiotiques et de I’cedéme
périlésionnel. Notre étude met en évidence une mauvaise utilisation
hospitaliere des corticoides dans les infections cérébro-méningées en ce qui
concerne le choix de la molécule, la dose, la durée du traitement et du
traitement adjuvent. Une actualisation des protocoles de corticothérapie aux
regards des recommandations disponibles est nécessaire pour la sécurité du
patient.
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