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CONCEPTE

INFLAMACIO DE LES LEPTOMENINGES | DEL LCR A LESPAI
SUBARACNOIDAL, TANT CRANIAL COM ESPINAL, | DELS VENTRICLES CEREBRALS.

Normal meninges:
dura mater
arachnoid
pia mater




ETIOLOGIA

BACTERIANA

MENINGOCOC
NEUMOCOC

Listeria monocitogenes
H.INFLUENZAE
M.TUBERCULOSIS

Estafilococs aureus y epidermidis



SOSPITA CLINICA DE MENINGITIS

-disminucio del nivell de consciencia en un
malalt febril

-presencia de simptomes o0 signes meningis
classics

-aparicio de lesions purpuriqgues en un malalt febril

i






SOSPITA RAPIDA DE L’AGENT ETIOLOGIC

EDAT DEL PACIENT

FACTORS ASSOCIATS



ORGANISMES RESPONSABLES EN RELACIO A L'EDAT

MENINGITIS BACTERIANA.

EDAD N.meningitidis | H.influenzae S.pneumoniae | Listeria m. S. aureus
7.5 15 2.5 2

25 -50 35 7.5 35 6.5 5

>50a 10 1.5 55 15 9




Table 4.
condition (A-Il).

Recommendations for empirical antimicrobial therapy for purulent meningitis based on patient age and specific predisposing

Predisposing factor

Common bacterial pathogens

Antimicrobial therapy

Age
<1 month

1-23 months

2-50 years

<2005,

Head trauma
Basilar skull fracture

Penetrating trauma

Postneurosurgery

CSF shunt

Streptococcus agalactiae, Escherichia coli, Listeria
monocytogenes, Klebsiella species

Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis,
S. agalactiae, Haemophilus influenzae, E. coli

N . meningitidis, S. pneumoniae
S. pneumoniae, N. meningitidisi L. monocytogenes,
aerobic gram-negative bacilli

S. pneumoniae, H. influenzae, group A S-hemolytic
streptococci

Staphylococcus aureus, coagulase-negative staphylo-
cocci (especially Staphylococcus epidermidis), aer-
obic gram-negative bacilli {including Pseudomonas
aeruginosa)

Aerobic gram-negative bacilli (including P aeruginosa),
S . aureus, coagulase-negative staphylococci (es-
pecially S. epidermidis)

Coagulase-negative staphylococci (especially S. epi-
dermidis), S. aureus, aerobic gram-negative bacilli
(including P aeruginosa), Propionibacterium acnes

Ampicillin plus cefotaxime or ampicillin plus an
aminoglycoside

Vancomyecin plus a third-generation cephalosporin®®

Vancomycin plus
Vancomycin plus
- |

Sephalosporing

. . b
neration cephalosporin®

Vancomycin plus a third-generation cephalosporin®

Vancomycin plus cefepime, vancomycin plus ceftazi-
dime, or vancomycin plus meropenem

Vancomycin plus cefepime, vancomycin plus ceftazi-
dime, or vancomycin plus meropenem

Vancomyecin plus cefepime,® vancomyecin plus ceftazi-
dime,® or vancomycin plus meropenem®

; Ceftriaxone or cefotaxime.
Some experts would add rifampin if dexamethasone is also given.
© In infants and children, vancomycin alone is reasonable unless Gram stains reveal the presence of gram-negative bacilli.

Clinical Infectious Diseases

2004; 39:1267-84



FACTORS ASSOCIATS | GERMENS

SHUNT LCR —> S.epidermidis
S.aureus

Pseudomonas spp.

TRAUMATISME CRANIAL ©——> OBERT O CRANEOTOMIA
S. aureus i S. epidermidis

BGN
—> TANCAT
S.pneumoniae
BGN
FISTULA LCR —> S.pneumoniae, Hemophilus Influenzae
INFECCIO ASSOCIADA > OTITIS/SINUSITIS A. PNEUMONIA g‘#EUARCA%?\“CA
S.pneumoniae S. pneumoniae ANAEROBIS '
H.influenzae N.meningitidis |
S.pneumoniae
H.Influenzae
INMUNOSUPRESSIO = BACTERIS FONGS PROTOZOUS
LISTERIA M.

ENTEROBACTERIS
P.AERUGINOSA
S.AUREUS



Se extrae el liquido cefalorraquideo
de entre dos vertebras




EN TOTS ELS CASOS:

-Pressio LCR

-Aspecte LCR

-Proteines LCR
-Recompte cel.lular LCR
-Glucosa LCR

-ADA

-Tincio gram LCR (+/- 80% per S. pneumoniae, N. meningitidis,
H. influeénzae; 30% en L. monocytogenes)

-Cultiu bacteria LCR (85% sensibilitat)

-Hemocultius



LIQUID TERBOL_

MENINGITIS BACTERIANA PIOGENA AGUDA

Y

TRACTAMENT EMPIRIC URGENTE
Edat
Factors associats
Analisi inmediat LCR

DADES DE LABORATORI

Y

A4

CONCLUIENTS ~ NO CONCLUIENTS

Modificar tractament si  Seguir mateix tractament
es necesari




DIFUSIO DELS ANTIMICROBIANS AL LCR
-ve determinada per liposolubilitat i la fixacio proteica (si >90% escasa

Penetracio)

-en meningitis x 3-10 la difusio basal

-eficacia; concentracidé a LCR >10 x CBM

EXCELENTE CON

BUENA SOLO CON

MINIMA O NULA CON O SIN

O SIN INFLAMACION INFLAMACION INFLAMACION
Cloramfenicol Amikacina Estreptomicina
Sulfonamidas Ampicilina Gentamicina
Clotrimoxazol Penicilina G Tobramicinaa
Pirazinamida Cefoxatima Eritromicina
INH Ceftazidima Ketoconazol
Levofloxacino Ceftriaxona Penicilina G Benzatina
Etambutol Cefuroxima Anfotericina B
Metronidazol Cefalotina Lincomicina
Aciclovir Vancomicina Polimixina B
Tetraciclina Rifampicina Clindamicina




GUIA ANTIBIOTICS QUAN EL
GERMEN ES CONEGUT O SOSPITAT

 MICROORGANISME ANTIBIOTIC

 ELECCIO/ALTERNATIU

S.pneumoniae Cefotaxima

N.meningitidis Penicilina G/Ceftriaxona
H.influenzae b Ceftriaxona

S.aureus Cloxacilina/Vancomicina
S.epidermidis Vancomicina

Listeria m. Ampicilina
Enterobacterias Ceftriaxona/Ciprofloxacino

P. aeruginosa Ceftazidima/Ciprofloxacino



PROFILAXI

PROFILAXIS ANTIBIOTICA DE LA MENINGITIS BACTERIANA

S’administrara tan sols als contactes més prolongats (als de casa, veins de classe).
Sospita o confirmacio de meningococémia:

RIFAMPICINA 600 mg/12 h VO 2 dies

Alternatives: Ceftnaxona 250 mg Ml o

Ciprofloxaci 500 mg VO

En nens de < 1 any: RIFAMPICINA 5 mg/Kag/12 hores VO 2 dies

En nens de > 1any: RIFAMPICINA 10 mg/Kg/12 hores VO 2 dies
Sospita o confirmacio de meningitis per Haemophilus spp.:

En adults: RIFAMPICINA 600 mg/24 h VO 4 dies

En nens: RIFAMPICINA 20 mg/Kg/24 h VO 4 dies

VACUNES
-Neumococ
-Meningococ
-H. influenzae

(sols en grups de risc. No com profilaxi de persones exposades a un caso)




Meningococcal meningitis
A new vaccine is now available

Vacuna antimeningococica C CONJUGADA

Oligosacarids meningococ serogrup C
conjugats amb proteines transportadores de Corynebacterium diphteriae
* Altes concentracions d’anticossos
* Resposta molt prolongada

Vacuna antimeningococica NO CONJUGADA
Bivalent: Ai C
Tetravalent: A,C,Y, W135
*Poc immunogeénica a la infantesa
*Resposta molt curta
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Swartz. N Engl J Med 2004; 351; 18: 1826-8.
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ELEVADA MORTALITAT

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ ORIGINAL ARTICLE

Bacterial Meningitis in the United States,
1998-2007

Michael C. Thigpen, M.D., Cynthia G. Whitney, M.D., M.P.H.,

Nancy E. Messonnier, M.D., Elizabeth R. Zell, M.Stat., Ruth Lynfield, M.D.,
James L. Hadler, M.D., M.P.H., Lee H. Harrison, M.D., Monica M. Farley, M.D.,
Arthur Reingold, M.D., Nancy M. Bennett, M.D., Allen S. Craig, M.D.,
William Schaffner, M.D., Ann Thomas, M.D., Melissa M. Lewis, M.P.H.,
Elaine Scallan, Ph.D., and Anne Schuchat, M.D.,
for the Emerging Infections Programs Network

15.7% 1998-1999 0 14.3% 2006-2007

Table 3. Characteristics of Patients with Bacterial Meningitis Identified by the Emerging Infections Programs Network, 2003—2007.

Neisseria Haemophilus Group B Listeria Streptococcus
Characteristic meningitidis influenzae Streptococcus  monocytogenes  pneumoniae All

percent of patients

Adult patients N=125 N=69 N=30 N=44 N=765 N=1083
Case fatality rate
All adult patients 10.4 7.2 20.8 20.5 17.5 16.4
Adult patients =50 yr 9.1 5.1 30.0 242 18.3 18.0

N ENGL) MED 364;21 NEJM.ORG MAY 26, 201



ELEVAT % SEQUELES

REVIEW

The risk of sequelae due to pneumococcal
meningitis in high-income countries: A systematic
review and meta-analysis

Mark Jit*

Modelling and Economics Unit, Health Protection Agency Centre for Infections, 61 Colindale Avenue, London NW9 5EQ, UK

SECUELAS NRL:(1.7% (27.2-36.3%)

Pérdida de audicion 20.9% (17.1-24.7%)

Crisis comiciales 6.5% (3.3-9-7%)

Hidrocefalia 6.8%(3.3-10.2%)
Espasticidad/paresia 8.7% (6.4-11%)

Afectacion de pares craneales 12.2% (5.3-19.1%)
Déficit visual 2.4%(0-5.7%)

Journal of Infection (2010) &1, 114—124



Community-Acquired Bacterial Meningitis in Elderly Patients
Experience Over 30 Years

Carmen Cabellos, MD, PhD, Ricard Verdaguer, MD, Montse Olmo, MD, Nuria Fernandez-Sabé, MD, PhD,
Maria Cisnal, MD, Javier Ariza, MD, PhD, Francesc Gudiol, MD, PhD, and Pedro F Viladrich, MD, PhD

TABLE 5. Factors Associated With Mortality in 185 Elderly
Patients With Community-Acquired Bacterial Meningitis,
Multivariate Analysis*

OR (95% CI)
Age 1.17 (1.0-1.2)
Coma 9.9 (2.8-34.1)
Seizures after therapy 6.8 (1.7-2T)
Pneumonia as focus 259 (2.6-257)
ICP therapy 0.21 (0.04-0.996)

In conclusion, bacterial meningitis in elderly patients is associated
with greater diagnostic difficulties and neurologic severity and more
complications, as well as with increased monrality. Antiseizure prophy-
laxis might be useful in these patients.

Medicine * Volume 88, Number 2, March 2009



Indicaciones y rendimiento diagnostico de la puncidon lumbar
en urgencias

Modol, Josep Maria; Tudela, Pere; Veny, Aina; Sahuquillo, Joan Carles;
Tor, Jordi; Giménez, Montserrat

Med Clin (Barc). 2002;118:10-2. - vol.118 niim 01



TABLA 2

Diagndstico final de los casos con infeccion del sistema nervioso central

segln su sospecha en urgencias

Sospechadas en urgencias {n = 39) Mo sospechadas en urgencias {n=5)
Meningitis bacterianza 10 (26%) | Meningitis bacteriana 2
Slreptococcus pOeUmoniae 3 Hasmophilus influenzas _k
MNeissaria meningitidis 2 Abortada por tratamiento antibictice J27 1 \
Listerla manocylogenes 1
Skreptococcus constellatus 1
Enferacoccus faecalls 1
Enfarabacter aerogenas 1
Abortada por tratamiento antibictico 1
Encetalitis virica aguda 2(21%)
Meningitis virica 5 (21%]
Meningitis tuberculosa S i1E%) | Meningitis tuberculosa 1
Infeccian de CVP 4 (10%]
Staphylococcus PCM 3
Feauddmanas aeruginosa 1
Meningitis criptocdcica 1i3%) Meningitis criptoctcica \_2/
Meningitis brucelar 1i3%])

WP derivacion ventriculoperitoneal; PCH: plasmocoagulasa negativa.

VIH
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A HUGTIP:

39% TC previalaPL!!

» < rendiment microbiologic
» Retard 1nic1 del tractament






J Infect 1995; 30:89-94

305 pacients

53 tractament antibiotic
prehospitalari

1 exitus -
1.9%




COMPUTED TOMOGRAPHY OF THE HEAD BEFORE
LUMBAR PUNCTURE IN ADULT WTIH SUSPECTED
MENINGITIS

Hasbun N Engl J Med 2001; 345, (24): 1727-1733

Determinar les caracteristiques cliniques a 1’ingrés que prediuen
alteracions a la TC

301 sospites de meningitis

\
235(78%) TC previ a PL

P

24% alterat 76% N
(5% ef massa)



FACTORS RELACIONATS AMB
TC ALTERADA

»>60 anys

Inmunodepressio

Antecedents patologia SNC

Convulsions a la darrera setmana

Focalitat NRL

96 dels 235 (41%) 93 TC normal (VPN 97%)

No te cap de les

caracteristiques 3 TC alterat (1 amb Ef massa) f§ - 5¢15¢
anteriors complicacions




Kastenbauer. N Engl J Med, 2002; 346 (16): 1248-9

75 meningitis pneumocociques

| —




CONCLUSIONS

-Amb parametres clinics podem predir les
alteracions de la TC

-La TC no ajuda a predir la herniacio cerebral

-implica un menor rendiment microbiologic
(confirmacio de meningitis i etiologia de 1a mateixa)

-(implica un retard en Pinici del ttm AB)



Criteris de TC previ?

SI

NO

Hemocultius p. lumbar

}

Ttm coadjuvant
Antibiotic

}

TC

v

PL




2. Actitud davant la sospita d'infeccié del SNC

- Anamnesi: Antecedents epidemiologics (familiars, escolzg), antecedents personals (otitis,
sinusitis, TCE, enolisme, diabetis mellitus, hepatopatia, infeccié per I'HIV, ADVP), malaltia
actual (febre, odinofagia, cefalea, ndusees, vomits, alteracid del nivell de consciéncia,
herpes, presa d'antibidtics).

- Exploracié fisica: febre, lesions petequials, rigidesa de clatell, Kernig, Brudzinski, focalitats
neurolbgiques (menys aparents en persones grans i immunodeprimits),

- Dtoscopia (amb mascareta)

- Examen del fons d'ull (amb mascareta)

- Coklocacid de via venosa i extraccié sanguinea per:- Hemograma

- Bioquimica
- Coagulacid
- Hemocultius (2)
= Es deixara sollicitat per més tard: Rx torax, Rx crani-sins, sediment d"orina)

= infeccio per I

- clinica subaguda
- papiledema

Si inestabilitat - focalital neuroldgica o convulsions

hemodinamica. o
impossibilitat de

)

- otomastoiditis cronica o sinusitis cronica o
reaguditzacié d'aquest;/

puncié lumbar

immediata, cal iniciar v
tractament empiric TC cranial amb contrast *
¥ m
Puncié lumbar ~—_ Normsal Encefalitis Abscés
Herpética™ CerebralF

/\

Liquid terbol . Liquid clar |
¥ ¥
Tractament DADES
Empiric’ »| * Bioguimiques
* Microbiolbgiques
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ALTRES:

-Deteccio antigens bacterians (sensibilitat 7-100%): plantejar s1
AB previ 1 gram sense germens

-PCR per S. pneumoniae, N. meningitidis, L. monocytogenes
(S >90%): s1 AB previ 1 gram sense germens

-Lactat a LCR: util en els postoperats neuroquirtrgics per
distingir meningitis bacteriana de 1’aseptica

-Proteina C reactiva al séerum: valor normal t¢ alt VPN per
Meningitis aguda bacteriana

-Procalcitonina: S 60-100% per diferenciar m. bacteriana de viral
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PROTOCOLS CLINICS SEIMC
Tractament empiric: Cefotaxima 75-100 mg/Kg/6h EV
+/-
Vancomicina 15 mg/Kg/12h EV

S a penicil.lina: < Penicil.lina G 50.000 U/4h (10 dies
(CMI <0,1) 0
Ceftriaxona 50 mg/Kg/24h EV
O*

Cloranfenicol 25mg/Kg/6h EV*

R a penicil.lina Cefotaxima 75-100 mg/Kg/6h EV
iSaCef3(CMI<1): 0*
Vancomicina 15 mg/Kg/12h EV + Rifampicina 15mg/Kg/24h

R a penicil.lina Cefotaxima 75-100 mg/Kg/6h EV
Ra et 81 +
< Vancomicina 15 mg/Kg/12h E

O*
Vancomicina 15 mg/Kg/12h EV + Rifampicina 15mg/Kg/24h

si al.lergia a penicil.lina hok cal repetir PL a les 48h



Pneumococ resistent a les cefalosporines

_I_

=
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TTM coadjuvant




La dexametasona redueix risc d’hipoacusia en el nen amb
meningitis aguda per Haemophilus influenzae tipus B

Am J Dis Child 1989; 143: 1051-55.

La dexametasona millora el pronostic de 1a meningitis
aguda per Haemophilus influenzae tipus B en el nen

JAMA 1997; 278: 925-31



DXM

The New England
Journal of Medicine

Copyright © 2002 by the Massachuserts Medical Society

VOLUME 347 NOVEMBER 14, 2002 NUMBER 20

DEXAMETHASONE IN ADULTS WITH BACTERIAL MENINGITIS

JAN DE GANS, PH.D., AND DIEDERIK VAN DE BEek, M.D., FOR THE EUROPEAN DEXAMETHASONE IN ADULTHOOD
BACTERIAL MENINGITIS STUDY INVESTIGATORS*



De Gans. Dexametasone in adults with bacterial meningitis.
N Engl J Med 2002; 347:1549-56.

301 pacients

Dexametasona placebo
10 mg/6h EV 4 dies
15-20 min abans 1? dosis
15% . | 25%
Evolucio desfavorable Evoluci6 desfavorable
8 setmanes
7% 15%
. G—— .
mortalitat mortalitat




De Gans. Dexametasone in adults with bacterial meningitis.
N Engl J Med 2002; 347:1549-56.

Meningitis pneumococica

M

& setmanes

M




e Gans. Dexametasone in adults with bacterial meningitis.
N Engl J Med 2002; 347:1549-56.

No hi van haver diferencies en la resta de etiologies




Van de Beek. Lancet Infect Dis 2004; 4:139-43.

Meta-Analisi
623 pacients

-reduccio significativa de mortalitat, sequeles neurologiques
en meningitis tractades amb corticoids

-reduccio significativa de mortalitat, sequeles neurologiques
en meningitis per pneumococ

-tendeéncia en meningococ

-no augment dels efectes indesitjables (1% sagnat digestiu en
Grup Corticoids vs 4% en els altres)

RECOMANACIO CORTICOIDS
ATOTES LES MENINGITIS




Adjunctive dexamethasone in bacterial meningitis:

a meta-analysis of individual patient data

Drederk van de Beek, jerermy | Farra, Jan de Gans, Nguyen Thi Hoang Mai, Elizaberh M Malyneus, Helldi Pelrala, Tim E Peto, mali Roine.
Mathow Scorborough. Constance Schudte, Guy E Thwnites, Phesng Quoc Toan A HZ windsman

L arcet Neorad 20040: 5 75461
Pubiished Tmiline

Febmary 4 2010
DA 0 0 SIS
4120107 a0xy 4




Estudis randomitzats, doble-cec, placebo vs dexametasona

Stwdy Fatients  Age Inclusion critenia Dexamethasone dose  Empirical antibiotic* Frimary ourtoome
period (n)
Europe™ 10932001 301 16 years Ulinically suspected EM 10 mg fourtimesdaily  Inbraeenous amixicillin 2gevery 4 b Unfreowmble cutcome (defined by a
phus C5F oritera ford dags 7% of patientst) Glasgow autcame scone of 1-4) at Bweshs
Malaxa 1oiy-2001  B9E !monthsto Clinically suspected EM (L4 mokg tewioe daily Irbrawenows beney lpenicilin Death at 1 month
(child™ 13 years phus {5F onteria for 2 days 00000 1oy every 24 hplus
chilcramphenicol 100 mgfkg every 24 h
Vietnam® 10062005 420 14 years Ulinically suspected EM 04 mo/kg tascedaily  Inbraeenous ceftrione I g ewery 120 Death at 1 month
phus C5F criteria for 4 days
Malaxa 202005 465 w15 years {linically suspected EM 16 mg twice daily for Irbraenows or ingramusoular Death at 1 month
(adult)“¢ phus C5F oritera 4 days ceftrimoone I g every 12 h
South 10062003 236 !monthsto Clinically suspected EM 0I5 mgikg fourtimes  Imbravenows cefir one Death, sevene nevrclogical sequelae;, ar
America™§ 16y ears phes 5F or blood criteria  daily for 2 days B0-100 mygf kg every 24 h audicdogical sequele at hospital discharge

BAY =tacterial meningitis. * Decameth asone was given before orwith the first dose of per proéocol parenteral antiteotic inall fve sbodies. +73% of patients received other antibiotic treatment. $2=2 design with
patients mndomly 2migned to deamethasone or phosto and to intrsenows or imtrameesookar cefiriacone. §2=2 designwith patients mndomiby assgned to decameth zsone plus ghyoerol, deomethasone ples
phoeho, placebo plirs giyoemol, or placebao plus placebo: patients sgned to recefne ghrosnol with either decamethasone or placebo were ecduded from the individeal patient data meta-amalysis data from this
triall were aralysed as bwo strata acoonding to randomisation sdhedule

Table1: Characteristics of the five studies induded in the analkysis




Eventstotal ) Ot (a5

Deamethesone  Plaosho
Current meta-analrss
Europe™ W 7% 217144 [15%) ] O {20055
Maan (™ S35 [30%) BA253 (30%) 053 r0-1-50y
Vietrarmr! INMSO0E  IUIL4(13E) 079 [05-1-44)
Mk [achiry LEEI(EE) M3 (49 . L16 (0-B0-167)
Sourh A e mndormecnor sthedule 15 LUSE [18%) 1GTE 1% 146 (0 ba-334)
oA P TErEOr Lo I i O (BT 195
Sobtwtal (Fa247%, p-0.245) Troieeg E%)  TPEM0L0 [ %) q: 56 jB7E-3.1%
itheer iuriies irnm 2007 Cochrane revins '
Berniers (196" WIS INAT (AT = o105 L9}
Dedareae: (1565 A (4] Y3 ) » 1M pILI705
By 1969 ¥ e T Te ) » 105018 T3aE)
Bnchernos (197 %) 1 () L1724 (50W) & ol DA-199
Cargm (1985 omonm Y9 AT - B D44 (OISO
Lkl (1085 " R CEETEE I = o0 oo In
Dces (15517 Ve wg vag g e 054 -0k 15 LT}
gy (1994 )° L Vs o) el My
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Van de Beek. Lancet Neurol 2010; 9 (3): 254-63.

-no reduccio significativa de mortalitat ni sequieles neurologiques
en meningitis bacterianes tractades amb corticoids




Brouwer MC. Corticosteroids for acute bacterial meningitis.
Cochrane 2010.

Estudis randomitzats esteroides vs placebo en meningitis
aguda bacteriana

SUBGRUPS:

-Reduccié mortalitat en S. pneumoniae

-Reduccio perdua auditiva en H. influenzae

-Reduccio seqiieles NRL 1 perdua auditiva al primer mon




-0.15 mg/Kg/6 h durant 2-4 dies amb pacients amb
sospita 0 confirmacio de meningitis pneumococica

-Es continua sols si el gram del LCR mostra diplococs
grampositius o si els cultius son positius per
pneumococ

-No iniciar dexametasona si el pacient ja ha rebut
antibiotic ‘




- FENITOINA

The New England
Journal of Medicine

©Copyright, 1990, by the Massachusetts Medical Society

Volume 323 AUGUST 23, 1990 Number 8

A RANDOMIZED, DOUBLE-BLIND STUDY OF PHENYTOIN FOR THE PREVENTION OF
POST-TRAUMATIC SEIZURES

Nancy R. Temkin, Pu.D., Surevva S. DikmeN, Pu.D., ALaN J. WiLEnskY, M.D., Pu.D.,
Jane Kemnm, R.N., M.S., SuaroN CHaBAL, R.N., M.S., anp H. RicuAarRD Winn, M.D.

Levetiracetam versus phenytoin for seizure prophylaxis
In severe traumatic brain injury
Neurosurg Focus 25 (4):E3, 2008

NO EC que evaluin la eficacia dels antiepileptics
en prevencio de crisi comicials en meningitis
bacteriana.



COMMUNI TY-ACQUIRED BACTERIAL MENINGITIS IN
ELDERLY PATIENTS: EXPERIENCE OVER 30 YRS.

Cabellos. Medicine (Baltimore) 2009; 88:115-9.

H. BELLVITGE:

-Reduccio de la incidencia de convulsions amb 1’ts de fenitoina
profilactica (25 vs 10%)

-Limitacio: estudi observacional durant el qual hi ha hagut altres
canvis fonamentals en [’estratégia terapcutica de les meningitis
bacterianes.

NO HI HAN ASSATJOS CLINICS QUE HAGIN ESTUDIAT
L’EFICACIA DELS FARMACS ANTIEPILEPTICS EN LA
PREVENCIO DE LES CRISIS CONVULSIVES EN PACIENTS
AMB MENINGITIS BACTERIANA.




“Estudio de la eficacia de la fenitoina en la
profilaxis de las convulsiones en los
pacientes con meningitis neumocoécica de
50 anos o mas. Ensayo clinico
comparativo, multicéntrico, controlado

con placebo, doble ciego y aleatorizado”

Cdédigo: INFSNC1

N° EUDRACT: 2010-023919-34

Promotora: Dra. Maria Carmen Cabellos. Hospital
Universitari de Bellvitge

IP HUGTIP: Josep M2 Modol Deltell






Pacient bar6 de 40 anys, sense habits toxics ni antecedents patologics d interés.

MALALTIA ACTUAL:
Consulta per dolor cervical icefalea frontal de 5 dies amb febreta de 37.2°C.

EXPLORACIO FISICA: anodina, no meningisme.

EXPLORACIONS COMPLEMENTARIES:
HG: 13600leucos ( 86%N). Fibrinogen:1545mg/dl; PCR: 195mg/1

Bioquimica liquid cefaloraquidi: clar, glucosa 3.53mmol/l, proteines 1.04g/1,
leucocits 76 ( 70%L).
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MENINGITIS ASEPTICA

-Definir la malaltia 1 uniformitzar terminologia
-Diferenciar-la de la encefalitis

-Intentar diagnostic etiologic (no sindromic)
-Recordar proves complementaries disponible



MENINGITIS ASEPTICA

-Definir la malaltia 1 uniformitzar terminologia
-Diferenciar-la de la encefalitis

-Intentar diagnostic etiologic (no sindromic)
-Recordar proves complementaries disponibles



DEFINICIO: Clinica i evidéncia de laboratori de inflamacié meningea
amb cultius bacterians negatius.

CLINICA: febre, cefalea, alteracié del nivell de consciéncia, rigidesa de clatell,
fotofobia.

EVOLUCIO: s’acostumen a autolimitar sense tractament especific.

PROBLEMATICA:
-Presentacio clinica similar a la meningitis aguda bacteriana

-Espectre etiologic molt ampli



MENINGITIS ASEPTICA

-Definir la malaltia 1 uniformitzar terminologia
-Diferenciar-la de 1a encefalitis

-Intentar diagnostic etiologic (no sindromic)
-Recordar proves complementaries disponibles



MENINGITIS D e ENCEFALITIS

Somnoléncia Somnoléncia

Postracio Postracio

Convulsions Convulsions
NO ! ALT. FUNCIO CEREBRAL S|

Deficits motors
Deficits sensitius

Alt comportament
Canvi personalitat
Transtorns parla
Transtorns moviment






MENINGITIS ASEPTICA

-Definir la malaltia 1 uniformitzar terminologia
-Diferenciar-la de la encefalitis

-Intentar diagnostic etiologic (no sindromic)
-Recordar proves complementaries disponibles



TarLE 1. Eticlogy of Aseptic Meningitis

I Infectious Causes II Non infectious Causes
1. Viruses: L. Post infectious/ post vaccinial
+ Enteroviruses — polio, coxsackie, ECHO virus + Rubeola
+ Herpes Group of viruses + Rubella
o Herpes Simplex virus type 1 and 2 = Varicella
o Varicella zoster virus + Variola
o Cytomegalovirus + Rabies vaccine
o Ebstein Barr vims + Pertussis vaccine
o Human herpesvirus 6 (HHV-6) + Influenza vaccine
+ Respiratory viruses + Vaccinia
o Adenovirus + Yellow fever vaccine
o Rhino virus 2. Drugs
o Influenza virus type A & B * Non steroidal anti-inflammatory drogs (NSAIDs)
+ Arboviruses + Trimethoprim sulfamethoxazole, amoxicillin
= Mumps virus + Muromonab CD3 (OKT3)
+ Lymphocytic chorecmeningitis +  Azathioprine
. HIV + Intravenous immunoglobulin
2. Bacteria: + Isoniazid
= Partially treated meningitis + Intrathecal methotrexate
+ Parameningeal infection + Intrathecal cytosine arabinoside
+ Endocarditis + Allopurinel
+ Mycoplasma pneumoniae + Carbamazepine
+ M tuberculosis + Sulfasalazine
+ Ehrlichiosis 3. Systemic Disease
+ Barrelia burgdorfi + Collagen vascular disorders
+ Treponema pallidum o Systemnic lupus erythematosis
= Brucella o Wegener granulomatosis
+ Leptospirosis o Central nervous system vasculitis
3. Fungi o Rheumatoid arthritis
+ C neoformans o Kawasaki's disease
+ Histoplasma capsulatum + Barcoidosis
¢+ Coccidiodes immitis + leptomeningeal cancer
+ Blastomyces dermatitides + Post transplantation lymphoproliferative disorder
+ Candida + Behcet disease
1. Parasites + Wogt- Koyvanagi syndrome
+ Toxoplasma gondii 1. Neoplastic disorders
= Neurocysticercosis + Leukemia
+ Trichinosis + Carcinomatous meningitis secondary to primary or secondary
+ MNaeglaria tumours of the brain
+ Hartmenella 5. Inflammation of neighbouring structures
+ Bartonella henselae + Brain abscess
5. Rickettsiae + Epidural abscess
+ Rocky mountain spotted fever 6. Miscellaneous
+ Typhus +  Arachnoiditis

+ Migraine
+  Urinarv tract infection



ENTEROVIRUS

CASOS
3000 -

2000 _|

1000

MENINGITIS VIRALS

-més habitual (75%)
-estiu i tardor
-clinica: -rash

-simptomes respiratoris
-LCR: 2/3 predomini PMN inicial
-Diagnostic: PCR

MMWR 34-7; 1985-1988

82 83

84

85 86 87

88 ANYS



MENINGITIS VIRALS

HIV -SD mononucleosis-like (febre, adenopaties, rash,
Faringitis)...meningitis aseptica

-LCR: habitual

-Diagnostic: detecci6 de viremia + i serologia -

HERPES SIMPLE -HSV-II (a diferencia de encefalitis)
-85% lessions genitals 1 setmana abans




MENINGITIS RECURRENT
DE MOLLARET

-80% HSV 4
-Diagnostic: PCR

gegants

. ®

Cél.lules plasmatiques e

VIRUS DE LA CORIOI\/IENINGITIS

LIMFOCITARIA

PAPERES

ALTRES

-antropozoonosi (rossegadors)

-hivern

-sd gripal, orquitis, pericarditis...

-LCR: 30% hipoglucorraquia, pleocitosi
-Diagnostic: seroconversio

-vacunacio

-parotiditis

-LCR: algun cas hipoglucorraquia i
pleocitosi

-West Nile Virus
-Encefalitis de San Luis
-Encefalitis de California
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Virus West Nile (VWN)

-Arbovirus

-vector mosquits
-reservori aus

-pot infectar cavalls
| home

CLINICA

-80% infeccions assimptomatiques

-sindrome febril

-<1% malaltia neuroinvasiva: meningitis, encefalitis,
-paresia flaccida.

DIAGNOSTIC:

-deteccio d’lgM en serum i LCR demostrant
augment 4 cops titul d’'lgG entre fase agua i
fase convalescencia

-PCR

Peninsula zona d’alt risc pel pas d’aus migratories procedents d’Africa
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B indicates human disease case(s). m

T Avian, animal or mosquito infections.
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I indicates human disease case(s).

Avian, animal or mosguito infections.
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! Indicates human disease case(s). DC

Avian, animal or mosquito infections.

Puerto Rico
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P indicates human disease case(s).
| Avian, animal or mosquito infections.
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P indicates human disease case(s).

Avian, animal or mosquito infections.
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B indicates human disease case(s).

Avian, animal or mosquito infections.

Puerto Rico



2005

B indicates human disease case(s). m

Avian, animal or mosquito infections.

Puerto Rico



B indicates human disease case(s).

Avian, animal or mosquito infections.

Puerto Rico



2007

[ ndicates human disease case(s). CDC

I:l Avian, animal or mosquito infections.




2008

P indicates human disease case(s).
[:I Avian, animal or mosquito infections.
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Puerto Rico
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P indicates human disease case(s)
[:t Avian, animal or mosquito infections
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Puerto Rico



2010

West Nile virus (WNV) activity reported to ArboMNET, by state, United States, 2010

[ e wias activity
Mon-hweman sttivity only

I +uman disease cases or PyDs*

YD = Presumptive viremic blood domors

*These jurisdictions may have also reported non-hum an WY activity,



2011

Mo WNY activity reported
INon-human activity only*

B Human disease cases or presumplive virenue donors¥

* Includes WNV vetennary disease cases and WNV infections in mosquitoes, birds, and sentinel animals
F WNV aetivity in non-human species also might have been reported




SIFILIS

LYME

ALTRES:

ALTRES INFECCIONS

-Febre Botonosa Mediterranea
-Ehrlichiosis




FONGS

Criptococ -infeccio per I'HIV
-subagut
-no rigidesa de clatell

Altres Coccioides immitis




MENINGITIS TUBERCULOSA

-subagut
-coma, convulsions, afectacio de parells cranials
-LCR: proteines elevades, hipoglucorraquia




INFECCIONS BACTERIANES

-Abscesos epidurals, subdurals
-Sinusitis, otitis

-Endocarditis (microabscesos)
-Meningitis parcialment tractada

BrownMed




NEOPLASIES

-Limfomes, leucemies
-Neoplasia de mama
-Neoplasia de pulmo
-Melanoma

-COD

Clinica inespecifica
Diagnostic: citologia
LCR: habitual
eosinofilia (M. de Hodgkin)




MENINGITIS PER FARMACS

Reaccio d’hipersensibilitat retardada
-AINEs Inflamacio directa

-Cotrimoxazol
-Immunoglobulines

-Rofecoxib

. Associat a malalties autoinmunes
-Anticossos OKT3

LCR: PMN
Diagnostic d’exclusio




MENINGITIS SECUNDARIA A IBUPROFE

71 episodis en 36 pacients.

Sexe: 23 (64%) <.

Edat: 41anys.

22pacients ( 61%) episodis recurrents al readministrar Ibuprofé.
22pacients (61%) malaltia del teixit conectiu: 14(39%) LES.
Periode de latencia: <24 hores.

Dosi: variable.

Clinica (similar a bacteriana):
Febre 64%.
Alteracio del nivell de consciencia 58%. 4 episodis de coma
Cefalea 52%.
Rigidesa de nuca ( 46.5%)
Nauseees i vomits (42%)
Artalgia/mialgia 12(17%),
Defieit neuroldgics focals 6 (8%).

Medicine 2006 85 (4): 214-220.



MENINGITIS SECUNDARIA A IBUPROFE

Evolucié:
Bona i rapida després de retirar Ibuprofé.
Cap seqtiela neuroldgica.

Caracteristiges lcr:

Leucocits: 280 /mm3 (9-5000)
Neutrofils 39/54 (72.2%)
Linfocits 11 (20.4%).

Proteines: 132mg/dl (32-857).

Glucosa: 62mg/dl ( 27-109).

Ibuprofé es la causa més freqiient de menigitis asseéptica induida per farmacs.
Es un efecte indessitjat rar de |'Tbuprofé.

Altres AINES també poden ser causa de meningitis asseéptica, de caracteristiques
similars.



MENINGITIS SECUNDARIA A IBUPROFE

Patogenesis: no coneguda
Les concentracions al lcr de Ibuprofé no soén altes.

No relacionada amb la inhibicié de la sintesi de prostaglandines o acumulacié de metabolits:
periode de latencia molt curt.

Possible relaci6 amb la sintesi intratecal de IgG i la formacié d’immunocoplexos. Reccions
d’hipersensibilitat tipus ITI i IV.

Alta associacié amb malaties autoimunes:
Us més freqiient d’AINEs.
Tendencia a la autoreactivitat.

El episodis recurrents: no sén més greus que el primer.
Advertir al pacient sobre la possibilitat de recurréncia amb qualsevol AINE.
Descartar malalties autoimmunes.

Diagnostic d” exclusié.






Pacient dona de 19 anys, sense antecedents remarcables.

Malaltia actual: lumbalgia i nucalgia de 5 dies d’evolcuio, amb aparicié
posterior de cefalea bilateral pulsatil, fotofobia i fonofobia i un vomit.

-Farmacs: AAS, paracetamol i una dosi Unica d’ibuprofe
de 600 mg. Cap antibiotic

-No viatges

-No picades insectes

-No conducta sexual de risc

-No consum drogues

-No vacunacions recents

-No contacte amb rossegadors

Aportava TC cranial i RM normals.



+Exploracio fisica: discreta rigidesa de clatell, sense altres
alteracions. No lesi6 cutania.

+Analitica d’urgencies: normal
+Puncio lumbar:
-LCR clar amb pressio de 10 cm d'H20

-225 leucocits (99% limfocits) i 10 hematies, proteines 1,36 g/L i
glucosa 2,2 mmol/L.

-ADA5,7.

-Tincio de gram sense germens.

-Cultiu bacteria: negatiu.

-Citologia del LCR: inflamatori limfocitari
-Baciloscopia LCR: negativa.
+Hemocultius: negatius.

+Bateria serologica: negativa.

+Estudi immunologic: negatiu.



quadre clinic compatible amb una meningitis
aseptica 1 sense cap dada epidemiologica ni cap
resultat que orientés cap a un diagnostic
especific.

Poc després es va saber el resultat de les
tecniques de PCR en LCR.

-Enterovirus negativa
-VVZ positiva.



Ganglio de la

5 racto dorsal ™
raiz dorsal

Primary infection with
varicella-zoster virus

Infeccion h
. primaria {varicella)
Piel 4
{varicela)
Meédul inal
Hervio édula espina
al s
sensoria JA ik
. N Reactivacion
Vesicula ' {herpes zoster)

Reactivation e Zoster sine

‘ herpete

Zoster
{shinglas)
Immunocompetent Immunocompromised
patients patients
Myelitis Large-vassel Postherpetic Myelitis Small-vessel
granulomatous neuralgia encephalitis
arteritis

Gilden. N ENGL J MED 2000: 342:635-645



Els llibres de text classics diuen que “la
meningoencefalitis pel VVZ es sospita davant la
presencia de varicel la o HZ concurrents”.







Ramsay-Hunt




-Tractament: aciclovir 30mg/Kg/dia repartits en 3 dosis per via endovenosa
durant 10-14 dies

-S’ha proposat I's dels esteroides en les infeccions greus per VVZ pero no
hi ha prou evidencia per a la seva recomanacio



...el predomini estacional a la primavera, el contacte amb el VVZ en els pacients
amb meningitis podria fer pensar en una reinfeccio ...

...mentre que els pacients amb encefalitis correspondrien a la reactivacio classica
del VVZ...



Moltes gracies!




