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ABREVIATIONS

AC : Abcés Cérébral

ADRs : Adverse Drugs Reaction

ARN : Acide Ribonucléique

BA : Brain Abscess

BSAC : British Society for Antimicrobial Chemotherapy
C3G : Céphalosporine de 3®™ Génération

CCI : Charlson Comorbity Index

CHU : Centre Hospitalier et Universitaire

CRP : C-Reactive Protein

CSF : Cerebrospinal Fluid

CT : Computed Tomography

DVE : Dérivation Ventriculaire Externe

FP : Facteurs Pronostiques

GEE : Generalized Estimating Equation

GCS : Glasgow Coma Scale

GISG : Gruppo Italiano di Studio Sulle Infezioni Grave
GOS : Glasgow Outcome Scale

HIV : Human Immunodeficiency Virus

HTIC : Hypertension Intracranienne

ICU : Intensive Care Unit

IQR : Interquartile Range

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique

LCR : Liquide Céphalo-Rachidien

MRI : Magnetic Resonance Imaging

NSAIDs : Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs
OHB : Oxygénothérapie Hyperbare

ORL : Oto-Rhino-Laryngé

PO : Per Os

TDM : Tomodensitométrie
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A) Introduction :

1) Définitions et épidémiologie :

On définit un abces cérébral (AC) a pyogénes comme une suppuration bactérienne
focale développée au sein méme du parenchyme cérébral (1,2). Les patients touches sont
majoritairement des hommes, avec un sex-ratio estimé a 2,4 (3). L’age moyen de survenue
d’un abces cérébral a été évalué a 34 ans sur une méta-analyse regroupant pres de 10000
patients (3). Il s’agit d’une affection relativement rare, dont I’incidence est évaluée selon les
études entre 0,3 et 1,3 pour 100 000 habitants (4). Le nombre de patients concernés n’est
cependant pas négligeable en regard des limitations fonctionnelles que les abcés cérébraux
peuvent entrainer (5) et du taux de mortalité qui leur est associé (entre 10 et 40%) (4,6). De
plus, I’incidence des AC peut étre retrouvée a des taux plus importants dans la population des
patients immunodéprimés, toujours plus grandissante avec les progres réalisés dans le
domaine de la transplantation, et dans le traitement des pathologies onco-hématologiques et

des maladies inflammatoires (7).

2) Pronostic et problématiques actuelles :

Les abcés cérébraux ont vu leur pronostic nettement amélioré a partir des années 1980
(8), grace au développement des procédés d’imagerie cérébrale (séquences de diffusion en
IRM), des techniques de ponction neurochirurgicale (neuro-navigation), des méthodes de
documentation microbiologique (biologie moléculaire), et des nouveaux antibiotiques a large
spectre et a bonne diffusion cérébrale (9-11). Malgré cela, les chiffres de morbi-mortalité
restent élevés (6), en raison notamment d’une symptomatologie clinique parfois frustre et de
perturbations biologiques peu spécifiques, pouvant retarder le diagnostic et aggraver le

pronostic (12).

Les facteurs pronostiques (FP) des abcés cérébraux sont basés sur les informations
cliniques et paracliniques recueillies a la phase initiale du diagnostic, afin d’évaluer la mise en
jeu du pronostic vital et d’estimer le retentissement fonctionnel a moyen et long terme. Ces
facteurs ne sont pas clairement définis a I’heure actuelle (13,14). En effet, peu de travaux ont

porté spécifiquement sur les facteurs susceptibles d’influencer la survie et les séquelles



neurologiques des patients souffrant d’un abcés cérébral, et les résultats obtenus sont parfois
discordants (15-17).

Une prise en charge adéquate d’un abceés cérébral nécessite un diagnostic précoce, un
traitement chirurgical et une antibiothérapie adaptée (18,19). Cependant, de nombreux aspects
de la prise en charge restent toujours trés débattus. Les protocoles de prise en charge des
abces cérébraux peuvent varier de facon importante selon les centres, de la fréquence du
recours a la ponction-aspiration, aux types d’antibiotiques utilisés, a la durée de traitement et
aux modalités d’un éventuel relais per os (20,21). La relative rareté des abcés cérébraux n’a
pas permis la mise en place d’essais prospectifs, contrdlés randomisés, de grande envergure
(22). Certaines societés savantes ont néanmoins émis des recommandations thérapeutiques :
la British Society for Antimicrobial Chemotherapy (BSAC) en 2000 (23) et plus récemment
le Gruppo Italiano di Studio sulle Infusion Gravi (GISIG) en 2010 (24).



B) Histoire naturelle d’un abcés céréebral :

écanisme d’inoculation :
1) M d’ lat

Il existe différents mécanismes d’inoculation intracérébrale. La plupart des abces
cérébraux sont la conséquence d’une infection de voisinage développée localement a 1’étage
ORL (sinusite, otite, mastoidite) ou dentaire (20,25,26). L’infection Se propage ensuite au
parenchyme cérébral via le systéme veineux intracranien. La contamination peut étre
également directe au décours d’un traumatisme cranien, ou hématogene dans un contexte de
bactériémie (19). Ce dernier mécanisme est volontiers retrouvé chez les patients
immunodéprimés, avec des abces souvent multiples répartis dans le territoire de
vascularisation de I’artére cérébrale moyenne (9). Les endocardites sont aussi volontiers
pourvoyeuses d’abcés métastatiques : les streptocoques et les staphylocoques sont alors les

germes les plus fréeqguemment identifiés (27).

Bien que la majeure partie des abcés cérébraux survienne dans un contexte d’infection
communautaire, une part non négligeable correspond a des infections nosocomiales
apparaissant dans les suites d’une neurochirurgie, d’une intervention chirurgicale ORL, ou de
soins dentaires (28). Enfin, environ 20% des abces cérébraux se présentent dans des

circonstances qui restent inexpliquées (18).

2) Physiopathologie :

Si les abcés cérébraux demeurent une affection particulierement rare, c’est en partie
grace a I’excellente protection du cerveau assurée par la barriere hémato-encéphalique. En cas
de contamination hématogene, les abces se développent souvent entre les territoires
superficiels et profonds de I’artére cérébrale moyenne, au sein d’une zone de jonction entre la

substance blanche et la substance grise (29).

La premiére phase de I’infection correspond a une encéphalite aigue pré-suppurative
composée d’un centre nécrotique entouré d’un amas de polynucléaires neutrophiles. Le
parenchyme cérébral est alors séparé de cette encéphalite par un cedéme périphérique (30).
Une collection purulente commence a se former partir de 4 jours, via I’accumulation de

macrophages et de lymphocytes (1). Une capsule a paroi trés vascularisée apparait ensuite



apres environ 11 jours, permettant de protéger le cerveau d’une extension de I’infection
bactérienne (31). Au bout de deux semaines, la capsule est bien consolidée grace a la
formation d’une couche de collagéne (32). Les symptdmes des abceés cérébraux sont a la fois
en rapport avec le processus infectieux en lui-méme, mais également avec la réaction
inflammatoire et immunitaire déclenchée par I’organisme, responsable notamment d’un

cedéme péri-lésionnel.

3) Facteurs de risque et terrains prédisposants :

Les patients potentiellement plus a risque d’abceés cérébral par contamination
locorégionale sont les patients atteints d’infections ORL subaigués ou chroniques (otite
moyenne chronique etc...) ou présentant un mauvais état bucco-dentaire (33). Cependant,
I’incidence de ce type d’inoculation est actuellement en régression (2). Ceci est en partie di a
la généralisation de I’accés aux soins dentaires, a 1’optimisation du traitement antibiotique des
infections ORL de I’enfant et de 1’adulte, et aux politiques de vaccination anti-

pneumococcique (34).

A T’inverse, on constate une augmentation des cas d’abceés cérébraux en rapport avec
une dissémination hématogéne. Cela peut étre expliqué notamment par une majoration de la
prévalence des patients immunodéprimés (35). Au sein de cette population trés hétérogene, on
retient les patients diabétiques (16) ou connus pour une pathologie néoplasique, et surtout les
patients recevant un traitement immunosuppresseur pour une greffe de cellules souches ou
d’organe solide (36). Enfin, les affections responsables d’un shunt droit-gauche intracardiaque
(cardiopathies congénitales cyanogénes, foramen ovale perméable etc...) et les malformations
artério-veineuses pulmonaires (maladie de Rendu-Osler, télangiectasie hémorragique

héréditaire etc...) sont également pourvoyeuses d’emboles septiques intracraniens (27,37).



C) Diagnostic des abces cérébraux :

1) Manifestations cliniques :

Les abces cérébraux, notamment de localisation frontale, peuvent parfois rester
silencieux pendant plusieurs jours ou semaines (38). Les symptomes neurologiques
deviennent ensuite plus bruyants avec la croissance intracranienne de 1’abcés et la formation
d’un cedéme péri-1ésionnel (1). Lors du diagnostic, la durée moyenne d’évolution des
symptomes est de 8 jours (22). Les manifestations des abceés cérébraux sont relativement
hétérogenes et peu spécifiques. Par ordre décroissant, les signes cliniques les plus
fréquemment identifiés sont les suivants : céphalées, fievre, et déficit neurologique focal
(3,17,27). Bien que cette triade soit décrite comme classique, elle n’est relevée dans son
intégralité que chez 20% des patients (3).

Moins de la moitié des patients souffrant d’un abceés cérébral se présentent avec une
symptomatologie fébrile (18). En effet, les signes infectieux sont souvent décrits comme en
retrait par rapport aux manifestations neurologiques. De ce fait, certains auteurs mettent en
garde contre ’absence de fiévre, qui ne doit pas faire ¢liminer le diagnostic d’abcés cérébral

(3,39,40). Ceci est d’autant plus vrai chez les patients immunodéprimés (2).

Une crise convulsive, une altération de conscience ou de vigilance, un syndrome
d’hypertension intracranienne (HTIC), et une raideur de nuque, sont les autres symptomes
devant faire suspecter un éventuel abceés cérébral (16). L’état de conscience est souvent altéré,
avec un score de Glasgow a I’admission retrouvé anormal chez prés de 50% des patients, ce

qui témoigne de la gravité potentielle de cette infection du systeme nerveux central (4).

2) Perturbations biologiques :

De la méme facon que les données cliniques, les résultats biologiques sont parfois mis
a défaut pour les abces cérébraux (2). En effet, bien que I’on observe une hyperleucocytose et
une élévation du taux de CRP pour la majorité des patients, ces perturbations peuvent étre
absentes chez prés de 30 a 40% des cas (41,42).
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3) Méthodes d’imagerie :

Les techniques d’imagerie cérébrale font partie des examens clés pour le diagnostic
des abces cérébraux (3). Elles doivent étre effectuées pour chaque patient potentiellement
suspect. Le scanner cérébral est facilement accessible la plupart du temps, et relativement peu
onéreux (43). Cet examen doit étre réalisé avec injection intraveineuse de produit de
contraste. L’avantage du scanner est de permettre une identification rapide de la localisation,
du nombre, et de la taille des abcés, ainsi que des éventuelles complications en rapport. On
observe typiquement une lésion dite « en cocarde », hypodense en son centre et prenant le
contraste en périphérie (44). Le scanner cérébral n’est cependant pas 1’outil le plus performant
pour le bilan d’une Iésion intracranienne d’allure kystique, et ne permet pas d’éliminer avec

certitudes certains diagnostics différentiels (45).

Image 1 : Abces cérébral frontal gauche visualisé par scanner cérébral injecté

En revanche, 1’imagerie par résonnance magnétique (IRM) est une technique plus
récente, dont I’apport a été extrémement bénéfique pour le diagnostic des abcés cérébraux. Le
centre de I’abcés est classiquement hyperintense en T2 et hypointense en T1 (44,46). La

Iésion est réhaussée en périphérie apres injection de gadolinium et il existe un franc
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hypersignal lors des sequences de diffusion (47). L’intérét des séquences de diffusion est de
différencier un abceés cérébral d’une tumeur nécrotique ou d’un kyste vrai (48). Une étude
prospective a permis d’évaluer les performances diagnostiques de I’'IRM avec séquences de
diffusion pour le bilan des 1ésions d’allure kystique : la sensibilité et la spécificité ont eté

évaluées a 96% pour les abces cérébraux (49). L’IRM est également plus performante pour

I’identification des abces de la fosse postérieure et pour la détection des thromboses veineuses

associées (50).

Image 2 : Abcés cérébral temporal droit visualisé par IRM cérébrale T1

La localisation de 1’abces est trés souvent en rapport avec la porte d’entrée. En effet,
un abcés développé a partir d’une porte d’entrée dentaire ou des sinus de la face sera plus
volontiers de localisation frontale (51). A I’inverse, les abcés identifiés au sein des régions
temporales ou cérébelleuses proviennent fréquemment d’une infection de type otite ou
mastoidite (52). La majeure partie des patients se présente avec un abcés de localisation

supra-tentorielle et le lobe frontal est la région la plus communément atteinte (53).

12



4) Documentation microbiologique :

Les prélevements bactériologiques doivent étre réalisés de facon précoce et avant toute
antibiothérapie. Le diagnostic microbiologique par cultures standard peut étre optimisé grace
au developpement des techniques d’amplification puis de séquencage de I’ARN 16S bactérien
(54,55). En effet, les méthodes de biologie moléculaire sont parfois plus performantes en cas
de germe a croissante lente, quand les cultures sont stériles, ou lorsqu’une antibiothérapie a

précedé le prélevement (56).

La ponction neurochirurgicale est un geste désormais associé a une faible morbi-
mortalité, permettant I’identification du germe responsable avec d’excellents résultats (52). Si
la ponction-aspiration est effectuée avant toute administration d’antibiotiques, son rendement
est de I’ordre de 90% (57). En revanche, le rendement de I’examen diminue jusqu’a 70% s’il
est réalisé aprés I’initiation d’une antibiothérapie (58). La ponction lombaire est parfois
réalisée lorsque le tableau clinique est évocateur de meéningite. Les taux de cultures positives
du liquide céphalo-rachidien (LCR) sont malheureusement assez faibles : 24% des cultures
ont amené a une indentification bactérienne dans la méta-analyse de Brouwer et al (3,15,21).
La ponction lombaire peut étre responsable d’une baisse brutale de la pression du LCR par
rapport a la pression parenchymateuse cérébrale, et faire courir le risque d’un engagement
cérébral. Elle doit donc étre réservée a certaines indications tres limitées (59). Bien que
modeste, la rentabilité des hémocultures reste non négligeable : 28% des hémocultures étaient
positives dans la méta-analyse de Brouwer et al (3). Le recours aux hémocultures doit étre
généralisé avant toute antibiothérapie, du fait du caractere faiblement invasif de cet examen
(41). De plus, celles-ci sont particulierement rentables en cas d’abces cérébral formé suite a

une translocation hématogene ou dans un contexte d’endocardite infectieuse.

L’épidémiologie bactérienne varie énormément en fonction de la porte d’entrée de
I’infection, mais également en fonction de 1’age, de la localisation géographique, et du statut
immunitaire du patient (34,60-62). Le caractére polymicrobien des abces est fréquent,
notamment en cas de porte d’entrée dentaire ou sinusienne (1,55). Les streptocoques, les
bacilles gram-négatif, les staphylocoques, et germes anaérobies, sont les pathogénes les plus
fréquemment isolés (63,64). Les streptocoques de la sphere oro-pharyngeée, représentés de
facon majoritaire par les Streptocoques du groupe milleri, sont les bactéries les plus souvent

retrouvées en cas d’abceés cérébral communautaire (55). A ’inverse, le genre Staphylococcus
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est prédominant dans les situations d’infections nosocomiales (3). Les abcés cérébraux a
Nocardia, beaucoup plus rares, sont fréguemment associés a des abcés pulmonaires, et
concernent particulierement les patients immunodéprimés (65). Au sein de cette population,
les d’abces d’origine fongique tiennent une part importante, et représentent un diagnostic
différentiel des abces a pyogeénes a ne pas méconnaitre (7,66,67).
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D) Prise en charge des abces cerébraux :

1) Traitement chirurgical :

a) Techniques chirurgicales :

En plus de permettre une identification microbiologique, le drainage chirurgical des
abceés cérébraux est un élément fondamental de la thérapeutique. L’aspiration de pus permet
une décompression rapide et un contrdle de I’hypertension intracranienne, en diminuant la
taille et I’effet de masse de ’abces (4,68).

De nos jours, la méthode historique d’excision par craniotomie occupe une place
limitée. En effet, la résection compléte d’un abcés correspond a un geste non dénué de
complications, avec notamment un risque de dissémination bactérienne ou de cicatrice
épileptogene (1,69). Bien qu’elle soit associée a de moindres taux de récurrence infectieuse
(4,70), le recours a cette technique est désormais restreint aux échecs de plusieurs ponction-

aspirations.

La ponction-aspiration de ’abcés via un trou de trépan est actuellement la méthode la
plus répandue. Compte tenu de son caractere simple et relativement peu invasif, son
développement a participé a I’amélioration du pronostic des abces cérébraux (3,71,72). Elle se
programme sur un temps opératoire relativement court et peut parfois se réaliser sous
anesthésie locale. La ponction peut étre effectuée & main levée en cas d’abcés superficiel.
Pour un abces de petite taille ou de localisation profonde, les neurochirurgiens peuvent utiliser
un repérage par un cadre de stéréotaxie (73), ou des techniques plus récentes de neuro-
navigation sans cadre de stéréotaxie (74,75). Le recours aux biopsies stéréotaxiques
robotisées, avec recalage surfacique sans cadre, a montré des résultats particulierement

intéressants en termes de rentabilité diagnostique et de temps opératoire (76).

La présence d’une hypertension intracranienne ne doit pas contre-indiquer la
réalisation d’une ponction-aspiration (2). Une dérivation ventriculaire externe (DVE) peut
étre mise en place en cas d’hydrocéphalie obstructive. Le recours a une craniectomie de
décharge doit étre réservé aux tableaux neurologiques gravissimes résistants aux premieres

options chirurgicales (77).
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b) Indications du traitement chirurgical :

La prise en charge classique d’un abces cérébral associe a la fois un traitement
antibiotique et un drainage chirurgical (23,24). Cependant, un traitement médical seul est
parfois proposé dans certaines conditions (16,21). Les résultats de la méta-analyse de M.
Brouwer et al (3), montrent que 12% des patients avaient été traités par antibiotiques sans
chirurgie concomitante. La décision thérapeutique doit étre réfléchie au cas par cas, et reposer
sur I’ensemble des données de I’examen clinique, des parametres biologiques, et du bilan
d’imagerie.

Le groupe italien du GISIG, dans ses récentes recommandations, propose des criteres
permettant de sélectionner les cas éligibles a un traitement médical seul (24). Il suggére
notamment une abstention chirurgicale chez les patients en bonne condition neurologique a
I’admission (GCS >12), présentant des abces de petite taille (< 2.5 cm), et chez qui le
pathogéne responsable a été identifié par un autre préléevement. Pour ces situations
particulieres, le traitement chirurgical doit €tre réévalué en I’absence d’amélioration clinique
ou radiologique apres une ou deux semaines (78). Il arrive aussi qu’un traitement antibiotique
seul soit proposé en cas d’abcés cérébraux multiples, ou en cas de mauvais pronostic, chez les
patients ne pouvant pas supporter I’intervention chirurgicale, du fait d’un terrain fragile ou de

conditions cliniques trop précaires (14,39).

2) Traitement antibiotique :

Le traitement antibiotique doit étre initié le plus rapidement possible des que le
diagnostic d’abcés cérébral est envisagé (2). Il est raisonnable d’administrer la premiére dose
d’antibiotique apres la ponction-aspiration si le patient est stable et si la procédure
chirurgicale est accessible rapidement (1). Actuellement, il persiste toujours de nombreuses
controverses concernant les modalités du traitement antibiotique des abces cérébraux (24,72).
La relative rareté de cette pathologie n’a pas permis la réalisation d’essais prospectifs,
contrdleés randomisés, de grande envergure (79-81). Des recommandations ont été publiées en
2000 par la British Society for Antimicrobial Chemotherapy (BSAC) (23), et un groupe de
travail italien (GISIG) a également publié ses propositions en 2010 (24).

Le choix de I’antibiothérapie probabiliste doit étre réfléchi selon les micro-organismes

suspectés et en fonction de la diffusion des antimicrobiens dans le parenchyme cérébral
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(82,83). Grace aux jonctions serrées présentes entre les cellules endothéliales, la barriere
hémato-encéphalique est une frontiére étanche et remarquablement efficace pour protéger le
cerveau (84,85). Bien que les parametres pharmacologiques du tissu cérébral et du LCR ne
soient pas strictement co-linéaires, les concentrations en antibiotiques dans le LCR sont le
parameétre le plus accessible pour apprécier les concentrations intracérébrales (79,86,87). Les
caractéristiques idéales d’un antimicrobien pour pénétrer le cerveau sont les suivantes : petit

poids moléculaire, liposolubilite, et faible fixation protéique plasmatique (79).

L’utilisation de métronidazole, de phénicolés (thiamphénicol), de rifampicine, de
cotrimoxazole, de linézolide ou de fluoroquinolones apporte une diffusion satisfaisante dans
’encéphale (79,88). Le métronidazole offre en plus I’avantage d’une trés bonne efficacité
contre les germes anaérobies (89). Le recours prolongé au linezolide ou au thiamphénicol est
limité par I’apparition de toxicités hématologiques apres 2 ou 3 semaines, le plus souvent
réversibles (90-93). La pénétration des béta-lactamines ou de la vancomycine dans le
parenchyme cérébral est plus faible. Cependant, 1’utilisation de ces molécules, notamment des
céphalosporines de 3¢M génération (C3G), offre une efficacité trés intéressante contre les
streptocoques et les bacilles gram-négatif. L’inflammation méningée et I’administration de
fortes doses de béta-lactamines permet 1’obtention de concentrations cérébrales satisfaisantes
(94-96). En cas d’abces cérébral a Toxoplasma gondii, la clindamycine est utilisee comme
traitement de deuxiéme ligne en association avec la pyriméthamine : son emploi peut parfois
étre discuté pour les abceés cérébraux bactériens a germe sensible a la clindamycine (79,97—
99).

Les recommandations britanniques du BSAC proposent, en traitement probabiliste,
I’association d’une céphalosporine de 3°™ génération et de métronidazole en traitement des
abces d’origine dentaire ou sinusienne, tandis que la bithérapie ampicilline et métronidazole
est préférée pour les abcés d’origine otogene (23,100). En 2010, le GISIG a suggéré 1’emploi
de céfotaxime (ou pipéracilline / tazobactam) combiné au métronidazole pour la prise en
charge des abcés provenant d’une infection dentaire, sinusienne ou otogéne. La méme attitude
est proposée pour les abces post-traumatiques. En cas d’infection iatrogéne, il est conseillé
d’initier une antibiothérapie par méropénéme (ou pipéracilline / tazobactam) en association
avec vancomycine ou linezolide (24). Plus récemment, Bodilsen et al (11) ont suggeré

’association de céfotaxime, de metronidazole, et de vancomycine lorsqu’une infection a
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Staphyloccocus aureus résistant a la méticilline est suspectée (abcés post-traumatique ou post-

chirurgical).

Le cas particulier des abcés documentés a Nocardia ou a Actinomyces nécessite un
traitement tres prolongé, poursuivi pendant au moins un an. Le cotrimoxazole est
I’antibiotique le plus souvent administré pour les abcés a Nocardia, bien que I’association de
méropénéme et d’amikacine puisse parfois étre utilisée (101,102). Dans un premier temps, les
infections cérébrales a Actinomyces sont traitées en intraveineux par pénicilline G, relayée

ensuite per os par amoxicilline (103,104).

A T’heure actuelle, la durée totale du traitement antibiotique des abces cérébraux est
toujours incertaine (61). De la méme fagon, peu d’études ont porté sur la possibilité d un
relais des thérapies intraveineuses par I’administration orale d’antibiotiques adaptés aux
pathogeénes isolés (80). L’avis de la BSAC et du GISIG est de poursuivre les antimicrobiens
pour une durée totale de 4 a 6 semaines si I’abces a été aspiré chirurgicalement, contre au
moins 6 a 8 semaines en cas de traitement médical seul (23,24). Une antibiothérapie orale
ciblée contre le germe responsable peut parfois étre débutée apres une a deux semaines de
traitement intraveineux. Cependant, les données autorisant un relais per os sont limitéees, et
cette attitude n’est toujours pas considérée comme le traitement standard (22). Lorsqu’elle est
proposeée, elle concerne uniquement une population choisie de patients ayant bien évolué

cliniguement et radiologiquement sous traitement intraveineux (24).

3) Traitements adjuvants :

Bien que les données autorisant 1’utilisation d’une corticothérapie adjuvante soient trés
limitées, pres de la moitié des patients atteints d’un abcés cérébral regoivent des corticoides
(3). Le rationnel d’utilisation de dexaméthasone est une diminution espérée de 1’cedéme péri-
lésionnel et de I’hypertension intracranienne (105). Cependant, les propriétés
immunosuppressives des corticoides freinent leur utilisation dans cette indication (18). Enfin,
certains auteurs ont évoqué un rdle potentiellement limitant de la corticothérapie sur la
diffusion intracérébrale des antibiotiques (106). Une étude expérimentale effectuée sur des
rats a révélé que la dexaméthasone avait peu d’effets sur I’inflammation locale et sur la
mortalité (106,107). Une méta-analyse plus récente effectuée sur 751 patients a

évalué I’impact d’une corticothérapie en cas d’abces cérébral : I'utilisation de dexaméthasone
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n’était pas associée a une mortalité augmentée (108). Le recours aux corticoides devrait étre
limité aux patients présentant un effet de masse important potentiellement a risque

d’engagement cérébral (1).

Il n’existe pas d’argument dans la littérature en faveur de I’utilisation de traitements
antiépileptiques en prévention primaire des crises convulsives (4,109). L’administration d’une
thérapie anticonvulsivante doit étre réservée aux cas de crise épileptique avérée (1,110). La
possibilité d’une oxygénothérapie hyperbare (OHB) comme traitement adjuvant a été étudiée
sur une cohorte de 40 patients avec des résultats intéressants (111,112). Cependant, il n’y a

pas aujourd’hui d’éléments assez forts pour considérer cette option thérapeutique en routine.
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E) Evolution des abces cérébraux :

1) Complications :

Les complications des abces cérébraux sont d’ordre neurologique bien plus que
septique (2). Les patients souffrant d’un abces cérébral peuvent rapidement présenter des
troubles de conscience ou de vigilance, voire un état de coma. En effet, la lésion
intracranienne entraine localement un cedéme et un effet de masse, potentiellement
responsables d’un engagement cérebral (38). Les abces localisés dans les régions corticales
sont particulierement a risque de crises convulsives (110), tandis que les abces de la fosse
postérieure peuvent étre responsables d’une hydrocéphalie obstructive (33,78). Enfin, la
survenue d’une rupture intraventriculaire d’un abcés entraine de fait une ventriculite dont les
conséquences pour la survie sont catastrophiques, avec une mortalité estimée jusqu’a 80%

dans certaines séries publiées (113-115).

2) Pronostic :

Les importants progres réalisés ces derniéres années dans la prise en charge
diagnostique et thérapeutique des abcés cérébraux ont permis une nette amélioration du
pronostic en rapport (116). Malgré cela, les chiffres de mortalité et de morbidité restent
significatifs (117). Les taux de mortalité, mesures a 40% dans les années 1960, sont
désormais estimés aux alentours de 10% depuis les années 2000 (3). Dorénavant, on
considere que 70% des patients évoluent de facon favorable, avec une guérison complete ou
avec des séquelles minimes (3,118). Les complications neurologiques de type hypertension
intracranienne sont responsables de la plupart des décés (42). Lorsqu’un retentissement
fonctionnel persiste, il s’agit la plupart du temps d’un déficit neurologique séquellaire, d’une
épilepsie, ou d’une hydrocéphalie communicante secondaire (par limitation de la résorption
du LCR) (68). L’évolution des abces cérébraux vers d’éventuelles séquelles neurocognitives
ou psychologiques n’a pas été évaluée. Des séquelles radiologiques peuvent perdurer a
distance de I’infection. On retrouve alors sur le scanner cérébral une image hypodense ne

prenant pas le contraste, sans impact sur I’évolution clinique (119).
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3) Facteurs influencant le pronostic :

Certains auteurs ont particulierement axé leurs travaux sur les paramétres cliniques et
thérapeutiques potentiellement susceptibles d’influencer le pronostic des patients. Les
résultats obtenus sont souvent tres hétérogenes et parfois contradictoires. La perturbation du
score de Glasgow a I’arrivée des patients est 1’un des seuls facteurs de mauvais pronostic
retrouvé dans la majeure partie des études (13,14,16,41,42,114). Deux études ont identifié
I’immunosuppression comme un facteur de mauvaise évolution neurologique (14,16). La
présence de comorbidités a également été associée a une morbi-mortalité augmentée (16). De
méme, la survenue d’une crise convulsive ou d’un déficit neurologique focal pourrait avoir
une influence sur la mortalité et les séquelles neurologiques (120). Lors du recueil mené par
Lu et al (8), 17% des patients se sont présentés avec un tableau de choc septique, et cet
¢lément était prédictif d’un mauvais pronostic. Enfin, la présence d’abcés multiples et une
initiation retardée du traitement antibiotique sont des paramétres potentiellement associés a

une mauvaise évolution neurologique (121).
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F) Elaboration d’une étude nantaise sur les abcés cérébraux :

1) Justification de I’étude :

A T’heure actuelle, les modalités de prise en charge des abces cérébraux, que ce soit
sur le versant médical ou chirurgical, sont encore débattues. De méme, les facteurs
pronostiques susceptibles d’influencer la survie et les séquelles fonctionnelles des patients
atteints ne sont pas clairement définis. L’intérét d’une identification de ces facteurs est
double, selon que les facteurs identifiés seront modifiables ou non par le praticien. D’un coté,
certains facteurs de mauvais pronostic associés a la présentation clinique initiale, aux
caractéristiques biologiques et aux données radiologiques, peuvent, s’ils sont dépistés
précocement, alerter les praticiens sur 1’éventuelle gravité du patient et conduire a une
optimisation de prise en charge. Par ailleurs, la reconnaissance de certains choix
thérapeutiques comme de potentiels facteurs pronostiques permettrait d’orienter les prises en

charges médicales et chirurgicales futures.

Nous proposons une étude analysant de facon rétrospective les données des patients
traités au CHU de Nantes pour un abces cérébral a pyogenes. Le premier objectif de ce travail
est de décrire les caractéristiques de notre série de patients. Le deuxieme objectif est de
préeciser les facteurs pronostiques influencant la mortalité et les séquelles neurologiques a trois
mois du diagnostic. L’un des intéréts d’une étude ciblée spécifiquement sur les patients
hospitalisés a Nantes est d’appréhender plus précisément I’écologie locale et les germes
prédominants au sein de notre CHU. A terme, nous souhaiterions pouvoir standardiser nos
pratiques et proposer des protocoles de prise en charge locaux. Enfin, nous espérons que les
résultats obtenus puissent stimuler la recherche dans le domaine des abces cerébraux,

notamment par le développement de travaux prospectifs de plus grande ampleur.

2) Modalités de I’étude :

Nous avons collecté de facon rétrospective les données des patients hospitalisés au
CHU de Nantes entre mars 2003 et décembre 2016 pour un abces cérébral & pyogenes. Les
critéres d’inclusion étaient les suivants : aspect radiologique (au scanner ou a I’IRM)
évocateur d’un abces cérébral ET infection bactérienne confirmée par un prélévement

approprié ou infection bactérienne suspectée traitée par antibiothérapie. Les patients mineurs
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ont été exclus. Nous avons également choisi de ne pas inclure les patients souffrant d’un

abceés cérébral d’origine fongique, parasitaire, ou mycobactérienne.

Les données cliniques de chaque patient ont été recueillies avec une attention
particuliére concernant les comorbidités associées (score de Charlson), la présence d’une
immunodépression ou de facteurs prédisposants, les symptomes initiaux, I’examen
neurologique a I’arrivée, et le score de Glasgow initial. Nous avons collecté certains
renseignements biologiques, dont le nombre de leucocytes, le taux de CRP (C-reactive
protein), et I’ensemble des examens microbiologiques. Les paramétres radiologiques suivant
ont été rassemblés : nombre, localisation, taille des abces, présence d’un cedéme péri-
lésionnel, d’un effet de masse, d’un engagement cérébral ou d’une hydrocéphalie. Nous avons
également analysé les modalités du traitement medical, dont le type et la durée du traitement
antibiotique, la réalisation d’un relais PO (per 0s), la nécessité d’une surveillance en
réanimation, et I’adjonction d’une corticothérapie ou d’un traitement antiépileptique. Les
procedures chirurgicales ont été classées en deux principales méthodes : excision de I’abcés

par craniotomie ou ponction-aspiration avec ou sans neuro-navigation.

Pour évaluer le retentissement d’un abcés cérébral sur le pronostic a moyen et long
terme, nous avons eu recours au Glasgow Outcome Scale (GOS). Ce score composite est
habituellement utilisé dans les études cherchant mesurer les conséquences neurologiques d’un
abces cérébral ou de toute autre pathologie responsable d’une agression du parenchyme
cérébral (122). Il associe des informations relatives a la survie et aux séquelles fonctionnelles
des patients, avec un score maximal a 5. L’évolution est considérée comme favorable en cas
de guérison compléte (5) ou de séquelles modérées (4). A ’inverse, 1’évolution est dite
défavorable en cas de séquelles séveres (3), d’état végétatif (2), ou de déces (1). Le GOS a
donc été choisi comme critére de jugement principal, évalué a 3 mois puis a 12 mois du
diagnostic d’abcés cérébral. La durée d’hospitalisation a été retenue comme critere de

jugement secondaire.

La présentation clinique, incluant le score de Charlson et le score de Glasgow, les
parametres radiologiques, les modalités du traitement médical, et le type de chirurgie ont été
proposes comme de potentiels facteurs pronostiques susceptibles d’influencer le GOS a 3
mois et a 12 mois. Une analyse univariée puis une analyse multivariée ont été réalisées afin

d’évaluer les facteurs indépendamment associés au devenir neurologique du patient.
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A) Introduction:

Pyogenic brain abscesses are focal bacterial infections of brain parenchyma, and they remain
one of the most serious diseases of the central nervous system (1-4,6). The reported incidence
ranges from 0,3 to 1,3 cases per 100 000 persons per year (3), but this incidence is thought to
be substantially higher in the population of immunocompromised patients (7). Abscess
formation can occur after neurosurgical procedures, head trauma, through contiguous spread

from neighbouring structures or via haematogenous dissemination (27,52).

Prognosis has improved significantly over the last decades (8), due to advances in non-
invasive neuroimaging, neurosurgical interventions, microbiological diagnosis, and
antimicrobial agents use (9,10). However, morbidity and mortality are still high (6).
Diagnosis may be difficult because of the absence of specific clinical signs or biochemical
markers. Many patients are at risk of neurological complications which can lead to long-term
sequelae or death (5,12). Factors influencing the outcome have not been clearly defined
(13,14). Previous studies have obtained conflicting results regarding basic characteristics and
therapeutic parameters influencing neurological sequelae and mortality rates (15,16). Altered
level of consciousness at initial presentation was previously identified as a factor predicting

poor outcome (17).

The successful treatment of brain abscesses requires early diagnosis, prompt surgical
management and appropriate antibiotic therapy (18,19). However, the optimal management of
brain abscesses remains undetermined (20,21). The majority of studies are retrospective
reports and there is no published data on controlled and comparative therapeutic trials (22).
Currently no guidelines are available for the treatment of this serious infection. However,
some recommendations for clinical practice have been issued from learned societies : in 2000
by the Working Party of the British Society for Antimicrobial Chemotherapy (BSAC) (23),
and in 2010 by the GISIG (Gruppo Italiano di Studio sulle Infezioni Gravi) Working Group

on Brain Abscesses (24).

In order to improve the therapeutic strategies for this condition, our study aimed to explore
the prognosis factors of brain abscess, especially the impact of therapeutic decisions on the
outcome. A secondary objective was to describe clinical presentation, medical and surgical

management, and the patient course.
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B) Methods:

Study design:

This retrospective cohort study was performed at Nantes University Hospital. We
retrospectively reviewed all adult inpatients charts from March 2003 to December 2016 with
encoded pyogenic brain abscess. Inclusion criteria required characteristic intracranial
collection visible on computed tomography (CT) or magnetic resonance imaging (MRI). The
bacterial causality of infection should be confirmed by appropriate microbiological testing
(blood cultures, lumbar puncture, neurosurgical aspiration) or suspected enough to be treated
by antibiotic agents. We excluded patients under the age of eighteen and those with infection

caused by mycobacteria, fungi or parasites.

Data collection:

Data were collected from the hospital computerised charts, and completed if necessary from
paper charts. The clinical course of each patient was reviewed with emphasis on
comorbidities (Charlson Comorbidity Index: CCI), underlying immune deficiency,
predisposing factors, presenting symptoms, and the results of initial neurological examination
including Glasgow Coma Scale (GCS). Various laboratory tests, including peripheral white
blood cells count, C-reactive protein level, and microbiology culture were collected. The
following radiological features were assessed: number, location, and maximum diameter of
the abscesses, presence of surrounding oedema, mass effect, brain herniation, or
hydrocephalus. Data was collected on the choice and duration of antibiotic therapy, switch to
oral regimen, and concurrent administration of corticosteroids or anti-epileptic drugs.
Admission to the Intensive Care Unit (ICU) was also noted. Surgical procedures were

classified as either aspiration or craniotomy with excision of the abscess.

Outcome:

The main outcome measure was an objective clinical assessment with the Glasgow Outcome
Scale (GOS) at three months post-diagnosis (122). Death (1), vegetative status (I1) and severe
disability (I11) were classified as unfavourable outcomes, whereas moderate disability (1V)
and good recovery (V) were classified as favourable outcomes. A comparison was made
between patients favourable (GOS 1V-V) and unfavourable outcomes (GOS I-1I-111). Clinical
presentation, including Charlson score and initial GCS, radiological findings, medical

treatment, and type of surgery were considered as potential prognostic factors. In previous
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studies, abnormal GCS at initial presentation seems to be frequently identified as a factor
predicting poor outcome (17). We then attempted to remove the potential influence of this
factor by analysing the outcome in a subpopulation of patients without neurological severity
on admission and who survived after three months. We selected length of hospital stay as a

secondary outcome measure with a cut-off of 30 days.

Statistical analysis:

The data were collected using Excel software. Data analysis was performed using the R
software. The significance level used in this study was the standard p<0.05. To identify the
different factors associated with the outcome, bivariate and multivariate logistic models were
used thanks to GEE package. When necessary, continuous variables were converted to
categorical binary variables, with a cut-point dividing our population into two homogeneous

categories.
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C) Results:

Study population:

One hundred nine patients satisfied the inclusion criteria during the study period. It was
observed that the majority of patients, 80 (73,4%), were male. The mean age at diagnosis was
60 years (IQR: 47-69).

7 Y

Figure 1 : Flow Chart

109 patients included

Lost to follow-up (n=1)

Lost to follow-up (n = 25)

M12 (n = 83)

Clinical presentation:

Mean Charlson score was 2 (IQR: 1-4). Nineteen patients (17,4%) had pre-existing
neurological conditions at presentation (GOS < 4). Regarding predisposing factors, we
identified 20 cases (18,3%) of malignancy, 10 cases (9,2%) of diabetes, 3 patients (2,8%)
receiving immunosuppressive therapy, and one case of confirmed Human Immunodeficiency
virus (HIV). Seven subjects (6,4%) had recently received non-steroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) by prescription or self-medication. Seventy-eight patients (71,6%) had
community-acquired infections while the other 31 (28,4%) were diagnosed with nosocomial
infections. Sixteen cases (14,7%) occurred in relation to definite infective endocarditis by the

modified Duke criteria.
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Table 1 : Patient Characteristics

Underlying Conditions

Age (median)
Sex (male)
Pre-existing neurological conditions (yes)
Charlson (median)
Malignancy (yes)
NSAIDs (yes)
Nosocomial Infections (yes)
Initial Presentation
Fever (yes)
Headache (yes)
Focal neurologic deficit
GCS <15 (yes)
Epileptic seizures (yes)

Intracranial hypertension (yes)

Neck stiffness (yes)

Biological Findings

CRP level (median)

White blood cell count (median)
Microbiological identification (yes)
Monomicrobial infection (yes)
Rates of positive neurological aspiration
Rates of positive lumbar puncture

Rates of positive blood cultures

All Patients: 109

60y (IQR: 47 — 69)
80 (73,4%)
19 (17,4%)
2 (IQR: 1 - 4)
20 (18,3%)
7 (6,4%)
31 (28,4%)

75 (68,8%)
59 (54,1%)
46 (42,2%)
54 (49,5%)
28 (25,7%)
19 (17,4%)
18 (16,5%)

85 (IQR: 25 — 180)
14,1 (IQR: 11 - 17,6)
100 (91,7%)
69/100 (69%)
76/84 (90,5%)
4/39 (10,2%)
25/88 (28,4%)

The mean symptom duration prior to diagnosis was 7 days (IQR: 3-21). The most frequent
clinical presentations included fever (68,8%), headache (54,1%), and focal neurological
deficits (42,2%). This “classic” triad, usually considered as the most common, was observed
in only 18 patients (16,5%). Glasgow Coma Score (GCS) was less than 15 on admission in
49,5% of the patients. Epileptic seizures occurred in 28 cases (25,7%). Other clinical

manifestations included intracranial hypertension (17,4%) and neck stiffness (16,5%).
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Biological findings:

Median CRP level was 85 mg/l (IQR: 25-180) and median white blood cell count was 14,1
giga/l (IQR: 11-17,6). Neurosurgical procedures were performed in 86 patients (79%). In
these instances, the rate of positive culture from aspiration, drainage, or excision was 90,5%.
Thirty-nine patients (35,8%) underwent lumbar puncture: cerebrospinal fluid (CSF) yielded
bacteria in only 4 of these patients. Nineteen patients (17,4%) had positive blood cultures.
Microbiological identification was obtained in 100 patients (91,7%): single bacteria were
isolated from 69 patients and polymicrobial infections occurred in 31 patients. The most
common species cultured were streptococci (29%), particularly from the Streptococcus milleri
group, followed by anaerobic bacteria (27%), methicillin-sensible Staphylococcus aureus
(14%), and gram-negative bacilli (9%). There were three cases of cerebral nocardiosis and

five cases of actinomycosis.

Figure 2 : Microbiology Results (Percentage of Identified Bacteria n = 139)

Others n =5 (4%)

HACEK Organisms n =7 (5%)

Actinomycosis & Nocardiosis n = 8 (6%)
No Documentation
n:9(6%)
Gram-negative bacilli
n =12 (9%)
S. aureus Methicillin-sensible
n =20 (14%)

Cranial imaging:

Streptococci
n =41 (29%)

Anaerobic bacteria
n =37 (27%)

Neuroimaging study by MRI was used in 59 patients (54,1%). Median time from presentation
to initial brain-imaging was one day (IQR: 1-2). Brain abscesses were singular in 69 subjects
(63,3%) and multiple in 40 cases (36,7%). The frontal lobe was the most common location
(39%), followed by the temporal (22%) and parietal (21%) regions. The median diameter was
38 mm (IQR: 29-50). Brain oedema was present in 96 patients (88%) while mass effect
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occurred in 86 patients (78,9%) and brain herniation in 43 patients (39,4%). Intraventricular

rupture was observed in 19 subjects (17,4%) and hydrocephalus in 14 cases (12,8%).

Table 2 : Cranial Imaging

All Patients: 109

Computed tomography (yes) 108 (99,1)
MRI (male) 59 (54,1%)
Multiple abscesses (yes) 40 (36,7%)
Brain oedema (yes) 96 (88,1%)
Venous thrombosis (yes) 6 (5,6%)
Brain herniation (yes) 43 (39,4%)
Hydrocephalus (yes) 14 (12,8%)
Intraventricular rupture (yes) 19 (17,4%)

Abscess localization (number of abscesses = 125)

Frontal lobe (yes) 49/125 (39%)
Temporal lobe (yes) 28/125 (22%)

Parietal lobe (yes) 26/125 (21%)
QOccipital lobe (yes) 18/125 (14%)
Cerebellar lobe (yes) 4/125 (3%)

Therapeutic management:

Eighty-six patients (78,9%) were managed with a combination of surgery and antibiotics,
while 23 patients (21,1%) received antibiotic treatment alone. Almost all patients (107
patients: 98,2%) were initially given intravenous antibiotics. Three days (IQR: 2-7) was the
median time between patient admission and first antibiotic administration. Median duration of
total antibiotic therapy was 69 days (IQR: 45-98). The most commonly used antimicrobials
were beta-lactam antibiotics (94,5%), nitroimidazoles (54,2%), fluorogquinolones (45,9%),
thiophenicol (43,1%) and rifampicin (30,2%). Changes of antibiotic treatment were common

and 70,6% of patients received three or more different antibiotic regimens. Adverse drug
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reactions (ADRS) leading to antibiotics discontinuation were observed in 27 patients (24,8%),

with 20 cases of thiophenicol-induced reversible cytopenia.

Figure 3 : Antimicrobial Agents (Percentage of Administration per Patient)
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Median length of intravenous therapy was 29 days (IQR: 14-77) and forty-nine patients (45%)
were switched to an oral antibiotic regimen. Concomitant treatments were anti-epileptic drugs
for 64 patients (58,7%), corticosteroids for 44 patients (40,3%) and mannitol for 31 cases
(28,4%). Almost half of the patients (49 patients: 45%) were admitted to the Intensive Care
Unit (ICU) for greater than 3 days.

The majority of patients (86 patients: 78,9%) underwent surgical intervention. Furthermore,
28 cases (25,7%) had more than one neurosurgical procedure, mostly as a result of
deterioration in their clinical status or radiological findings. Median duration from arrival to
hospital to first surgery was four days (IQR: 2-11,75). Craniotomy and excision of the abscess
was performed in 36 patients (41,9% of operated patients) while aspiration through burr hole
was more likely use for abscess evacuation (49 patients: 57%). Aspiration was performed
using stereotactic methods or neuronavigation in 22 cases (25,6%). Eleven patients (10,1%)
required external ventricular drainage and 6 patients (5,5%) underwent decompressive

craniectomy.
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Table 3 : Patient Management

All Patients: 109

Exclusive antibiotic treatment (yes)
Total antibiotic duration (median)
Oral switch (yes)

Time to oral switch (median)
Antibiotic regimens > 2 (yes)
Anti-epileptic drugs (yes)

Corticosteroid (yes)

Surgical intervention (yes)
Surgical intervention > 1 (yes)
Time before surgery (median)

Burr hole aspiration (yes)

Stereotactic methods (yes)

External ventricular drainage (yes)

Decompressive craniectomy (yes)

ICU stay > 3 days
Length of hospital stay (median)
Mortality after 3 months

GOS = 4 after 3 months

23 (21,1%)
65 days (IQR: 45 - 95)
49 (45%)
19 days (IQR: 12 — 28)
77 (70,6%)
64 (58,7%)

44 (40,3%)

86 (78,9%)
28 (25,7%)

4 days (IQR: 2 — 11,5)
84/86 (98,2%)
56/86 (65,1%)

11 (10,1%)

6 (5,5%)

49 (45%)
37 days (IQR: 23,5 - 56)
13 (11,9%)

78 (71,5%)

Outcomes and prognosis:

Of the 109 patients included in this study, the mortality rate was 12% (13 patients) at third
month. Among the 95 survivors, 78 patients (82,1%) had favourable outcomes (GOS > 4): 50
patients (52,6%) had a full recovery and 28 patients (29,5%) developed moderate disability.
The outcome was unfavourable (GOS < 3) in 17,9% of the survivors: 14 subjects (14,7%) had
severe disability and 3 subjects (3,1%) were in vegetative state. Fifteen cases of recurrent
abscesses were observed after 3 months. The mortality rate after one year was 13,8%.
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Figure 4 : Glasgow Outcome Scale at M3 and M12 (%)
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Main outcome: Glasgow Outcome Scale:

The primary outcome was favourable when GOS was > 4. Univariate analyses revealed that
abnormal GCS (GCS < 14) at initial presentation and presence of comorbidities (Charlson
Scale > 2) were associated with poor outcome (OR: 4; 95% IC: 1.6-10.5; p=.004 and OR: 3;
95% IC: 1.1-9.5; p=.046 respectively). Oral antibiotic switch was significantly associated
with a better outcome (OR: 0.3; 95% IC: 0.1-0.7; p=.008). Other factors such as age, number
and size of lesions, surgical treatment and duration of antibiotics were not significantly linked
to the outcomes in our study. Multivariate logistic regression confirmed that abnormal GCS
(ORa: 4.5; 95% IC: 1.54-14.68; p=.008), comorbidities (ORa: 4.6; 95% IC: 1.28-19.78;
p=.027), and the absence of oral antibiotics (ORa: 0.14; 95% IC: 0.02-0.58; p=.013), were

significantly associated with unfavourable outcome.

Taking into account the initial severity and neurologic status as possible confounding factors,
we performed the same analyses on a subgroup of patients with GSC > 14 at initial
presentation who survived after 3 months. The outcome after 3 months was unfavourable in
only six patients of this selected population. No factors were found to be significantly

associated with outcome in univariate and multivariate analyses.

34



9150 Tw'is SZ'0 sz'z 201 400] 9'0s ¥'0 9T (%e'es) s (%z'99) €v sah Aes no|
9580 9’6 z'0 [ (%0°0S) € (%8°s5) 62 shep g < A1281ns aJojaq awil
1 ZA20] P'ET z'o 0't (%0°0¥) T (%0°sz) €T [ saunpadoud |e18.Ns Jo saquiny
IS¥°0 6'€ 10 s'0 (%L99) ¥ (%0°08) 75 sah Asaging
(%0'0) O (%9's5) 0T S)I9M 7 < UoHIMS |eJ0 24049Q DI
SEE0 85'E 0’0 610 0080 9'y 1'0 80 (%0'0S) € (%t'ss) 9 sah Youms |elo saloigquuy
8€Z'0 4 00 o €850 9t 10 9’0 (%0'0S) £ (%5'T9) OF SYPIM € < SIR0IGIIUE A] JO UOiRING
£L2°0 99'8¢ 3 40] 9g'E 1980 6'8 z'o T (%£99) v (%1°€9) Tt S$jaam g < sdNoIqliue JO UolleINp [BI0L
LST'0 €2'C 100 €20 (0]2300] €T 00 €0 (%L91) T (%6'9€) 2 zz $355325QE 4O JaqWINN
TOE0 90°'€T 6€°0 6LC ¥0E0 T'vT ¥'0 'z (%0'0S) € (%z'62) 6T v 3]eas ewo) modse|9
10L°0 ¥6'9 L00 590 6560 €L z'o 0T (%L'99) v (%£°49) vt z2 21005 UOS|IeY)
0ze'o 1212 SE0 LT 99Z'0 £sT ¥'0 9't (%0°0S € (%e‘2L) Ly alew xas
d %S'L6 %S'T 40 d %SL6 ST o) 9 : 3|qeJINOABJUN SOD 9 : 3|qeINOAR) SOD
sisA|eue 31eLIBAI}NN sisAjeue ajeleAlun sjuanied T/ : T < €N SOD PUe #T 2 $29 Yyum uone|ndod-gng
0S¥ 7’9 50 91 609°0 9'g S0 €1 (L'9s) €2 (%8°1£) 95 sahk Aeis Nl
ZrT'o 8'9 80 [44 (%L'2L) 9T (%£'vS) 5€ shep € < Aia8uns au0jaq awi)
LPY0'0 L't 0T 8'C (%0'08) 1T (%9'97) LT zz saunpadoud [e218uns Jo JaquinN
SLT0 T 0 50 (%0L) 12 (%1'28) ¥9 sah Aia8ing
faad] L't 10 S0 (%0°01) € (%0'T¥) v syaam 7 < U2UMS |BI0 340434 SW|]
6000 90 00 10 8000 L0 10 €0 (%E€T) L (%92s) v sak Yaums |eJo sanolqiuy
¥91'0 S'T 1’0 €0 6790 T'e S0 71 (%0'0L) 12 (%t's9) TS $YIIM € < $21101g13UE AJ JO UoljeIng
0z8'o 97 €0 60 f:1300] LT €0 L'0 (%€°€S) 91 (%5°19) 8% S9IM g < SINOIGIIUE JO UOJIRINP [0
8/80 v'E £0 T 1960 £ 0 0T (%£9€) TT (%z'L€) 62 72 53553250 JO JAqUINN
0100 91T v'T 6'€ ¥00°0 S‘0T 91T v (%e'eL) 22 (%1t) Z€ vIs 9|eas ew o) modse|9
610°0 8T T 9'y 9%0°0 56 T 183 (%€'€8) ST (%829) 6v T2 81005 uos|iey)
96%'0 9y S0 ST €160 L't 0 T'T (%e'vL) 2T (%t'vL) 8S aew EEN
d %S ‘L6 %S'T ¥O d %S'L6  %S'T YO 0€ : 3|qeInNOARJUN SOD 8L : 3|qeINOARY SOD
sisAjeue ajeLieAl N sisAjeue ajeLieAlun sjuaned gOT : uone|ndod |ejo|

SYIuoW € J31Je SOD : AWIO0IINO UIBLWI UO S3SA|EUE a1BLIBAI}NW pPUB 31BLIBAIUN © ¢ 3]qe]

35



6LT'0 9'9g #'0 €€ £91'0 L'pT 0 6'T (%6'88) € (%6'€6) TE ¥z £IN SO9
0z8'o £ £0 [ 5080 [43 0 T (%¥'69) ST (%£'99) T2 sah Aeys N2l
£20'0 9T T 9'E (%cL) 8T (%6'T¥) €T shep g < A1aduns alojaq awiL
1500 €T 0T S'E (%0°0%) 01 (%191) § 7z sanpadodd [ea18ns Jo JaquinN
61E'0 'z 10 v'0 9€0'0 8'0 0’0 0 (%'69) ST (%6'06) OE sah Asaging
S0T'0 61T 80 0'E (%£'99) 2T (%0'0%) 8 syPam 7 < YouMms |0 24042 WL
E€E'0 £'91 0 v'T LLE'D L' z'o Lo (%0°0S) 81 (%9'09) 0z sah YIUMS [2JO SI1101G1IUY
06T'0 s'ze 90 £'E %100 €01 €T 9’ (%0°sL) LT (%5°sp) ST SHIIM € < sanolqiue Al jo uoneing
Z10'0 4 4 ST €'s 100°0> £'sZ 9T 'L (%€'€8) 0E (%t'6€) €T s)a3M g < $21301q13UE JO UoNEANp [EJ0L
8v0'0 vz 1T 9y €000 S'61 6T 9's (%0°0S) 8T (%2'sT) S zz §9553I5q€E JO JAaqUINN
voL'0 T's £0 €T 5850 8'E S0 €T (%e'ee) T1 (%g'Le) 6 PIS 3|eS BWO) MOBse|D
S67'0 9'g 0 9T 5080 (43 0 T (%¥'69) ST (%£'99) T2 zz2 21035 UOS|EY)
£9L'0 €€ 7’0 80 £19°0 [44 €0 80 (%z'TL) 9T (9%£'99) 22 ajew Xag
d %S'L6 %S'T [e] d %S'L6 %S'T 40 9¢ : shep 0g < uopesijendsoy jo yidua] €g : sAep Og > uonesijendsoy jo yidua
sisAjeue ajeeAllNA sisAjeue ajeeAlun syuaned 69 : T < EIN SO9 PUE #T 2 $I9 Yyum uonejndod-gns
S90°0 T'vS 11 0’9 T€0°0 7't T s's (%9'vL) vr (%T1'v6) ZE 1S €N S09
66%'0 ¥'s S0 ST 8ET'0 9's 80 1T (%+'18) 81 (%9'29) €2 sah Aeis 2l
9000 z'ot ST 8'E (%€TL) vE (%9'0%) €T shep g < A1aguns alojaq awil
9000 6'ST L1 8’y (%8'9v) 2T (%9'sT) § 4 saunpado.d |ealdins Jo JaquunN
8150 L't 10 90 L5T'0 €T 10 #'0 (%L'6L) LY (%2'16) TE sah Asa8ung
%200 T'stT [ 4} (%cL) 8T (%1'8€) 8 SHP9IM g < Y21Ims |eJ0 BJ0Jaq WL
£VZ'0 #'9T 90 LT #£0'0 T fals] S0 (%¥'2¥) ST (%8'19) T2 sah Y2UMS [BJO SI13OIGIUY
€500 S1€ 11 1's 100'0> 9'vT a4 s's (%¥'18) 8Y (%1vy) ST SYIIM € < SI1301qI3UE Al JO UOEINg
L100 €91 €1 'y 100°0> 6'vT €7 L's (%0°8L) 9% (%z'8€) €1 syeem g < san01q1ue Jo uolesnp |ejoL
ro'0 0‘0z T vy ¥00'0 6'ST 8T 6'v (%8'sy) L2 (%L'PT) S zz2 $955975q€ JO JIqINN
Zvo'o 1'z1 T v'E 9000 6'8 ST S'E (%€£°65) SE (%¥‘62) 0T [283 ajeas ewo) moSse|n
¥88'0 T'e 30] 60 15L'0 Tz €0 60 (%¥'79) 8E (%9'29) €2 7z 91035 uos|eyd
#05'0 €T z'o L0 ¥LY'0 8'T €0 L0 (%9'vL) vt (%9°29) €2 ajew Xag
d %S'L6 %S'T 40 d %S'L6 %S'T ¥0 65 :sAep ot <uonesiendsoy jo yidual pe - sAep g > uonesiendsoy jo yidual
sisA|eue ajeeAllNA sisA|eue ajeeAlUN sjuaned €6 : T < €N SO Yum uone|ndod

Aeys |eydsoy jo y3Sua| : awWoINo AJEPUDIAS U0 SASA|BUE I)BIIBAILNW PUE 3JBLIBAIUN © G D|qEL

36



Secondary outcome: Length of hospital stay:

Hospitalization longer than 30 days was chosen as the secondary outcome measure. Median
length of hospital stay was 37 days (IQR: 23,5-56) in the overall study population. In
univariate analysis, abnormal GCS at admission (OR: 3.5; 95% IC: 1.5-8.9; p=.006) and
prolonged ICU stay (OR: 15.6; 95% IC: 4.9-58.6; p=.000) were associated with a longer
duration of hospitalization. Similarly, patients with a delayed surgical procedure (OR: 3.8;
95% IC: 1.5-10.2; p=.006) or patients who underwent more than one surgery (OR: 4.8; 95%
IC: 1.7-15.9; p=.006) had a longer duration of hospitalization. Duration of total antibiotic
therapy (OR: 5.7; 95% IC: 2.3-14.9; p<0.001), duration of intravenous regimen (OR: 5.5;
95% IC: 2.2-14.6; p<0.001), and time to oral switch (OR: 4.2; 95% IC: 1.2-15.2; p=.024),
were also associated with a longer length of inpatient stay. In multivariate regression,
abnormal GCS (ORa: 3.4; 95% IC: 1.1-12.1; p=.042) and total duration of antibiotic treatment
(ORa: 4.2; 95% IC: 1.3-14.3; p=.017) were significantly linked to the secondary outcome

measure.

We performed the same analyses in the subpopulation of patients with GSC > 14 at initial
presentation and who survived after 3 months. In univariate and multivariate regression, total
duration of antibiotic therapy was still associated with a longer length of hospital stay (OR:
7.7,95% IC: 2.6-25.3; p<0.001 and ORa: 5.3; 95% IC: 1.5-21.2; p=.012 respectively).
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D) Discussion:

Advancements in microbiological diagnostics (55,63), neuroimaging techniques (123),
surgical procedures (124) and antimicrobial agents have led to improvements in the diagnosis
and management of brain abscesses, however, they remain potentially life-threatening. This
series of 109 patients from a tertiary institution revealed a number of interesting information
on demographics and clinic characteristics, medical and surgical management of patients with

brain abscesses.

Description of our cohort:

Intracranial abscesses have been reported in a wide variety of clinical contexts (1,17,116). In
our cohort, rates of comorbidities were not particularly high. Certain medical conditions affect
patients’ immune response thus increasing the risk of brain infection (39). In this series, 35
patients (32,1%) had a medical condition that may have increased their susceptibility to
infection: the most common being malignancy, diabetes, and the use of immunosuppressants
or NSAIDs. We also included a small number of brain abscess occurring in the context of

infective endocarditis.

Consistent with findings from several other studies (3,17,27), our study reported fever,
headache, and focal neurologic deficits as the most common clinical presentations. Despite
being the most frequent, this “classic” triad was seen in only 18 patients (16,5%). Although
fever was the single most frequent symptom, 34 patients (31,2%) had no history of fever.
Since the systemic inflammatory response to brain abscess can be minimal (39), some studies
warn against relying on the presence of fever, and its absence should not exclude the
diagnosis (38). Almost half of the patients had an abnormal Glasgow Coma Score (GCS),

which support the fact that brain abscesses are potentially life-threatening.

Neurosurgical aspiration allows sampling of pus with low morbidity and mortality, and it
often leads to isolation of the offending pathogen (52). Our study reported high rates of
positive identification when a neurosurgical procedure was performed. Cerebrospinal fluid
culture is sometimes performed in cases of suspected concomitant meningitis but does not
contribute significantly to the diagnosis of brain abscess (15,21). Only 10,2% of lumbar
puncture were positive in our cohort. Lumbar puncture increases the risk of brain herniation,

and therefore should be performed in selected cases (59). Blood cultures were positive in a
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small percentage of cases (17,4%), but they should always be considered, because this

minimally invasive procedure can identify the pathogen in some circumstances (41).

In our patients, single organism was detected in 63,3% of cases, suggesting mono-microbial
aetiology. Streptococci were the most frequent isolated organisms in cases of community-
acquired infections, with a predominance of Streptococci from the milleri group. Methicillin-
susceptible Staphylococcus aureus was most frequently identified in those with nosocomial
infections. These results were consistent with findings from several other studies
(3,34,55,63,64).

Neuroimaging study is crucial for the diagnosis of brain abscess and should be realised on
every patient in whom it is suspected (6,49,63). The typical radiological appearance of a brain
abscess is a hypodense lesion with contrast-enhancing ring (51). Computed tomography (CT)
is commonly used because it is readily available and relatively inexpensive (19,43). Magnetic
resonance imaging can help in differentiating brain abscesses from necrotic tumours
(44,45,50,119). As demonstrated in other series (3,52,53), majority of our patients (95,4%)
presented with supra-tentorial abscesses. The frontal lobe was the most common site of

infection.

Surgical management should be performed for diagnosis and identification of the causative
organism, but also for the purposes of reducing the size and mass effect of the abscess, and
achieving successful decompression (3,4,69). Open craniotomy with excision is the traditional
approach but it has become less common with the development of burr-hole aspiration (73).
Aspiration is a more minimally invasive method. CT-guided stereotactic aspiration or
neuronavigation allows rapid and effective drainage with low risk of morbidity and mortality
(74). In our series, the majority of patients (78,9%) needed surgical management. The most
common procedure was aspiration via a single burr-hole (57%) with the help of stereotactic

guidance or neuronavigation in 25,7% of the cases.

A combination of antibiotic therapy and neurosurgical drainage is the most commonly
accepted approach to manage brain abscesses (23,24). A purely medical approach may be
attempted in a carefully selected subset of patients (16,21). Twenty-three patients (21,1%) in
our study received medical treatment alone. Decisions must be made using a combination of

clinical, laboratory and radiological data. The GISIG working group on brain abscesses tried
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to characterise which patients can be managed safely with medical treatment only (24). They
suggest that patients with a GCS >12, with small abscesses (<2.5 cm), and who do not require
neurosurgical intervention to identify the causative organism, may be considered for medical
therapy only. Surgical treatment must be seriously considered in the absence of clinical or
radiological improvement after 1-2 weeks. Medical management alone may also be used for
patients with multiple abscesses, and for patients who are unsuitable for surgical aspiration

because of underlying comorbidities (14,39).

Many controversial issues on the medical management of brain abscesses remain unresolved
(24). Since they are rare, no double-blind randomized clinical trials have compared the
efficacy of different antibiotics for empirical treatment of brain abscess (79). UK guidelines
from BSAC group recommended a combination of a third-generation cephalosporin and
metronidazole for the treatment of sinugenic or odontogenic abscesses, and a combination of
ampicillin and metronidazole for cases of otogenic abscesses (23,100). The most recent
consensus from GISIG working group suggested the use of cefotaxime and metronidazole for
the treatment of abscesses from sinuses, dental, and ear origin, while vancomycin in
combination with meropenem or piperacillin/tazobactam was recommended for cases of post-
surgical abscesses (24). In our cohort, the two most commonly used antibiotics were beta-
lactam antibiotics (94,5%) and nitroimidazoles (54,2%). The duration of anti-microbial
therapy for brain abscesses is still unclear and few reports exist on the use of oral antibiotic
treatment after initial intravenous management (34,80). In our cohort, the median duration of
total antibiotic therapy was 69 days (IQR: 45-98). About half of patients (45%) were switched
to an oral regiment after a median length of intravenous therapy of approximately one month.
Consensus from both BSAC and GISIG groups recommend 4-6 weeks of treatment if the
abscess has been aspirated, and at least 6-8 weeks of intravenous therapy for medically
managed abscesses (23,24). An appropriate oral regimen can be considered after 1-2 weeks
(23,81). However, clinical data supporting oral switch is limited and this approach is not
considered to be the standard of care (22). After initial parenteral therapy, oral antibiotics are
mostly used in selected patients treated surgically who have a good initial response to
treatment (24).
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Outcome and prognosis factors:

Most studies published over the last four decades report high rates of mortality and morbidity
in patients hospitalised for brain abscess (3,116,118). The outcome after 3 months was poor in
27,2% of our patients, with an overall mortality of 12%. This is consistent with previous
findings from other studies (8,52). In our study, the main outcome was a clinical assessment
with the Glasgow Outcome Scale. This scale has been published in 1975 by Bryan Jennett

and Michael Bond to provide an overview of outcome after brain injury (122). Nowadays, the
original article remains the most cited outcome measure in studies of brain injury (125). The
simple dichotomization of this scale between favourable and unfavourable outcome contribute
to its widespread use in several trials. However, GOS might be insufficient to detect changes
in the multidimensional nature of outcome after head injury, such as alteration in cognitive

function or quality of life (126).

Identification of prognostic factors has dual benefits. First, early recognition of factors
predicting bad outcome at initial presentation might lead physicians to optimize patient
management. Secondly, some therapeutic choices could be considered as potential prognostic
factors, with an impact on the patient outcome. In this study, we found that abnormal GSC on
admission and the presence of comorbidities were both significant predictors of unfavourable
outcome. Altered level of consciousness at initial presentation has been shown by several
authors to be the key prognostic factor of poor outcome (14-17,80). We also found that oral
antibiotic switch was associated with favourable outcome. This finding was not previously
shown (127).

Given that initial severity is an important factor influencing the outcome, we attempted to
remove the potential influence of this factor by analysing the outcome in a select subset of
patients without neurological severity on admission. A small amount (8,5%) had an

unfavourable GOS after 3 months and no factors were found to be significantly associated

with the main outcome.

We chose duration of hospitalization as the secondary outcome measure in our study in order
to identify factors that influenced length of inpatient stay. Hospitalization was much longer
for patients presenting with severe infection who had either abnormal GSC prolonged ICU
stay. Delayed neurosurgical procedure and the need for re-intervention had a significant
influence on inpatient stay. Finally, short intravenous therapy and early antibiotic switch were

associated with shorter duration of hospital stay. Oral antibiotic switch might possibly enable
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early inpatient discharge without affecting neurological outcome. Shorter length of
hospitalization results in less iatrogenic complications such as cannula-related infections or

thrombophlebitis, reduced hospital costs, and a higher quality of life for patients (128-130).

Bias and limitations:

There were some limitations in the present study. First, our cohort has the limitations of a
retrospective and small sample size series. Then, our population was quite heterogeneous.
However, intracranial abscess is a rare entity, and our results are consistent with findings from
previous studies. We observed important factors that influence the outcome of this serious
infection. Nonetheless, the identification of oral switch as a factor predicting good outcome
should be interpreted with caution. Physicians might be influenced by patient course,
especially initial severity, before initiation of oral medication. For now, oral antibiotic switch
should not be considered for all comer patients presenting with brain abscess. Further
investigations are needed, with large scale randomized and controlled trials, to assess the

safety and efficacy of oral switch for brain abscess.
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E) Conclusion:

Brain abscesses still remains associated with substantial mortality and morbidity.
Management of BA requires early diagnosis and collaboration between radiologists,
neurosurgeons, microbiologists, and infectious disease specialists. Findings in our cohort are
consistent with previous studies. Decreased GCS, the presence of comorbidities, and the
absence of oral antibiotic switch were associated with poorer outcomes. Definitive
conclusions cannot be drawn from this study given the possible effects of various
confounding factors. Nevertheless, we observed that oral antibiotic switch is a modifiable
factor that doesn’t predict a poorer prognosis. Our results may support early oral therapy,
which is associated with reduced hospital costs, less iatrogenic complications, and a higher

quality of life for patients.
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ANNEXES — RECUEIL DE DONNEES

Age (années), date de naissance (dd/mm/yy), sexe (M/F).

Score de Charlson (0-37).

Diabéte (O/N), néoplasie solide ou hématologique (O/N).
Corticothérapie : depuis plus de 3 mois et a plus de 0.5 mg/kg/j.

Traitement immunosuppresseur (O/N) : chimiothérapie ou traitement immunosuppresseur dans les 3 derniers mois.

Comorbidités neurologiques préalables (GOS 0-5).
AINS (O/N) : prise d’ AINS dans les 14 jours ayant précédé le JO.

Mode d’inoculation : infection loco-régionale, traumatisme cranien, bactériémie, infection de site opératoire, non

connu.

Mode d’acquisition : infection communautaire ou liée aux soins, ou non connu.

Durée d’évolution des symptomes (j) au moment de la prise en charge initiale.

Fiévre (O/N).

Céphalées (O/N). Syndrome méningé (O/N). Epilepsie (O/N). Déficit neurologique focal (O/N).
Syndrome d’hypertension intracraniennes (O/N). Glasgow Coma Scale a I’arrivée (3-15).

Données biologiques :

Syndrome inflammatoire : leucocytes (G/L) et CRP (mg/L).

Documentation bactériologique :

Hémoculture (pos/neg/NF), ponction lombaire (pos/neg/NF), ponction neurochirurgicale (pos/neg/NF).
Si ponction lombaire : protéinorachie (g/L), glycorachie (g/L), cellularité (cellules/mma3).

Germe identifié : O/N si oui (code germe + code résistance).

Données de I’imagerie :

Scanner O/N. IRM O/N.

Date imagerie (Jx de I’admission/PEC).

Nombre d’abcés. Localisation. Taille.

(Edéme péri-lésionnel. Effet de masse. Hydrocéphalie. Rupture intra-ventriculaire. Signes d’engagement.

Traitement médical :
Lignes de traitement antibiotique (x) : une nouvelle ‘ligne’ est comptée dés qu’un antibiotique est ajouté, retiré ou

remplacé.

Antibiothérapie : nombre de molécules, noms des molécules (code), voie (IV/PO/IM/SC), durée (j).
Relais per 0s (O/N) et délais du relais a J1 de ’antibiothérapie initiale (y).

Traitement antiépileptique (O/N).

Corticoides pour 1’abcés (O/N).

Autres traitement anti-cedémateux : Mannitol (O/N).

Traitement chirurgical :

e OIN.
e  Délai de la chirurgie a partir du diagnostic (j) (c’est a dire la mise sous ATB).
e Nombre de gestes chirurgicaux (x).
e Pour chaque chirurgie : date et type de chirurgie (ponction simple par trou de trépan, excision de ’abcés avec
craniotomie, guidage par stéréotaxie ou neuronavigation).

e  Dérivation ventriculaire (O/N). Craniectomie décompressive (O/N).

Réanimation :
e O/N.
e  Durée de séjour (j).
e Intubation (O/N/durée).
e Amines (O/N) si oui : durée (j).

Evolution :
e  Durée totale du séjour hospitalier (j).
e Déces (O/N) et délais par rapport a la date d’admission (j).
e Récidive de la symptomatologie infectieuse intracranienne (O/N).
e Infections intercurrentes (O/N) et type (pulmonaire/urinaire/cathéter/site opératoire/autre).
e  Transfert en MPR (O/N).
e  Séquelles neurologiques : Glasgow Outcome Scale a M3 et M12 (1-5).
e Institutionnalisation (O/N).
e  Imagerie de controle a M3 et M12 (cf criteres de description de I’'imagerie initiale).
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ANNEXES — VARIABLES STATISTIQUES

Table 6 : Conversion of Continuous Variables to Caterogical Variables

Continuous variable
Sex
Charlson score
Glasgow Coma Scale
Number of abscesses
Total duration of antibiotics
Duration of IV antibiotics
Antibiotics oral switch
Time before oral switch
Surgery
Number of surgical procedures
Time before surgery
ICU stay
GOS M3

Categorical binary variable
male
22
<14
22
> 8 weeks
>3 weeks
yes
> 2 weeks
yes
22
> 3 days
yes
24

All patients: 109
80 (73,4%)
74 (67,9%)
54 (49,5%)
40 (36,7%)
64 (58,8%)
72 (66,1%)

48 (44%)
27 (24,8%)
86 (78,9%)
28 (25,7%)
51 (46,8%)
79 (72,5%)
72 (66,1%)

54



ANNEXES - POSTER IDWEEK 2018

‘sjuaiied Joj a))| Jo Ayenb Jay8iy e pue ‘51502 [ejidsoy
pajnpas ‘Aeis |eudsoy Jaoys yum paienosse sioydiym ‘Adesays
|edo poddns Aew synsas unQ -sisouSosd Jasood e Joipasd 3 usaop
10113V [BA0 O3 SNOUIARIIUL YDUMS 1BY] PAAIISO 3M ‘SS3[BYLIIASN
‘uoie}sidialulan0  ue plose 0] ue 2 pes| pjnoys sioyoey
uolsnjuod 3|qissod Junodae ojul Supje] “awodno Jood o) paledosse
aiam 'YoUMS [e10 Jo 3DUBSGR pue ‘sallipiqiowod Jo aduasaid
‘530 paseasdaq ‘uoiendod Apnis ayl Jo %0/ UYL 2IOW Ul 3|qRIONE)
SEM AWOINO 3y} PUB SYIUOW £ JAYe %ETT Sem Aleuow ayl

uoIsSnjou0D

‘3W0IIN0 3|qeJOARJUN U O] pale|dosse
ApueayuBis asam ‘(e10'=d ! 85°0-20°0 DI %S6 ¢ ¥1°0 ‘eYO) Adesayy
Jliolqiaue [eJo jo aduasqe pue ‘(zzo'=d ! 826T-8T'T Il %S6 ¢ 9
1BYO) SaNIPIqIowod jo aauasaud (800'=d ! 89'PT-¥S'T I %S6 L S'¥
1eYQ) $I9 |ewlouge 18yl pawlyuod uolssaldal 2135180] aleleAniA

08 09 or (474 0
S'v6 A su.eioci-e3eg
449 I

o6y M  sauojouinbolon)y
Ter S (031uaydwelyL
zlos MMM vridweyy

sjuady [elqosdiwnuy : g aindi4

(%L2) LE=u (%ST) TZ : U ssaY10
BlI312Eq JIGOJIEUY

(%bT) 0z =u
alqISuas-ulIYIAN
snaine ‘g
(%62) Tr=u
1osoidang (%6)zr=u

eq aAnesau-weln
(%9) 8 = u sisolpJeaop 1§ SISOIAWOUIIY

synsay ASojoiqouoip : ¢ 2unSi4

*ApN1S N0 Ul BWO02IN0 aY) YIIM UOIIBIJ0SSE JUBIJIUBIS B aARY JoU
pIp ‘S21}01gIjUe JO UOIjeJNP pue Juawwieal) [ealdins ‘suoisa| Jo IzIs pue
Jaquinu ‘aBe se yans s1033ey 1aYI0 “(800°=d '£°0-T°0 JI %S6 ' €°0 *¥O)
JW0IN0 13)33g B ym pajenosse Ajuedjiudis sem yapms qijue
|eso ‘puey Jayro ay1 up “(Alpansadsal 9p0°0=d ! §'6-T'T DI %S6 ' € HO
pue p00'=d ! §'0T-9'T DI %56 * v ¥O) dWo2INo Jood Yum pajerosse
alem ( z 2 9|eas uospeyy) sanipigiowod jo aduasaid pue (4T 5
$79) SI9 [BLLIOUGE [B1IUI 1BY] P3|B3A3. €N 1B S3SA[2UB 31BLIBAIUN Y]

A A mn Il |

TNm

ENm 3WO2INQ 3|qeJoABjun

09

3Wo2INQ 3|qesoney %)

(%) ZTW pue g 1 3|e3S awoang modse|o : Z ainsiy

s)nsay

(%6'TL) 8L SYIUOW € J3YE ¥ Z 50D
(%6'TT) €T syuouw € Jae AleLo
(56 — St :yDI) sAep 59 (ueipaw) uoneinp anoIguY
(82 — 27 :4DI) sAep 6T (ueIpaw) youms (e 03 i)
(%sv) 61 (sah) youms |e10

(%£€9) 69 UONI3)UI [BIGOIIILIOUOIA
(%L'16) 00T uoieaynuapl eadojoiqosay
(§'TT—Z :4DI) shep ¢ (ueipaw) Asadins alojaq awin|
(%E'pL) T8 (saA) Asaging
(%5t) 6% shep € < Aeys ol
(%5'6¥) vS (s9A) 5T > 529
(%Z'Ty) o 12y2p diSojounau (2204
(%T°rS) 6S (saA) ayoepeay
(%8'29) 5L (sah) Janad
(r—1W0NZ (ueipaw) uospeyd
(%t'cL) 08 (ajew) xasg
(69 - Lt :¥DI) A09 (uelpaw) ady

601 -saualed ||y

uonendod Apmis : T a|qe|

m (e8 =u) zTiy
(5Z = u) dn-moj|0} 01 3507
(80T =u) EN
(T = u) dn-mojjo) 01 3507
papn|aul syuaized 60T

Heyy mojd : T 3n8i4

@UEN ‘N3IQ [230H NHD ‘A8

“Ajjuapuadapul awonno yim
Paledosse si0)de) auluulap 0 pasn
sem UOIssaugal 2115180 aleueAlnwWw pue
ajeenun ([a] Asanodal pood so [Al]
Aupgesip ajesapow) a)qesoney sa ([111]
Aupgesip aianas Jo [|]] sniels anijeyadan
‘1] yieap) ajgesonejun : (EW) syuow
£ 18 (509) 33 awonno mosse|n
3y} 0] SulpJoIJE PaULSp SEM IWOIINO
ulely ‘pa122[|02 3JaM JudLIRa) B8NS
pue [eapaw ‘(ASo|joIgoJdIW ‘UOISSILIPE
N2 ‘s5325Qe JO 3ZI5 PUB Jaguinu ‘I59-
3|e3s ewod moBse|n) uonejuasaud [eiyul
‘(24025 uos|IeY)) saIIgIOWO)) "papN|axa
alam saysesed Jo 18uny ‘eualdeqodAW
Aq pasnes  uondajul  'papnjul
Ajanndadsosial aem ‘9TQOZ Jaquiadasp 0}
€002 Yolew wouy pazijeydsoy ‘ssadsqe

uledq woyy Suuayns syusned ynpy

Spouie

‘suondo sannadesayl saoidwl 0} JapJo
ul si030ey sisouSoud pue juswafeuew
|B2IUID 2qUISAP 01 PAWIE AL “|EIINJD
aie sajoiquue Jo Asadins se sanssi
sannadesayl os ‘aejanbas |eadojoinau
Aneay Jo  yleap jo  3|qisuodsas
Ajenuajod ‘uonoajul wajshs snoasau
|BJJUAD SNOLI3S B SUIBLIAI 55850e Ulelg

puno. mxomm_

Wz ‘S35eas1Q SNOIIBJU|,;

SUIANT 3 A 43]10IN0g " ‘;S3J4AURYISaQ D ‘(11BYN-IaInbsy 'y

sjuaijed 3INpy 601 J0 ApniS Hoyo) 1sjua) ajbuig v
UyolImg |e1Q Sa1j01qIIuy JO }SaIdjuU| : S9SS9ISqY uleag Jo sisouboud

55



ANNEXES — SERMENT D’HIPPOCRATE

Au moment d ‘étre admis a exercer la medecine, je promets et je jure d ‘étre fidele aux lois de
["honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J interviendrai pour les protéger si elles
sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la
contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de [’humanité.

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs consequences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l’indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confies. Recu a
I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a

corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je
ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai |’indépendance nécessaire a |’'accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu ‘a leurs familles dans | ‘adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ;
que je sois déshonore et méprisé si j 'y manque.
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Titre de Theése :

Abces cérébraux a pyogenes : facteurs pronostiques et intérét du relais des antibiotiques
par voie orale au sein d’'une cohorte rétrospective de 109 patients.

RESUME

Introduction : les abcés cérébraux a pyogénes correspondent a une infection sévére du
systéme nerveux central et restent associés a une morbi-mortalité élevée. Les modalités
de prise en charge médicales et chirurgicales sont encore débattues. Nous avons cherché
a caractériser les facteurs cliniques et thérapeutiques influencant la mortalité et les
séquelles neurologiques.

Méthodes : 109 patients adultes hospitalisés au CHU de Nantes pour un abces cérébral
entre mars 2003 et décembre 2016 ont été rétrospectivement inclus dans notre étude.
Nous avons recueilli pour chaque patient les données suivantes : présentation clinique
initiale, parameétres biologiques et radiologiques, modalités de prise en charge médicales
et chirurgicales. L'évolution neurologique a été évaluée par le Glasgow Outcome Scale
(GOS) a 3 mois et classée en deux groupes : évolution favorable (récupération compléte
ou séquelles modérées) ou évolution défavorable (séquelles séveres, état végétatif ou
déces). Une analyse univariée puis multivariée a été utilisée pour identifier les facteurs
associés au pronostic neurologique.

Résultats : a 3 mois, la mortalité au sein de notre cohorte était de 12%, tandis que 72%
des patients avaient évolué de facon favorable. En analyse multivariée, les facteurs
suivants étaient associés a une évolution neurologique défavorable a 3 mois : la présence
de comorbidités (Charlson Comorbidity Index : CCl = 2) et un Glasgow Coma Scale (GCS)
initial perturbé (GCS < 14). A Tlinverse, le relais per os des antibiotiques était
significativement associé a une bonne évolution neurologique. Les autres facteurs étudiés,
a savoir I'age des patients, la taille et le nombre des abces, les modalités du traitement
chirurgical, et la durée des antibiotiques, n’ont pas eu de retentissement significatif sur le
pronostic neurologique.

Conclusion : les caractéristiques cliniques de notre cohorte sont comparables avec les
données de la littérature : nos résultats sont donc potentiellement extrapolables. Il est
difficile de porter des conclusions définitives a propos du switch des antibiotiques par voie
orale compte tenu des facteurs de confusion potentiels. Malgré tout, dans notre
population, le relais per os ne semble pas associé a une mauvaise évolution neurologique.
Une antibiothérapie par voie orale offre 'avantage d’'une durée d’hospitalisation plus
courte, de frais hospitaliers réduits, de complications iatrogenes moindres, et d’'une
meilleure qualité de vie pour les patients.

MOTS-CLES
Infection bactérienne - Abceés cérébral

Cohorte rétrospective - Facteurs pronostiques
Traitement antibiotique - Administration par voie orale
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