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Réesume

Introduction :

La méningite aigué bactérienne nécessite un diagnostic et un traitement rapides. Le rapport
glycorachie/glycémie bas est un élément important pour le diagnostic d’'une méningite aigué
bactérienne. Le glucométre est un appareil de biologie délocalisée permettant une analyse
immédiate de la glycémie ; nous ne connaissons pas sa capacité a mesurer une concentration de
glucose dans le liquide cérébro-spinal (LCS). Le but de notre travail était de calculer le rapport
glycorachie/glycémie au lit du malade grace a un glucometre, et de détecter ainsi les patients
ayant une méningite aigué bactérienne immédiatement apres le prélévement de LCS.

Matériels et Méthodes :

Etude prospective, observationnelle dans 3 services du CHRU de Tours. Etaient inclus les adultes
suspects d’avoir une méningite. Le diagnostic final de méningite aigué bactérienne était porté par
2 experts indépendants. Les prélevements de LCS, sang veineux et capillaire étaient réalisés
simultanément. La glycorachie a été analysée par un glucométre au lit du malade et par le
laboratoire central. Nous avons comparé les rapports glycorachie/glycémie calculés intégralement
grace au glucométre (mesure du glucose dans le sang et dans le LCS) avec les rapports
glycorachie/glycémie de références calculés par le laboratoire central. Nous avons calculé la
performance diagnostique du rapport glycorachie/glycémie fournit par le glucométre pour
identifier une méningite aigué bactérienne.

Résultats :

Nous avons analysé 172 préléevements de LCS. Une méningite aigué bactérienne a été
diagnostiquée dans 17/172 (9,9%) des cas. Le délai d’obtention du résultat était de 5 [2 ; 10] min
avec le glucomeétre alors qu’il était de 112 [86; 154] min avec le laboratoire central. Le seuil
optimal du rapport glycorachie/glycémie obtenu avec un glucométre au lit du malade pour
détecter une meéningite aigué bactérienne était de 0,46 : sensibilité 94% [IC 95% 71-99%],
spécificité 91% [IC 95% 85-95%], rapport de vraisemblance positif de 10.

Conclusion :

L'analyse de la concentration de glucose dans le sang et dans le LCS grace a un glucométre
permettait d’identifier des hypoglycorachies pathologiques immédiatement apres le prélévement
de LCS. La détection au lit du malade du rapport glycorachie/glycémie bas par un glucometre
pourrait étre un outil précieux pour une orientation rapide des malades suspects de méningite
aigué bactérienne des services d’urgence vers les secteurs de médecine intensive — réanimation.

Mots-clés : méningite bactérienne, biologie délocalisée, services d’urgence, triage, rapport
glycorachie/glycémie



Abstract

Introduction.

Acute bacterial meningitis requires rapid diagnosis and treatment. The low cerebrospinal fluid
(CSF)/blood glucose ratio is an important factor for the diagnosis of acute bacterial meningitis. The
glucometer is a point-of-care device for rapid blood glucose analysis. We do not know its ability to
measure a glucose concentration in the CSF. The aim of our work was to calculate the CSF/blood
glucose ratio at the patient's bed using a glucometer, and to detect patients with acute bacterial
meningitis immediately after the collection of CSF.

Materials and Methods.

Prospective, observational study in 3 departments of the CHRU of Tours. Adults suspected of
having meningitis were included. The final diagnosis of acute bacterial meningitis was carried out
by two independent experts. CSF, venous and capillary blood samples were taken simultaneously.
CSF glucose was analyzed by the bed-side glucometer and by the central laboratory. We compared
CSF/blood glucose ratio calculated integrally with the glucometer (glucose measurement in the
capillary blood and in the CSF) with the reference CSF/blood glucose ratio calculated by the central
laboratory. We calculated the diagnostic performance of the CSF/blood glucose ratio provided by
the glucometer to identify acute bacterial meningitis.

Results.

We analyzed 172 CSF samples. Acute bacterial meningitis was diagnosed in 17/172 (9.9%) cases.
The time to obtain the result was 5 [2; 10] min with the glucometer while it was 112 [86; 154] min
with the central laboratory. The optimal cut off of CSF/blood glucose ratio calculated from a bed-
side glucometer to detect acute bacterial meningitis was 0.46: a sensibility 94% [95% Cl 71-99%], a
specificity 91% [95% Cl 85% 95%)], a positive likelihood ratio of 10.

Conclusion.

Analysis of the glucose concentration in the blood and in the CSF by a glucometer allow to identify
pathological hypoglycorachias immediately after the collection of CSF. Bedside detection of a low
CSF/blood glucose ratio by a glucometer could be a valuable tool for rapid referral of suspected
acute bacterial meningitis patients from emergency departments to intensive care units.

Key words : bacterial meningitis, point-of-care testing, emergency departments, triage, CSF/blood
glucose ratio
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Méningite aigué bactérienne : épidémiologie et pronostic

Les méningites bactériennes communautaires sont des maladies graves, mettant en jeu le
pronostic vital et fonctionnel. C'est une inflammation des méninges d’origine bactérienne
communautaire (non liée aux soins) avec a I'examen du liquide cérébro-spinal (LCS), une mise en
évidence d’une bactérie ou d’anomalies fortement évocatrices (Société de Pathologie Infectieuse
de Langue Francaise et al. 2009). Elles sont caractérisées cliniquement par I’association d’un
syndrome méningé et infectieux.

L’incidence annuelle est de 1,5 cas pour 100 000 habitants en France métropolitaine (Epibac, 2013,
InVS), ce qui est comparable aux autres pays occidentaux. Les germes le plus souvent rencontrés
sont représentés dans le tableau 1.

Bactérie %
Streptococcus pheumaniae 46%
Neisseria meningitidis 24%
Streptococcus agalactiae 13%
Listeria manocytogenes 10%
Haemophiius influenzae 7%

Tableau 1 : Fréquence des différentes bactéries a I'origine des méningites, tous ages confondus, en France
métropolitaine (Epibac, InVS, 2015).

Avec une mortalité de 20% (plus de 30% en cas de méningite a pneumocoque) et des séquelles
neuro-auditives chez jusqu’a 45% des survivants, le devenir des malades atteints d’'une méningite
aigue communautaire est sombre (van de Beek et al. 2004; Glimaker et al. 2015).

Un des facteurs permettant d’améliorer le pronostic chez ces malades est la précocité
d’administration de I'antibiothérapie (Figure 1) (Proulx et al. 2005; Auburtin et al. 2006).

80 -

75
60 - 45
40 1
20 1 5 5 6
0 | . , | , | : :

0-2 >2-4 >4-6 >6-8 >8-10

Case fatality rate (%)

Door-to-antibiotic time (hours)

Figure 1: Taux de mortalité en fonction du délai d’administration de I’antibiothérapie au cours de la
méningite aigué communautaire chez adultes (Proulx et al. 2005).
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Une étude récente suggére méme que chaque heure de retard de début de I'antibiothérapie
augmente la mortalité de 13% (Figure 2), une situation semblable aux états septiques graves
(Kumar et al. 2006; Rhodes et al. 2017). Pour cette raison, la recommandation la plus récente
préconise la mise en route de I'antibiothérapie au cours de la premiéere heure suivant le premier
contact médical (McGill et al. 2016).

Probability of death

T T T T T T

0 2 4 6 8 10 12 14
Time to treatment (hours)

Figure 2 : Risque de décés en fonction du délai entre I'admission et le début de I'antibiothérapie (Glimaker
et al. 2015).

A l'instar des méningites communautaires, la survenue d’une méningite nosocomiale modifie
fortement le pronostic des malades. Il s’agit d’'un ensemble trés hétérogéne des méningites
bactériennes liées aux soins ou secondaires a un traumatisme cranien (Tunkel et al. 2017).
L'incidence de cette complication varie entre 2% en chirurgie intracranienne réglée (Korinek
1997), 5-8% pour les systémes de dérivation externe de LCS et allant jusqu’a 17% pour les
dérivations internes(van de Beek, Drake, and Tunkel 2010). La mortalité est conditionnée par la
pathologie neurologique préexistante, elle varie entre 4% et 35% (Wang et al. 2005; Weisfelt et al.
2007; Conen et al. 2008). L'importance du délai d’initiation de I'antibiothérapie est non connue,
elle devrait étre instaurée aprés les prélevements de LCS sans en attendre les résultats lorsqu’une
méningite nosocomiale est suspectée (Tunkel et al. 2017).

Diagnostic d’une méningite bactérienne

L'analyse du LCS est la clé du diagnostic. La moindre suspicion clinique doit conduire
systématiquement a son prélevement (en I'absence de contre-indications), que ce soit par
ponction lombaire ou par prélevement sur un dispositif de dérivation ventriculaire de LCS lorsqu’il
est présent. Il permet de confirmer le diagnostic de méningite bactérienne, identifier le germe
responsable et tester sa sensibilité aux antibiotiques.

Malgré les avancées technologiques récentes, son diagnostic microbiologique reste difficile et
inconstant, que le contexte soit communautaire ou nosocomial. L'examen de référence est la
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culture du LCS. Elle est positive dans 80-90% des méningites aigués communautaires en I'absence
d’administration préalable de I'antibiothérapie (Brouwer, Tunkel, and van de Beek 2010).
Cependant, les délais d’obtention du résultat sont longs allant de quelques heures a plusieurs
jours. La coloration de Gram est un examen simple et rapide mais avec une sensibilité beaucoup
plus faible variant entre 23% et 97% en fonction du germe ; la spécificité est proche de 100% (van
de Beek et al. 2004; Brouwer, Tunkel, and van de Beek 2010). Lorsqu’elle est négative, différents
marqueurs ont été proposés pour orienter vers I'origine bactérienne de la méningite : cellularité
du LCS supérieure a 100 par mm3, prédominance de polynucléaires neutrophiles, élévation de la
protéinorachie ou de la lactatorachie, diminution de la glycorachie (Tableau 2).

Normal Bactérienne Virale
Cellularité LCS
= <5 >100 5-1000
(eléements/pL)
Predominance cellulaire neutrophiles Lymphocytes
Proteinorachie (g/L) <0,4 glevee peu élevée
Glycorachie {(mmol/L) 2,6-4.5 trés bas normal/bas
Glycorachie/Glycémie >0,66 trés bas normal/bas
Lactatorachie < 2,7 mmol/L = 3,9 mmol/| <3,9 mmol/L

Tableau 2 : Caractéristiques classiques du LCS associées aux méningites bactériennes et virales (adapté de
McGill et al. 2016).

Physiopathologie de I’hypoglycorachie :

Le cerveau humain représente seulement 2% de la masse corporelle et pourtant il utilise 25 % de
la consommation totale de glucose du corps au repos (Squire et al. 2008). Le glucose, principale
source d’énergie pour le cerveau, est une petite molécule hydrophile qui ne peut pas passer a
travers les membranes lipidiques ; il a besoin d’un transporteur (GLUT 1) pour passer la barriere
hémato-encéphalique. On le retrouve notamment dans le plexus choroide. Le taux de glucose
dans le LCS est dépendant, comme tout liquide biologique, d’un équilibre entrée/sortie. En effet,
jusqu’a présent il n’existe pas de preuve d’une existence d’un systeme de régulation de glucose
dans le LCS. L'entrée dans le LCS se fait principalement par une diffusion facilitée, selon un
gradient de concentration établi de part et d’autre de la membrane cellulaire, a travers la barriére
sang-LCS représentée par les cellules choroidiennes au niveau des plexus choroides du systéeme
ventriculaire cérébral. Ce transfert dépend donc également du taux de glucose dans le sang (Irani
2009).
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La sortie de glucose du LCS est sous l'influence de son utilisation métabolique par le cerveau et la
moelle épiniere, ainsi que de la résorption du LCS dans les villosités arachnoidiennes des
granulations de Pacchioni (se trouvant principalement au niveau du sinus veineux sagittal
supérieur).

Depuis le début du préléevement de glucose dans le LCS au début du XX siecle, I’"hypoglycorachie a
été associée a la méningite bactérienne et son mécanisme a été le sujet de multiples discussions.
Parmi les mécanismes les plus communément cités, on peut retenir les trois principaux: (1)
I'inhibition du transport facilité de glucose vers le LCS, (2) la consommation de glucose par les
bactéries, (3) la glycolyse anaérobie. Il semble que ce dernier soit le mécanisme prépondérant. En
effet, I'association fréquente de 'augmentation de lactate dans le LCS avec en paralléle une baisse
de la glycorachie (Figure 3) est un argument fort en faveur de la stimulation de la glycolyse
anaérobie des tissus au contact immédiat avec le LCS (augmentation de la demande métabolique
des neurones et cellules gliales et/ou des cellules inflammatoires qui ont infiltrées les méninges)
(Menkes 1969; Fishman, Sligar, and Hake 1977; Guerra-Romero et al. 1992).

1.0 -
1
o 0.8 - Normal I Lactate
i range | acidosis
@ I
w
8 0.6 1
=
o 1
T
8 |
S 0.4 |
T
w0 I
© I
0.2 - I
|
1
T T , ! T T
1.0 2.0 3.0 4.0 5.0

CSF lactate concentration (mmaol/L)

Figure 3: La relation inverse entre le rapport glycorachie/glycémie et la lactatorachie (adapté de
Deisenhammer et al. 2015).

En revanche, méme si la consommation bactérienne de glucose existe, elle ne participe que de
facon trés marginale a la baisse de la glycorachie (Figure 4). Par ailleurs, on peut remarquer que
I’'hypoglycorachie peut persister pendant plusieurs jours voire semaines aprés le début de
I’antibiothérapie alors que la culture de CSF devient négative (Wood 1980).
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Figure 4 : Expérience ex-vivo sur le LCS de chien. Mesure de glycorachie en fonction du temps dans trois
conditions expérimentales: (haut) ajout d’un inoculum de pneumocoques dans le LCS sans cellules ; (milieu)
le LCS contentant uniqguement des leucocytes sans bactérie ; (bas) le LCS contentant les leucocytes et un
inoculum de pneumocoques (Petersdorf and Harter 1961).

L’hypoglycorachie peut se rencontrer dans plusieurs pathologies différentes. En effet, plusieurs
études mettent en exergue la non spécificité de I’hypoglycorachie a la méningite bactérienne
(Silver and Todd 1976; Chow and Troy 2014). Leur point commun reste la réaction méningée
prépondérante. Ainsi, d’autres méningites infectieuses, principalement tuberculeuse (74-100%) et
fungique (42-60%), sont associées trés fréquemment a I’hypoglycorachie. En revanche, les
méningites virales ne le sont qu’exceptionnellement (0-4%). On peut citer également des
méningites non-infectieuses comme carcinomateuse (40% des cas) liée aux cancers solides ou
hématologiques (Grossman and Krabak 1999). Enfin, une hypoglycorrachie peut parfois étre
observée lors d’hémorragie méningée non traumatique (Vincent 1981). Les autres causes sont
beaucoup plus rares.

La maniére la plus pertinente, physiologiqguement et cliniquement, pour déterminer la normalité
de la glycorachie consiste a la rapporter a la glycémie veineuse et de calculer le rapport
glycorachie/glycémie. La valeur normale est normalement égale a 0,6 (0,46 - 0,88 chez adultes)
(Leen et al. 2012). En effet, la glycorachie dépend étroitement de la glycémie (voir plus haut) et
dans les conditions de stress ou la glycémie peut-étre élevée ou en cas de perfusion d’un soluté
glucosé, la glycorachie peut-étre supérieure au seuil classique de 2,2 mmol/I lors de la méningite
bactérienne. Cette situation est encore plus marquée chez les patients diabétiques ou ce seuil est
dépassé dans plus de 15% des cas (Powers 1981). Par conséquent, l'utilisation du rapport
glycorachie/glycémie est indispensable. Il permet d’avoir une meilleure sensibilité et spécificité
pour détecter une méningite bactérienne (Hegen, Auer, and Deisenhammer 2014). La valeur de ce
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rapport inférieure a 0,36 est hautement prédictive d’une méningite d’origine bactérienne avec
une trés bonne sensibilité et spécificité (Tamune et al. 2014).

La question du délai entre le préléevement de LCS et de la glycémie veineuse est cependant
déterminante. La plupart des travaux cliniques chez I’homme étudiant les marqueurs biochimiques
au cours de la méningite bactérienne précisent que les deux sont réalisés simultanément, mais la
guantification précise de ce délai est rare et sans aucune description de la phase pré-analytique.
On peut supposer que dans les conditions d’un protocole de recherche, ces mesures sont faites de
facon trés rapprochée. En revanche, dans les conditions réelles de pratique clinique ceci n’est pas
le cas comme le souligne la recommandation britannique (McGill et al. 2016). Globalement dans
20 a 50% des cas on ne peut pas déterminer le rapport glycorachie/glycémie en raison du délai
trop important entre le prélevement de LCS et de glycémie veineuse (Leen et al. 2012; Nigrovic et
al. 2012). A la lumiére de ces données, il est recommandé que le prélevement de glycémie
veineuse soit fait en méme temps que le prélevement de LCS.

Les technigues de mesure des concentrations en glucose dans un
fluide biologique

Les techniques de mesure de glucose au laboratoire utilisent principalement des méthodes
photométriques basées sur la conversion enzymatique. Globalement, toutes ces méthodes sont
fiables et superposables (Steffes and Sacks 2005) quel que soit le liquide biologique analysé,
plasma ou LCS (Deisenhammer et al. 2015).

D’autres techniques de mesures ont été également développées. Un des exemples le plus
classique est celui des lecteurs de glycémie ou glucomeétres. Les glucometres ont été congus pour
les personnes souffrant de diabete ou d'hypoglycémie, et sont des éléments essentiels de la
surveillance de la glycémie a domicile. Depuis les années 1960, les glucometres ont été améliorés
afin d'aider les patients a mieux maintenir leur niveau de glucose sanguin. lls permettent
maintenant la mesure de la glycémie capillaire sur un trés faible volume de sang et de fagon
indépendante des laboratoires. Secondairement, ces lecteurs de glycémie ont été également
largement répandus dans les services de soins, et il est trés aisé d’avoir une lecture directe de la
glycémie au lit d’un patient.

Problématique

Depuis plusieurs années nous assistons a une augmentation de durée de séjour pour tous les
patients se présentant aux urgences, y compris pour les plus graves (Herring et al. 2009). Or, la
durée de séjour prolongée aux urgences est associée a une augmentation de morbi-mortalité des
malades nécessitant des soins critiques (Richardson 2006; Chalfin et al. 2007).
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Plusieurs facteurs ont été avancés pour expliquer ce phénomene, parmi eux [|'utilisation
d’examens complémentaires, d’imagerie ou d’examens biologiques.

Dans la tres large majorité des cas, les malades atteints d’une méningite aigue communautaire
sont hospitalisés initialement aux urgences et prés de 60% d’entre eux seront transférés
secondairement en soins intensifs (Flores-Cordero et al. 2003). Par ailleurs, le laboratoire central
de biologie médicale peut se trouver sur un site différent des urgences et des soins intensifs. Cette
décentralisation peut jouer un role important dans I'augmentation de la durée de séjour aux
urgences alors que la décision sur la nécessité de transférer un malade suspect de méningite
bactérienne aux soins intensifs doit se faire dans la premiére heure de I'admission aux urgences
selon les dernieres recommandations (McGill et al. 2016).

Classiquement, le prélevement de LCS est réalisé dans un service de soin (urgences, soins intensifs
ou service de médecine), le LCS est acheminé aux différents laboratoires qui réalisent les analyses
et communiquent les résultats aux services. Cette organisation impose un délai incompressible
d'acheminement, d'analyse et de validation des résultats qui peut étre allongé dans les services
éloignés du laboratoire. A titre d’exemple, le délai de réponse (du prélevement a la publication du
résultat final) est de I'ordre de deux heures sur notre établissement (Auvet et al. 2016, 2017).

Depuis plusieurs années, I’évolution des technologies a permis la miniaturisation des analyseurs et
leur développement en dehors des laboratoires conventionnels. Ce concept de biologie
délocalisée a comme avantage majeur de réduire les délais d’obtention de résultats en diminuant
fortement le temps de la phase pré-analytique d’'un examen biologique et raccourcir ainsi les
délais entre le prélevement et la prise de décision médicale en situation d’urgence.

Ainsi, les appareils de biologie délocalisée investissent de plus en plus les services de soins
critiques. Actuellement, de nombreuses mesures biologiques sont faites au lit des patients, par
exemple des paramétres de gazométrie ou d’un ionogramme sanguin, de I’hémostase ou encore
des biomarqueurs cardiaques.

Objectif :

L'objectif global de ce travail était d’évaluer comment ['utilisation de glucométre permettrait
d’améliorer notre appréciation du rapport glycorachie/glycémie.

Objectif 1: Alors que le rapport glycorachie/glycémie est souvent non-calculable dans les
conditions réelles de pratique clinique du fait de I'absence de la mesure de la glycémie veineuse
réalisée simultanément a I'analyse du LCS, nous avons évalué la possibilité de substituer cette
mesure par celle de la glycémie capillaire pour le calcul du rapport glycorachie/glycémie.

Objectif 2 : Nous avons évalué si les mesures de concentrations de glucose dans le LCS et dans le
sang effectuées par un glucometre au lit du malade lors de la soustraction du LCS permettait de
détecter les patients ayant une méningite aigue bactérienne.

20



Résultats
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Résultat 1 :

La glycémie capillaire ne peut pas remplacer la glycémie veineuse dans
le calcul du rapport glycorachie/glycémie. Etude prospective,
observationnelle.

L’hypoglycorachie est un marqueur important de la méningite bactérienne. La glycorachie est
directement dépendante de la glycémie plasmatique et par conséquent doit étre interprétée en
fonction de cette derniére par le rapport glycorachie/glycémie. Malheureusement, la glycémie
plasmatique n’est pas toujours réalisée de facon simultanée, souvent, remplacée par la glycémie
capillaire. Cependant, cette pratique n’est pas validée et n’a jamais été étudiée.

Nous avons comparé de fagon prospective les rapports glycorachie/glycémie ou la glycémie a été
mesurée soit a I'aide d’un glucometre au lit du malade a partir du sang capillaire, soit a partir d’un
prélevement veineux au laboratoire central. Les deux mesures n’étaient pas équivalentes et le
pourcentage d’erreur était de 57%.

En conclusion, alors que la mesure de la glycémie veineuse est souvent manquante, la glycémie
capillaire ne peut la remplacer pour établir le rapport glycorachie/glycémie de facon fiable.

Le travail a été réalisé sous la forme de research letter et soumis a la revue European Journal of
Anaesthesiology :

Capillary glucose meters cannot substitute serum glucose measurement to determine the
cerebrospinal fluid to blood glucose ratio. A prospective observational study

Soumission du manuscrit : le 22 février 2017

Accepté sous réserve de révisions mineures : le 5 avril 2017
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Editor.

Bacterial meningitis is a life-threatening infectious disease requiring prompt recognition and
treatment.! The gold standard for diagnosing meningitis is examination of the cerebrospinal
fluid (CSF). However, no CSF parameter provides an absolute indication of cause (for
example, an elevated white blood cell count and high protein levels are nonspecific features
of the CSF after neurosurgery). A low CSF glucose concentration is an important finding for
the investigation: a CSF/serum glucose ratio cutoff of 0.36 is both highly sensitive and
specific (both 93%) for diagnosing bacterial meningitis.”> The CSF glucose concentration is
influenced by that serum concentration and, therefore, cannot be independently interpreted
without the CSF/serum glucose ratio. Nevertheless, recent guidelines have emphasized that
serum glucose measurements are often not performed in clinical practice, leading to
suboptimal analysis of CSF glucose levels.* We previously conducted an internal quality
assessment in our institution and confirmed that serum glucose simultaneously measured with
CSF glucose is performed in only one-third of CSF examinations. This has been addressed in
the clinic by measuring the capillary glucose value using a bedside glucometer, at the time of
the lumbar puncture, to calculate the CSF/capillary glucose ratio. However, this practice has
not been tested nor validated. We aimed to evaluate whether the CSF/capillary glucose ratio is
equivalent to the CSF/serum glucose ratio.

We performed a prospective study and analyzed CSF samples in patients hospitalized
in two ICUs during an eight-month period. Venous and capillary blood samplings were taken
within one hour before/afier CSF sampling. Glucose (CSF and serum) was measured by the
central laboratory, whereas capillary glucose was measured by a point-of-care glucometer
(FreeStyleOptium, Abbott, Australia). The results are presented according to the Bland-
Altman method. We calculated the bias between paired glucose ratios (CSF/capillary glucose
- CSF/serum glucose), the limits of agreement. We assessed if the bias was influenced by the
range of measurements by performing the linear regression of the difference versus average
and calculating the coefficient of determination (R?) from the Pearson correlation coefficient.
We calculated the mean percentage error to evaluate if the magnitude of errors between the
two techniques has clinical importance. The mean percentage error was derived by dividing
the confidence interval obtained by the Bland-Altman method (difference between the lower
and upper limits of agreement) by the overall mean value of the CSF/serum glucose ratio
obtained with the central laboratory. Ethical approval for this study (Ethical Commitiee N°

2015-042) was provided by the Ethical Committee ERERC of Centre Val de Loire, Tours,
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France (Chairperson Dr B. Birmele) on 16 October 2015, All patients included in this study
were personally informed by a written document about the treatment of the data, as well as
their right to object to the study and obtain access to the data, according to articles L.1121-1
and R1121-2 of the French Public Health Code and gave their consent.

We analyzed 129 CSF samples (50 [39%] obtained by lumbar puncture, 79 [61%)]
obtained by ventricular external drain) in 86 patients. The median age was 62 [IQR 52 —72]
years; men represented 56% of the patients. Bacterial meningitis was diagnosed in 13 cases
(the diagnosis of bacterial meningitis was determined by two expert physicians afier
reviewing the entire medical chart, including the history of the clinical presentation, CSF
features and CSF microbial diagnosis). Bland and Altman plots showed that the bias was
0.02, with lower and upper limits of agreement of -0.15 and 0.19 (Fig. 1). Thus, 95% of the
differences from the bias between two diagnostic-methods are expected to be within a
confidence interval equal to 0.34. The mean glucose ratio was 0.6 with the gold standard
methods; indeed, the percentage error was 57%. The clinical question is one of substitution:
whether it is possible to measure the glucose ratio with either capillary bedside glucose or
serum glucose and obtain the same results. We conclude that the variability of the method is
unacceptable and, thus, the two methods are not interchangeable.

Finally, although timely blood glucose measurement is often lacking during CSF
sampling, capillary bedside glucose measurements may not be used as a surrogate of serum

glucose assessment to measure the CSF/Blood glucose ratio.
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Figure 1. Bland-Altman plots for the comparison of CSF/blood glucose ratios with blood
capillary glucose assessed by bedside glucometer or serum glucose by the central laboratory.
The solid red line indicates the mean difference (bias) between the methods (CSF/capillary
bedside glucose - CSF/serum glucose); the broken blue lines indicate the limits of agreement
(LOA). The solid and dash black lines represent the regression line of difference versus

average and its 95% confidence interval (y = -0.05x + 0.05, R? = 0.03 with P = 0.06).
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Résultat 2 :

Diagnostic rapide d’'une méningite bactérienne a I’aide d’un glucometre.

L’objectif principal de ce travail était d’évaluer si les mesures de concentrations de glucose dans le
LCS et dans le sang effectuées par un glucométre au lit du malade lors de la soustraction du LCS
permettaient de détecter les patients ayant une méningite aigue bactérienne.

Nous avons étudié prospectivement tous les prélevements de LCS réalisés dans 3 services du
CHRU de Tours avec une mesure simultanée de la glycorachie a I'aide d’un glucometre et au
laboratoire central, de la glycémie veineuse et de la glycémie capillaire. Nous avons comparé les
rapports de glycorachie/glycémie obtenus a l'aide d’un glucométre au lit du malade et au
laboratoire central. Puis, nous avons calculé la performance diagnostique du rapport
glycorachie/glycémie obtenu par un glucométre pour identifier une méningite bactérienne. Ainsi,
et a la différence du travail précédent, la concentration du glucose dans le sang et dans le LCS sont
toutes les deux calculées par le méme appareil, le glucometre. L'intérét principal de ce travail était
de montrer que I'utilisation d’'un glucométre au lit malade était suffisamment fiable pour détecter
une hypoglycorachie témoin d’une méningite bactérienne aigué. Cet outil, qui permet de donner
le résultat en moins de 5 minutes, pourrait étre utilisé dans les services d’urgence pour une
orientation trés précoce des patients suspects d’'une méningite bactérienne vers les services de
soins intensifs conformément aux recommandations actuelles.

Le travail a été soumis a la revue European Journal of Emergency Medicine sous forme d’un article
original :

Rapid Detection of Bacterial Meningitis Using a Point-Of-Care Glucometer

Soumission du manuscrit : le 24 mars 2017

Statut actuel du manuscrit : under review (le 19 mai 2017)
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was to assess the ability of a point-of-care glucometer to determine abnomal
cerebrospinal fluid (CSF) glucose concentration at the bedside that contributes to
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Methods. We performed a prospective study and simultaneously measured the
glucose concentrations in CSF and blood using a central laboratory and point-of-care
glucometer. We compared CSF/blood glucose ratios obtained at the bedside with a
glucometer versus those obtained by the central laboratory. We determined the
peformance characteristics of the CSF/blood glucose ratio provided by a glucometer
to detect bacteral infection in the CSF immediately after CSF sampling.

Results. We screened 201 CSF collection procedures during the study period and
included 172 samples for analysis. Acute bacterial meningitis was diagnosed in 17/172
9.9%) of CSF samples. The median turnaround time for a point-of-care glucometer
analysis was 5 [IQR 2-10] min versus 112 [IQR 86-154] min for the central laboratory
{p < 0.0001). The optimal cut-off of CSF/blood glucose ratio calculated from a bedside
glucometer was 0.46 with a sensibility of 94.1% [95% CI 71.3 - 99.9%], a specificity of
91% [95% CI 85.3 - 95%] and a positive likelihood ratio of 10.

Conclusion. We demonstrated that the CSF/blood glucose ratio measured by a
glucometer can serve as a clinical decision support tool for the early detection of
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Abstract.

Background. In case of acute bacterial meningitis, a decision regarding the need for intensive
care admission should be made within the first hour. The aim of this study was to assess the
ability of a point-of-care glucometer to determine abnormal cerebrospinal fluid (CSF) glucose
concentration at the bedside that contributes to bacterial meningitis diagnosis.

Methods. We performed a prospective study and simultaneously measured the glucose
concentrations in CSF and blood using a central laboratory and point-of-care glucometer. We
compared CSF/blood glucose ratios obtained at the bedside with a glucometer versus those
obtained by the central laboratory. We determined the performance characteristics of the
CSF/blood glucose ratio provided by a glucometer to detect bacterial infection in the CSF
immediately after CSF sampling.

Results, We screened 201 CSF collection procedures during the study period and included
172 samples for analysis. Acute bacterial meningitis was diagnosed in 17/172 (9.9%) of CSF
samples. The median turnaround time for a point-of-care glucometer analysis was 5 [IQR 2-
10] min versus 112 [IQR 86-154] min for the central laboratory (p < 0.0001). The optimal
cut-off of CSF/blood glucose ratio calculated from a bedside glucometer was 0.46 with a
sensibility of 94.1% [95% CI 71.3 — 99.9%], a specificity of 91% [95% CI 85.3 — 95%] and a
positive likelihood ratio of 10,

Conclusion. We demonstrated that the CSF/blood glucose ratio measured by a glucometer
can serve as a clinical decision support tool for the early detection of bacterial infection in

CSF and the triage immediately after lumbar puncture.

Key words: Bacterial meningitis, Point-of-Care Testing, Emergency Departments, Triage,

CSF/blood glucose ratio
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Introduction

Emergency physicians are well-aware of the life-threatening risks of acute bacterial
meningitis and that the early administration of antibiotics is life-saving. A door-to-antibiotic
time of more than 3 hours independently confers a higher incidence of death from meningitis
[1.2]. Despite advances in diagnostic techniques and antibiotic treatment, community-
acquired bacterial meningitis still results in a high rate of morbidity/mortality, killing or
injuring approximately one fifth of infected individuals [3].

Early clinical suspicion of bacterial meningitis is the keystone to the rapid
administration of antibiotics, increasing survival and reducing morbidity. However, the
majority of patients consulting for meningitis symptoms at the emergency department (ED)
have non-bacterial meningitis. Viral meningitis is particularly common, regardless of the age
of the patient, and shares clinical features with bacterial meningitis [4]. The analysis of
cerebrospinal fluid (CSF) is necessary to support or exclude a diagnosis of bacterial
meningitis, even if antibiotic therapy must start directly after lumbar puncture, without
waiting for the CSF analysis [5].

The time required to provide the results of CSF increases the length-of-stay (LoS) in
the ED [6]. In our institution, the median time to obtain results from the central laboratory is
80 to 112 minutes and is mainly due to the shipping process [7.8]. Importantly, the risk of
patient morbidity/mortality increases according to the time spent in the ED [9]. Transferring
promptly these high-risk septic patients to specific care units is a priority: bacterial meningitis
patients can deteriorate rapidly, despite falsely reassuring initial symptoms. Recent guidelines
on the management of acute meningitis recommend that a decision regarding the need for
intensive care admission should be made within the first hour [10]. Obviously, the decision of

level of hospital care is mainly determined by the patient's clinical status. However, clinical
P ¥ ¥ P
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decision support tools could be wvery useful in facilitating prompt and appropriate triage
decision-making. While it is difficult to shorten the turnaround time of the central laboratory,
simple point-of-care testing (POCT) could improve the early detection of bacterial meningitis
and shorten the ED LoS. A low CSF glucose concentration is a useful measure to detect acute
bacterial meningitis cases [11], and helps to discriminate bacterial meningitis from other
meningeal infectious or inflammatory processes [12]. The CSF glucose concentration is
currently measured in the central laboratory, However, glucometers are easily available in the
ED to determine blood glucose concentration. Detection of an abnormal glucose
concentration in the CSF by a glucometer would allow emergency physicians to identify
bacterial meningitis from the first drop of CSF after the lumbar puncture. The aim of our
study was to assess the ability of the point-of-care glucometer to determine abnormal CSF

glucose concentration at the bedside that contributes to bacterial meningitis diagnosis.

Methods

Study Design and Seiting

We performed a prospective, observational, multicenter study. We collected CSF
between October 2015 and June 2016 in an academic ED and in two academic intensive care
units (ICUs) in France. Ethical approval was obtained by an independent Research Ethics
Committee and all patients included were informed by a written document about the treatment

of the data.

CSF and Blood Glucose Measurement
CSF collection were obtained from patients over 16 vears of age for whom an analysis

of CSF was indicated by the physician in charge and blood sampling for glucose
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concentration measurement was performed within one hour. We excluded CSF of patients
receiving antibiotics up to 24 h prior to CSF sampling, those under guardianship, or pregnant
women. CSF collection was performed by lumbar puncture or sampling of a ventricular shunt.
Biochemical analyses (including CSF glucose concentration measurement) were performed
by the central laboratory (AU2700 chemistry analyzer; Beckman coulter Inc, Miami, USA)
using normal sample and data handling procedures. CSF was centrifuged at 3000 x g for 10
min prior to analysis.

CSF glucose measurements were also performed using a point-of-care glucometer (FreeStyle
Optium with FreeStyle Optium Blood Test Strips; Abbott, Doncaster, Australia). We applied
a drop of CSF to the top of the test strip immediately after collection. All other recommended
CSF investigations were performed: CSF white cell count (WCC), microbiological analyses,
and other specific analysis if clinically required. Venous blood samples were collected and
analyzed for glucose concentration by the central laboratory. Capillary blood glucose
monitoring was also performed with the same glucometer previously used for the CSF

analysis.

Interpretation of CSF Analysis

Normal CSF features include: WCC < 5 cells/pL. CSF protein < 0.4 g/L., CSF/plasma
glucose ratio > 0.66 [12]. Acute bacterial meningitis was considered when the following CSF
abnormalities were present: elevated CSF WCC (typically = 100 cell/ul.) with neutrophil
predominance in CSF (> 80%), elevated CSF protein concentration, and a very low
CSF/plasma glucose ratio (typically < 0.4) [10]. No CSF parameters provide an absolute
indication of cause, but a diagnosis of acute bacterial meningitis according to the CSF
analysis had to be made for this study. Thus, the adjudicated diagnosis of bacterial meningitis

was determined by two expert physicians (DG, LGG) after reviewing the entire medical chart
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(including the history of the clinical presentation, initial clinical symptoms, and CSF
microbial diagnosis). They were blinded for the glucose measurement performed at the

bedside.

Test Method and Statistical Analysis

We calculated the CSF/blood glucose ratio for each patient using two distinct
methods:

- Point-of-care measurement: CSF glucose concentration (glucometer)/capillary

glucose (glucometer), hereafier called the CSF/blood glucose POCT ratio

- Central laboratory measurement: CSF glucose concentration (central

laboratory )'venous blood glucose concentration (central laboratory), hereafter
called the CSF/blood glucose LAB ratio

We determined the reliability of POCT measurements using Lin's concordance
correlation coefficient (CCC). Lin’s CCC ranges from -1 to 1, with a score of 1 indicating
perfect agreement. Then, we calculated the biases and limits of agreement between paired
measurements (glucometer and central laboratory) using to the Bland and Altman methods
[13]. Results were presenied as bias, inferior limit of agreement (-1.96 SD); and superior limit
of agreement (+1.96 SD),

We next determined the performance characteristics of the CSF/blood POCT and LAB
glucose ratios for the adjudicated diagnosis of acute bacterial meningitis. Receiver operating
characteristic (ROC) analysis was performed using the CSF/blood POCT and LAB glucose
ratios as a predictor of the final diagnosis. Cut-off wvalues for optimal sensitivity and
specificity for each glucose ratio were chosen. By use of these values, the resulting

sensitivity, specificity, and positive/negative likelihood ratios were obtained for both the
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POCT and LLAB glucose ratio. We also described the results at a cut-off defined to provide the
highest specificity and a cut-off to provide the highest sensitivity.

Quantitative data are reported as the median values and interquartile range (IQR).
Comparisons of quantitative values were analyzed using the paired t-test (for time interval
comparison and Gaussian distribution). Statistical analyses were performed using GraphPad

Prism® v6.0 and p value < 0.05 was considered to be significant.

Results

We screened 201 CSF collection procedures during the study period and included 172
samples for analysis. The excluded procedures are presented in Figure [. We analyzed 43
CSF samples in ED and 129 in ICU.

The WCC was abnormal for 32% of the CSF samples. The CSF characteristics are
shown in Table I. The median turnaround time for glucose concentration analysis with the
point-of-care glucometer was substantially shorter than for the central laboratory: 5 [IQR 2-
10] min versus 112 [IQR 86-154] min (p < 0.0001), respectively. The correlation between the
CSF/blood glucose POCT and LAB ratios was r = 0.84 [95% CI = 0.79-0.88] (Figure 2).
Bland-Altman difference plots were generated for the CSF/blood glucose POCT ratio against
the “gold standard” (CSF/blood glucose LAB ratio) (Figure 3). The bias and limits of
agreement were 0.01 [-0.29; 0.32]. The dispersion of the values was non uniform in the
Bland-Altman graphic representation: there was clearly high variability for values above 0.4,
but the bias and limits of agreement for the ratio values below 0.4 were 0.01 [-0.10; 0.12].

Next, we assessed the performance characteristics of the CSF/blood glucose ratio by
itself to diagnose acute bacterial meningitis. First, we tested the CSF/blood LAB glucose ratio

and observed a cut off value of 0.44 for the identification of bacterial meningitis based on the

40



adjudicated diagnosis. We next tested the CSF/blood POCT glucose ratio and observed a cut
off value of 0.46. The areas under the curve (AUCs) were 0.96 [0.89 — 1.02] and 0.95 [95%
CI0.88 — 1.02], respectively (Figure 4). The sensitivity, specificity, positive and negative

likelihood ratios (LR+ and LR-) were shown in the Table 2.

Discussion

Increased LoS contributes to overcrowding of the ED, which is rapidly becoming a
major challenge for emergency physicians. Furthermore, physicians have to promptly detect
patients suspected of having acute bacterial meningitis, due to the possibility of their rapid
deterioration and the need to rapidly decide whether they require admission to the ICU [14].
Here, we demonstrated that the CSF/blood glucose ratio could be measured by a glucometer
at the bedside within five minutes of lumbar puncture and is highly predictive of bacterial
meningitis. Indeed, the point of care glucometer could be a useful tool for the early triage of
emergency patients with symptoms consistent with meningitis.

A low CSF glucose concentration is a helpful and well-known CSF feature that orients
the diagnosis towards bacterial meningitis. However, the glucose concentration also varies
depending on the plasma glucose concentration and thus the CSF/blood glucose ratio must be
used [10,15-17]. Optimal cut-off values and global test performance are consistent with our
observations: a sensitivity and specificity of 92.9 and 92.9%, respectively, have been reported
for a cut-off value near 0.4 for the CSF/blood glucose ratio [11]. We confirmed this
observation and demonstrated that this information could be obtained at the bedside
immediately after lumbar puncture. When the CSF/blood glucose POCT and LAB ratio
values were plotted using the Bland-Aliman method (Figure 3), the low values of the glucose
ratio (below 0.4) were accurate, whereas the high values were more approximate. It has been
previously demonstrated that values generated using a glucometer less closely reflect central

laboratory glucose results for high glucose values [18]. We needed to measure glucose as
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reliability and accurately as possible for low values to identify patients with abnormal CSF,
but do not attribute significant importance to glucose ratio values far above 0.66 [10]. Indeed,
the accuracy of the glucometer for low glucose ratio values was sufficient to diagnose
bacterial meningitis as further demonstrated by the ROC curve. In contrast, the low accuracy
of the higher values was not a limiting factor from a pragmatically clinical point of view, but
physicians need to be aware of this limitation.

The issue of cost is often raised when the utility of point-of-care biomarkers in the ED
decision-making pathway is debated. Physicians must choose between speed and accuracy,
due to cost-effectiveness considerations. Exceptionally, the POCT we tested is almost without
cost (a total cost of 0.75 $ per blood glucose analysis with a glucometer in critically ill
patients) [ 19] and does not require any additional investment as it is already commonly found
in EDs. The CSF/blood glucose POCT ratio should be considered as supplementary
information, but not a substitute for regular laboratory analyses. Physicians can have both
speed (early identification of patients with bacterial meningitis in five minutes) and accuracy
(final glucose ratio provided by the central laboratory nearly two hours later).

This study has several limitations. First, it must be emphasized that central
laboratory tests impose a handling process between blood sampling and laboratory reception.
The handling process for the central laboratory represents the major part of the total
turnaround time, as previously demonstrated [8]. Our study protocol led us to analyze two
combined factors: point-of-care device performance and reduced turnaround time. We could
not dissociate one aspect from the other. It would have been more accurate to compare the
glucometer directly with the chemistry analyzer without the shipping process as a potential
confounding factor. This raises the issue of what is really the “gold standard™: the immediate
bedside analysis with a non-validated device or the result from the recommended analyzer but

after a lengthy handling process? Second, samples were collected from the lumbar puncture or
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ventricular shunt, more prone to acute bacterial meningitis with different pathogens. The cut-
off value of the CSF/blood glucose ratio was the same for all sources of bacterial meningitis
(community- or hospital-acquired). as previously demonstrated [20], and all patients were not
using antibiotics. Thus, the CSF collection procedure is unlikely to be a confounding factor in
this proof-of-concept study. Finally, we designed this proof-of-concept study to assess the
potential of the point-of-care glucometer to allow early detection of acute bacterial meningitis
in adults, but not to affect the medical decision process for antibiotic delivery. Antibiotics
must be initiated according to guidelines [10,17]. Point-of-care CSF/blood glucose

assessment can only serve as an immediate and powerful backup in case of omission.

Conclusion

In conclusion, glucometer accurately detects abnormal CSF/blood glucose ratio at the
bedside. This costless point-of-care method has the potential to expedite medical decision
making for the triage of adult patients with suspected meningitis in the ED. immediately after

the lumbar puncture.
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Figures:

Figure 1. Flowchart for cerebrospinal fluid (CSF) samples selection.

Figure 2. Correlation curve of CSF/blood glucose ratio obtained by glucometer and

central laboratory.

Figure 3. Comparison between the CSF/blood glucose ratio obtained by the laboratory
and by a glucometer. Bland-Altman plots for the comparison between the CSF/blood
glucose ratio obtained by the central laboratory and that obtained by glucometer at the
bedside. The solid red line indicates the mean difference (bias) between the values obtained
using the glucometer — the values obtained by the laboratory. The broken blue lines indicate

the 95% limits of agreement.

Figure 4. ROC curves of CSF/blood glucose ratios obtained using a glucometer and by
the laboratory. Receiver Operating Characteristic (ROC) curves of CSF/blood glucose ratios
obtained using a glucometer (red) and those obtained by the central laboratory (blue) for the

diagnosis of bacterial meningitis.
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Tables:

Table 1. Initial CSF analysis according to clinical presentations.

Table 2. Diagnostic performances of the CSF/blood glucose ratio provide by central

laboratory and point-of-care glucometer.
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Table 1

Table 1. Initial CSF analysis according to clinical presentations.

CSF features Bacterial meningitis  Non bacterial meningitis Others

n=17 n=38 n=1i17

White cell count (cells/gd.) 343 [3-3450] 54[10-192] 1[0-2]
Protein (g/L) 2.9[1.2-4.1] 1.0 [0.7-1.2] 0.5 [0.3-0.7]
Lactate (mmol/L) 10.3 [6.6-11.5] 3.1[2.6-3.7] 23 [1.7-32]
Glucose (mmol/1) 1.8[1.0-3.1] 4.3[3.6-4.7] 4.6 [3.8-5.7]

Walues are presented as median [IQR].
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Conclusion et perspective
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La question de l'utilité de la biologie délocalisée est souvent posée. Le bénéfice clinique doit étre
pertinent. Alors que certains appareils peuvent apporter ce bénéfice, par exemple les appareils de
gazométrie, les hémoglobinomeétres ou encore ceux permettant de doser des biomarqueurs
cardiaques, d’autres comme les thromboélastographes doivent encore prouver leur intérét
clinique. En effet, plusieurs paramétres doivent étre analysés : la fiabilité, le colt, la formation du
personnel, le contréle du matériel par I'équipe de laboratoire central ainsi que le bénéfice
potentiel pour le patient et/ou pour la structure hospitaliere.

Les glucometres, simples d’utilisation, sont disponibles dans tous les services hospitaliers, le colt
de I'analyse est non significatif (0,75 euro par analyse), ils ne demandent que trés peu d’entretien
et ne nécessitent aucun contréle par le laboratoire central. Leur fiabilité en soins intensifs a été
mise en défaut depuis plusieurs années. En effet, alors que la précision des analyseurs de
laboratoire est de 3%, celle des glucomeétres est de 20% pour la glycémie supérieure a 75 mg/dL.
Plusieurs raisons ont été évoquées pour expliquer ce manque de précision, la principale est que
les glucometres mesurent la glycémie a partir du sang total alors que la glycémie mesurée au
laboratoire central se fait a partir du plasma. Par conséquent, un facteur de correction devrait étre
appliqué pour améliorer la précision. Dans le premier article, nous avons effectivement confirmé
la limite de précision des glucométres qui ne permettait pas de substituer la glycémie veineuse par
la glycémie capillaire. Il est par contre important de noter que dans le deuxieme article, le
contexte est différent. La glycorachie et la glycémie sont mesurées simultanément par la méme
technique (le glucométre) et sur des liquides biologiques non centrifugés. Ainsi, s’il existe une
déviation a la mesure, elle est mathématiquement éliminée dans le calcul du rapport. Ce qui n’est
pas le cas dans le premier article ou la glycorachie et la glycémie sont mesurées par 2 techniques
différentes.

Dans notre travail, le diagnostic de la méningite bactérienne était porté par 2 experts
indépendants (1 réanimateur et 1 spécialiste en maladies infectieuses) apres la revue de tout le
dossier médical du patient. Ce choix délibéré nous a paru plus pertinent et proche de la réalité
clinique. En effet, le diagnostic de la méningite bactérienne peut étre complexe lorsque les
examens bactériologiques sont négatifs. Cette situation peut étre encore plus difficile dans un
contexte nosocomial ou la coloration Gram ou la culture du LCS peuvent étre positifs par des
souillures sans rapport avec une infection invasive.

Un autre point critiquable de notre étude est la non spécificité de I’hypoglycorachie. On peut
remarquer, cependant, qu’elle n’est jamais anodine, et méme si elle n’est pas pathognomonique
de la méningite bactérienne, toutes les autres maladies qui peuvent en étre responsables sont
toutes aussi graves (méningite tuberculeuse, fungique ou carcinomateuse, hémorragie méningée
spontanée) et justifient pleinement le rapprochement des malades vers un plateau technique
comprenant les soins intensifs.

Au vue des résultats de notre travail, nous pensons que le glucométre n’a bien slr pas vocation a
remplacer la mesure de la glycorachie et de la glycémie par le laboratoire central pour établir le
rapport glycorachie/glycémie (le risque de faux négatif par le glucométre, méme s’il est faible,
existe). Cependant, le glucométre permet avec un surco(t quasi inexistant de détecter
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immédiatement au lit du malade une hypoglycorachie fortement évocatrice d’'une méningite

bactérienne, qui pourra étre secondairement confirmée par le laboratoire central.

Ainsi, on pourrait envisager la création d’une filiere de soins plus claire et plus rapide entre les
services d’urgence et les soins intensifs pour les malades suspects d’avoir une méningite
bactérienne avec pour objectif la décision de transfert dans I’heure suivant I'admission aux

urgences (voir Figure 5)

Suspicion d’'une méningite aigué bactérienne communautaire

Défaillance aigué d'organe(s) nécessitant une prise en charge
sans délai en soins intensifs

Transfert en Soins

oui

Ponction lombaire

(en I'absence de contre-indication)

l

intensifs

oui

Rapport glycorachie/glycémie< 0,46
Avec Glucomeétre au lit du malade

non \L

Surveillance
Analyse du LCS par le laboratoire central

|

LCS en faveur d’'une méningite bactérienne
et/ouqSOFA 22

non \L

Diagnostic alternatif
* Hospitalisation

Figure 5 : Proposition d’un algorithme de prise en charge de patients avec suspicion d’une méningite aigue

bactérienne communautaire aux urgences. GCS : Glasgow Coma Scale, LCS : Liquide Cérébro-Spinal, gSOFA :

quick Sepsis-related Organ Failure Assessment (adapté de (McGill et al. 2016; Flores-Cordero et al. 2003).
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Abréviations
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ED : Emergency Department

GCS : Glasgow Coma Scale

IQR : Interquartile Range

LCS : Liquide Cérébro-Spinal

LOA : Limits of Agreement

LoS : Length-of-Stay

POCT : Point-of-Care Testing

gSOFA : quick Sepsis-related Organ Failure Assessment
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2 Feuille de recueil :

)
e
QEANIMA TION
TOURS
Mesures délocalisées de glucose et lactate dans le liquide cérébrospinal, au lit du patient.

Protocole GLAM (Glycorachie et Lactatorachie Au lit du Malade)

CAHIER DE RECUEIL

Chaque patient doit avoir :
- un prélevement de LCR (PL ou DVE)
. Mesure de la glycorachie avec le lecteur de glycémie capillaire (1 goutte de LCR suffit)
. Prélever un tube supplémentaire(10 gouttes) pour la lactatorachie avec 'appareil a GDS
. Envoyer d’autres prélévements au labo (bactériologie, cytologie, biochimie) en urgence
- une glycémie capillaire

- un GIC 30 min avant OU au maximum 30 min aprés le prélévement du LCR, a envoyer en urgence

A REMPLIR LORS DU PRELEVEMENT DE LCR (par Vinfirmier/ére)

Etiquette: Date S ___

patient

Si PL, conditions de réalisation:
Opérateur : senior interne

Position : assise ou décubitus latéral

Nombre de tentative : _

Ponction lombaire [ ] Dérivation ventriculaire externe [ ]

Heure de préléevement de LCR : ~_h:_ min

Valeur de la glycorachie par HGT : ——t (g/L mmol/l) entourer 'unité

Valeur de lactatorachie par appareil de gaz dusang: _ _,__mmol/l (joindre la ticket de GDS)
Heure de la glycémie capillaire : __h:__min

Valeur de la glycémie capillaire : (g/L mmol/l) entourer I'unité

- ——

Heure de la prise de sang : h:_ _min

Commentaires éventuels :

A remettre dans |le bureau des internes (bannette orange). Merci !
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N ° du dossier _ _

A RECUPERER SECONDAIREMENT PAR ROMAIN ASMOLOV

Glycémie veineuse:

Heure d’analyse : h:  min

Valeur glycémie: —_,__ mmol/l
LCR
Biochimie :
Heure de réception: __h:__min
Heure de résultat : __h:__min
Valeur glycorachie : __,__ mmol/l
Valeur lactatorachie : __,__mmol/l
Valeur protéinorachie : g
Cytologie:
GR
s  _____
PNN %
Ly %
Bactériologie :
ED:
Culture :

Diagnostic retenu :

Commentaires:




Vu, le Directeur de Thése

Vu, le Doyen
De la Faculté de Médecine de Tours

Tours, le
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FRANCOIS - RABELAIS TOURSE —
TOURS

ASMOLOV Romain
71 pages — 2 tableaux — 5 figures
Résumé :

La méningite aigué bactérienne nécessite un diagnostic et un traitement rapides. Le rapport
glycorachie/glycémie bas est un élément important pour son diagnostic. Le glucométre est un appareil de
biologie délocalisée permettant une analyse rapide de la glycémie ; nous ne connaissons pas sa capacité a
mesurer une concentration de glucose dans le liquide cérébro-spinal (LCS). Le but de notre travail était de
calculer le rapport glycorachie/glycémie au lit du malade grace a un glucomeétre, et de détecter ainsi les
patients ayant une méningite aigué bactérienne immédiatement aprés le prélévement de LCS.

Etude prospective, observationnelle dans 3 services du CHRU de Tours. Etaient inclus les adultes suspects
d’avoir une méningite. Le diagnostic final de méningite aigu€ bactérienne était porté par 2 experts
indépendants. Les prélevements de LCS, sang veineux et capillaire étaient réalisés simultanément. La
glycorachie a été analysée par un glucometre au lit du malade et par le laboratoire central. Nous avons
comparé les rapports glycorachie/glycémie calculés intégralement grace au glucometre avec les rapports
glycorachie/glycémie de références calculés par le laboratoire central. Nous avons calculé la performance
diagnostique du rapport glycorachie/glycémie fournit par le glucometre pour détecter une méningite aigué
bactérienne.

Nous avons analysé 172 prélevements de LCS. Une méningite aigué bactérienne a été diagnostiquée dans
17/172 (9,9%) des cas. Le délai d’obtention du résultat était de 5 [2 ; 10] min avec le glucometre alors qu’il
était de 112 [86; 154] min avec le laboratoire central. Le seuil optimal du rapport glycorachie/glycémie
obtenu avec un glucométre au lit du malade pour détecter une méningite aigué bactérienne était de 0,46 :
sensibilité 94% [IC 95% 71-99%], spécificité 91% [IC 95% 85-95%], rapport de vraisemblance positif de 10.

L’analyse de la concentration de glucose dans le sang et dans le LCS grace a un glucometre permettait
d’identifier des hypoglycorachies immédiatement apres le prélévement de LCS. La détection au lit du malade
du rapport glycorachie/glycémie bas par un glucomeétre pourrait étre un outil précieux pour une orientation
rapide des malades suspects de méningite aigué bactérienne des services d’urgence vers les soins intensifs.

Mots clés : Méningite bactérienne, biologie délocalisée, services d’urgence, triage, rapport
glycorachie/glycémie

Jury :

Président du Jury : Professeur Marc LAFFON

Directeur de these :  Docteur Antoine GUILLON

Membres du Jury : Professeur Pierre-Francois DEQUIN
Professeur Said LARAIBI

Date de soutenance : le 9 Juin 2017
71



