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Recommandations Meningites bactéeriennes

SPILF 2008 (19 nov 2008)

Contexte en 2008
- Incidence méningites stable
- Mortalite elevee: 20%

- Deéterminants de la mortalité: retard ABie

- Recours trop frequents TDM cérebral; utilisation TDM
associée au retard therapeutique

- Sensibilitée diminuée du pneumocoque aux B-lactamines
- Corticotherapie ....




S. pneumoniae de sensibilité diminuée a la pénicilline

(PSDP)

Plan antibiotiques?

58 986 souches étudiées PCV7?
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D’aprés les données du CNRP. (1984-1997 : P. Geslin; 2001 2014 : CNRP-ORP, E. Varon, L. Gutmann).

1Plan national pour préserver l'efficacité des antibiotiques, nov. 2001 http /Iwww.sante.gouv.fr/htm/actu/34_01.htm; 2Introduction du vaccin anti-pneumococcique conjugué
heptavalent (PCV7) ;

3Remplacement du PCV7 par le vaccin conjugué 13-valent (PCV13). !
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Varon et al., CNRP — Rapport d’activité 2015
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Recommandations Méningites bactériennes

SPILF 2008 (19 nov 2008)

 Urgences thérapeutigues: antibiotherapie idéalement

dans I’heure apres l'arrivee aux urgences -
2008
¢ Imagerle cérébrale avant PL: limitée aux

Signes de localisation neurologique
—  Troubles de la vigilance (Glasgow < 11)

—  Crises convulsives récentes ou en cours, focales ou généralisées aprés 5 ans, seulement si hémicorporelles
avant 5 ans

—  Signes d'engagement
« Choix de I'antibiothérapie
— Abandon de la vancomycine
— Tres fortes doses de céphalosporines de 3¢Me génération
» Corticothérapie large: Avant ou pendant 1¢'¢ dose AB

« Pas de contrble de la PL systematique

E 17 NI Lile, du 7 au 9 juin 2016 Pr F Raffi Président jury conf consensus 2008




Contexte 2016: faut-1l actualiser ?

Recommandations SPILF 2008

— Mise en application ? 2016

— Impact sur le pronostic ?

Evolution incidences par microorganismes ?
Evolution profils de sensibilitée ?

Donnees nouvelles dans la littérature ?
Publication Recommandations ESCMID 2016




Etudes des pratiques AntiBiotherapie - COMBAT

Antibiotherapie initiale (N=403 ) | SCEciecnn: Cocci Gram -

Examen direct positif : 73% N=204 N=63
N (%) N (%)

Traitement par au moins une C3G 200 (98%) 63 (100%)

Traitement par monothérapie C3G 135 (66%) 53 (84%)

Association de vancomycine 14 (7%) 4 (6%)
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Etudes des pratiques AntiBiotherapie - COMBAT

Antibiothérapie initiale (N=403) Cocci Gram + Cocci Gram -

Examen direct positif : 73% N=204 N=63
N (%) N (%)

Traitement par au moins une C3G 200 (98%) 63 (100%)

' Traitement par monothérapie C3G 135 (66%) 53 (84%)

Association de vancomycine 14 (7%) 4 (6%)

Doses recommandées CG+ : cefotaxime 300mg/kg ; ceftriaxone 100mg/kg
CG- : cefotaxime 200mg/kg ; ceftriaxone 75mg/kg

Doses
recommandées
+/-10%

CG+ (N=204) 86 (50%) 58 (34%) 27 (16%)
CG- (N=63) 16 (27%) 14 (23%) 30 (50%)
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ED neg-Traitement empirigue: couverture Listeria

Examen direct négatif
N=109 (27%)

FDR Listeria PAS de FDR Listeria
N=75 (69%) N=33 (31%)
———————
C3G ET amox PAS d’amoxicilline
+/- genta N=52 (70%)
N=23 (30%)

Méningites Méningites Méningites
Listeria n=7 Listeria n=4 Listeria n=2

E 175 INI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 ! /
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Corticothérapie

e Introduite chez 74%,
— Pré ou concomitante a I'antibiothérapie  chez 47%
— Post Abie chez 27%

E 1765 INI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 11




Incidences Méningites France (/100 000)
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Profils de sensibilité des microorganismes

Pneumocoque
Meningocoque

Listeria

Haemophilus influenzae

13




S. pneumoniae de sensibilité diminuée a la pénicilline

(PSDP)

Plan antibiotiques?
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D’aprés les données du CNRP. (1984-1997 : P. Geslin; 2001-2014 : CNRP-ORP, E. Varon, L. Gutmann). ;

1Plan national pour préserver I'efficacité des antibiotiques, nov. 2001 http:/iwww.sante.gouv.fr/htm/actu/34_01.htm; 2Introduction du vacgin anti-pneumococcigue conjugué
heptavalent (PCV7) ;

3Remplacement du PCV7 par le vaccin conjugué 13-valent (PCV13).

Varon et al., CNRP — Rapport d’activité 2015
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S. pneumoniae de sensibilité diminuée a la pénicilline

(PSDP)

60%

Pénicilline (CMI > 0,064 mg
49%

50% Amoxicilline (CMI > 0,5 mg/
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Varon et al., CNRP — Rapport d’activité 2015
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S. pneumoniae de sensibilite diminuée a la penicilline

(PSDP) 2014

« Tous ages confondus,
— 1,5% des souches : sensibilité diminuée au céfotaxime (CMI > 0,5 mg/L)
— Aucune n'est résistante (CMI > 2 mg/L).
— La CMI de céfotaxime la plus élevée mesurée en 2014 est égale a 1 mg/L
e quatre souches isolées de méningites,

« trois adultes (sérotypes 19A, 19F et 35B) et un enfant de 34 mois (sérotype
19A).

Varon et al., CNRP — Rapport d’activité 2015
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S. pneumoniae de sensibilité diminuée a la pénicilline

(PSDP)
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(CMI> 0,5 mg/L) isolés de menlngltes selon le groupe d'age, France,
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Sensibilite Méningocoque

Meningocoque (2015)

322 souches étudiées par le CNR.
100% sensibles

{ aux C3G, rifampicine et ciprofloxacine. ]

30% sensibilite réduite a la pénicilline G et a I'amoxicilline.

CNR Méningocoque, M Taha, Communication personnelle




Sensibilité Listeria

Pas d’emergence de résistance aux antibiotigues majeurs
(beta-lactamines, gentamicine, cotrimoxazole).

Pas d’emergence de résistance aux beta-lactamines
(pénicilline G, aminopénicillines, uréidopénicillines, carbapénemes).

* |solement anecdotique d'isolats résistants, a la tétracycline, la
ciprofloxacine, la streptomycine, la kanamycine, le chloramphenicol,
'erythromycine, le triméthoprime ou la rifampicine.

16% des isolats sont résistants contact a la clindamycine.

E 7 N Lille, du 72 9 i 2015 CNR Listeria, M. Lecuit, Communication personnelle 19




Sensibilite Haemophilus

Haemophilus (2015 - 2016)

« Sensibilité des souches de méningites (adulte et enfant, n = 250) aux C3G :
— | entre 2010 et 2015: 100 % de sensibilité aux C3G

— en 2016, UNE meningite de I'adulte (65 ans) due a une souche céfotaxime

« R» (CMI=0,5mg/l) et ceftriaxone « S » (CMI = 0,125 mg/l),

« Les souches résistantes au céfotaxime (CMI = 0,5 ou 1 mg/l) ne sont plus
exceptionnelles dans les infections respiratoires de I'adulte.

E 7 N Lille, du 72 9 i 2015 CNR Haemophilus, O. Gaillot, Communication personnelle 20




Données nouvelles littérature

Meta analyse Cochrane 2015 corticoides
— Beénéfice pneumocoque
— Tendance meningocoque

Etudes observationnelles de cohortes
RCT hypothermie: surmortalité

E 1765 INI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 21




Recommandations ESCMID 2016

ORIGINAL ARTICLE

ESCMID guideline: diagnosis and treatment of acute bacterial meningitis

D. van de Beek', C. Cabellos?, O. Dzupova3, S. Esposito4, M. Klein®, A. T. Kloek', S. Leib®, B. Mourvillier’, C. Ostergaards,

P. Paglianoq, H. W. Pﬁsters, R. C. Read'o, O. Resat SipahiI "'and M. C. Br'ouwer', for the ESCMID Study Group for Infections of the
Brain (ESGIB)

Original Submission: |0 December 2015; Accepted: || January 2016  Clin Microbiol Infect 2016

TABLE 4.1. Empiric antibiotic in-hospital treatment for community-acquired bacterial meningitis [3]

Standard treatment

Reduced Streptococcus pneumoniae S. pneumoniae
Patient group antimicrobial sensitivity to penicillin susceptible to penicillin Intravenous dose”
Neonates <I month old Amoxicillin/ampicillin/penicillin plus Age <| week: cefotaxime 50 mg/kg g8h; ampicillin/amoxicillin
cefotaxime, or amoxicillin/ampicillin 50 mg/kg g8h; gentamicin 2.5 mg/kg ql2h
plus an aminoglycoside Age |—4 weeks: ampicillin 50 mg/kg qéh; cefotaxime
50mg/kg q6—8h; gentamicin 2.5 mg/kg q8h; tobramycin
2.5 mg/kg q8h; amikacin 10 mg/kg q8h
Age | month to |8 years Cefotaxime or ceftriaxone plus Cefotaxime or ceftriaxone Vancomycin 10-15 mg/kg géh to achieve serum trough
vancomycin or rifampicin concentrations of 15-20 pg/mL; rifampicin 10 mg/kg q12h
up to 600 mg/day; cefotaxime 75 mg/kg q6—8h; ceftriaxone
50 mglke al2h (maximum 2 o al2h)
Age >18 and <50 years Cefotaxime or ceftriaxone plus Cefotaxime or ceftriaxone Ceftriaxone 2 g ql2h or 4 g q24h; cefotaxime 2 g q4-6 h;
vancomycin or rifampicin vancomycin 10—-20 mg/kg q8— [2h to achieve serum trough
cong - :
Age >50 years, or Cefotaxime or ceftriaxone plus Cefotaxime or ceftriaxone Ceftriaxone 2 g ql2h or 4 g q24h; cefotaxime 2 g q4—6h;
Age >18 and <50 years vancomycin or rifampicin plus plus amoxidillin/ampicillin/ vancomycin 10-20 mg/kg q8—|2h to achieve serum
plus risk factors for amoxicillinfampicillin/penicillin G penicillin G trough concentrations of 15-20 pg/mL; rifampicin
Listeria monocytogenes® 300 mg ql2h, amoxicillin or ampicillin 2 g q4h

“Diabetes mellitus, use of immunosuppressive drugs, cancer and other conditions associated with causing immunocompromise.

g 1765 INI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 22




Antibiothérapie empiriqgue -ESCMID 2016

Antibiotic treatment
Empiric antibiotic treatment. Antibiotic treatment

TABLE 4.2. Specific antibiotic in-hospital treatment for community-acquired bacterial meningitis®

Microorganism Standard treatment Alternatives Duration

Streptococcus pneumoniae

Penicillin susceptible (MIC <0.1 pg/mL) Penicillin or amoxicillin/ampicillin Ceftriaxone, cefotaxime, chloramphenicol 10— 14 days
Penicillin resistant (MIC >0.1 pg/mL), Ceftriaxone or cefotaxime Cefepime, meropenem, moxifloxacin® 10— 14 days
third-generation cephalosporin susceptible

MIC <2 pg/mL)

ephalosporin resistant (MIC =2 Pg/mL) Vancomycin plus rifampicin, or Vancomycin plus moxifloxacin,” linezolid 10—14 days

vancomycin plus ceftriaxone or

cefotaxime, or rifampicin plus

ceftriaxone or cefotaxime®

Listeria monocytogenes Amoxicillin or ampicillin, penicillin G trimethoprim-sulfamethoxazole, At least 21 days
moxifloxacin,” meropenem, linezolid

g 1765 INI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 23




Corticothérapie - ESCMID 2016

Adjunctive dexamethasone treatment

Grade A Empiric treatment with dexamethasone is strongly recommended for
all adults (10 mg gid for 4 days) and children (0.15 mg/kg qid for
4 days) with acute bacterial meningitis in the setting of high-income
countries.

Grade A Treatment with dexamethasone is strongly recommended to be
initiated with the first dose of antibiotic treatment.

Grade C If intravenous antibiotic treatment has already been started,
dexamethasone can still be administered up to 4 hours after sart
of the first dose of intravenous antibiotics.

Grade B Itis recommended to stop dexamethasone if the patient is discovered
not to have bacterial meningitis or if the bacterium causing the
meningitis is a species other than H. influenzae or 5 pneumoniae,
although some experts advise that adjunctive treatment should be
continued irrespective of the causative bacterium.

g 1765 INI, Lille, du 7 au 9 juin 2016 24
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Faut-1l actualiser les recommandations francaises
de prise en charge des méningites bactériennes ?

Oul

Car processus de recommandation / évaluation indispensable

Pour
e Confirmer certaines recommandations...insuf suivies

e Faire évoluer
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Actualisation conférence consensus

Comite d’organisation:
Xavier Duval, Thomas Debroucker, Bruno Fantin, Emmanuel
Grimpel, Bruno Hoen, Emmanuelle Varon, Michel Wolff.

Experts bibliographiques:
Alexandre Charmillou, Pierre Fillatre, Anne Maurin

Sociétes partenaires:
SRLF, SFMU, SFORL, SFP, SFN, CMIT, APNET, SFM, SNFMI
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