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S. pneumoniae de sensibilité diminuée a la penicilline

(PSDP)
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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://www.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).

Varon et al., CNRP — Rapport d’activité
19¢s JNI, Nantes, du 13 au 15 juin 2018
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S. pneumoniae de sensibilité diminuée a la pénicilline

(PSDP)
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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://www.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).

Varon et al., CNRP — Rapport d’activité
19¢s JNI, Nantes, du 13 au 15 juin 2018




Pneumocoques de sensibilité diminuée (%) isolés de méningites en France, 2001-

Enfants (0-15 ans)
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Pneumocoques de sensibilité diminuée (%) isolés de méningites en France, 2001-

Adultes (> 15 ans)
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Points forts de la conférence de consensus SPILF

* Clinique atypique: PL au moindre doute

* Prise en charge thérapeutique dans I’heure: injection d’AB
le plus vite possible

— Liquide trouble =» DXM + Antibiotiques

* Trop d’imageries pratiquées avant la PL: Limitation des
indications a I'imagerie cérébrale avant la PL

— Siimagerie avant PL =» DXM + Antibiotique PUIS TDM
* Précision du recours a la DXM avant ABie
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19¢s JNI, Nantes, du 13 au 15 juin 2018
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Evolutions epidemiologiques




Incidence estimée, non corrigée de la sous notification, des méningites
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Taux d’incidence (Tl)a des méningites bactériennes pour

100 000 habitants 2 15 ans selon I’age et le micro-

organisme, EPIBAC, InVS, France métropolitaine 2013-2014.
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Streptococcus pneumoniae



Evolution du taux d'incidence des ‘méningites a

N\

pneumocoque de sensibilité diminuee aux béta-lactamines

(penicilline, amoxicillline, céfotaxime), France 2001-2014.
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Serotypes pneumocoques responsables
d’infections|invasives| enfants et adultes

(Pneumonie >> méningites)
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Figure 4 - Evolution de I'incidence des infections invasives & pneumocoque de sérotype vaccinal PCV7 (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F et 23F),

6+PCV13 (1, 3, 5, 6A, 7F et 19A,) ou non vaccinal (non PCV13) selon le groupe d’dges.
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Figure 4 - Evolution de I'incidence des infections invasives & pneumocoque de sérotype vaccinal PCV7 (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F et 23F),
6+PCV13 (1, 3, 5, 6A, 7F et 19A,) ou non vaccinal (non PCV13) selon le groupe d’dges.
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(PSDP, CMI 2 0,064 mg/L) en France : tous ages et

ﬂq:« S. pneumoniae de sensibilité diminuee a la pénicilline G
\
prelevements confondus
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Figure 1 - S. pneumoniae de sensibilité diminuée a la pénicilline (PSDP) en France d’apreés les données du CNRP. (1984-1997 : P. Geslin ;
2001-2015 : CNRP-ORP, E. Varon, L. Gutmann). 'Plan national pour preserver l'efficacité des antibiotiques, nov. 2001
http://www.sante.gouv.fr/htm/actu/34_01.htm ; *Introduction du vaccin anti-pneumococcique conjugué heptavalent (PCV7) ;
*Remplacement du PCV7 par le vaccin conjugué 13-valent (PCV13).




Evolution du taux d'incidence des méningites a pneumocoque d

aux béta-lactamines (pénicilline, amoxicillline, céfotaxime), france 2001-2014
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Sensibilité aux antibiotiques de S pneumoniae isolés de méningites en 2014

Valeurs critiques™

S R

Antibiotique

Pénicilline G <0,06 mg/L > 2 mg/L

Pénicilline cf <0,06 mg/L >0,06 mg/L
(méningites)

Amoxicilline <0,5 mg/L >2 mg/L

Amoxicilline <0,5 mg/L > 0,5 mg/L
(méningites)

Céfotaxime <0,5 mg/L > 2 mg/L
Vancomycine <2 mg/L >2 mg/L

Rifampicine <0,06 mg/L  >0,5mg/L

E. Varon CNR Pneumocoque



Sensibilité aux antibiotiques de S pneumoniae isolés de méningites en 2014

Antibiotique %R | CMls, |CMigg
S R
0,4 0,5

Pénicilline G <0,06 mg/L >2 mg/L 271 79,0 20,6 , 0,016

Pénicilline cf <0,06 mg/L >0,06 mg/L 271 79,0 - 21,0
(méningites)

Amoxicilline <0,5 mg/L >2 mg/L 271 95,2 4,1 0,7 0,016 0,5

Amoxicilline <0,5 mg/L > 0,5 mg/L 271 952 - 4.8
(méningites)

Céfotaxime <0,5 mg/L >2 mg/L 271 98,5 @ 0,016 0,25

Vancomycine <2 mg/L >2 mg/L 271

Rifampicine < 0,06 mg/L > 0,5 mg/L 271

E. Varon CNR Pneumocoque



Sensibilité aux antibiotiques de S pneumoniae isolés de méningites en 2014

Antibiotique %R | CMls, |CMigg
S R
0,4 0,5

Pénicilline G <0,06 mg/L >2 mg/L 271 79,0 20,6 , 0,016

Pénicilline cf <0,06 mg/L >0,06 mg/L 271 79,0 - 21,0
(méningites)

Amoxicilline <0,5 mg/L >2 mg/L 271 95,2 4,1 0,7 0,016 0,5

Amoxicilline <0,5 mg/L > 0,5 mg/L 271 952 - 4.8
(méningites)

Céfotaxime <0,5 mg/L >2 mg/L 271 98,5 @ 0,016 0,25

Vancomycine <2 mg/L >2 mg/L 271 100 | - - 0,25 0,5

Rifampicine < 0,06 mg/L > 0,5 mg/L 271 100 |- - - -

E. Varon CNR Pneumocoque



Distribution des souches de pneumocoque isolées de méningites en France en 2014 en
fonction de leur CMI d’amoxicilline et de céfotaxime :

Enfants (0-15 ans, n=69)
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Distribution des souches de pneumocoque isolées de méningites en France en 2014 en
fonction de leur CMI d’amoxicilline et de céfotaxime :

Adultes (> 15 ans, n=202)
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Neisseria meningitidis
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Figure 1: Evolution de la distribution des sérogroupes des souches de méningocoques
responsables d'infections invasives en France (nombre d’isolats cliniques confirmeés par culture
chaque année et recus au CNR). (* A partir de 2012, les données correspondent aux cas
confirmés par culture et/ou PCR)



Neisseria meningitidis (299 souches)

Tableau 4. Profils d’antibio-sensibilité des souches d’infections invasives étudiées en 2014.

Antibiotique Catégorie* B C Y W autres Total
________________________ s 104 74 3 12 2 2
PénicilineG** | 51 15 2 3 2 73

R 0 0 0 0 0 0
% des souches penl 3% 17% 9% 20% 50%

*S= sensible, 1= intermédiaire, R= résistant
**Pen® | susceptible a la pénicilline G (CMI E-test® < 0,125 mg/L) ; Pen', CMI de pénicilline G =
0,125 mg/L et Pen® : CMI>1mg/L.



Neisseria meningitidis (299 souches)

Tableau 4. Profils d’antibio-sensibilité des souches d’infections invasives étudiées en 2014.

Antibiotique Catégorie* B C Y W autres Total
"""""""""""" s 104 74 3% 12 2 2
PénicillineG** | 51 15 2 3 2 73

R 0 0 0 0 0 0
%dessouchespenl 3¥%  AT% % 20% 50% [ 24%]

s 155 89 36 15 4 299
Cefotaxime | 0 0 0 0 0

R 0 0 0 0 0 e

*S= sensible, 1= intermédiaire, R= résistant
**Pen® | susceptible a la pénicilline G (CMI E-test® < 0,125 mg/L) ; Pen', CMI de pénicilline G =
0,125 mg/L et Pen® : CMI>1mg/L.



Neisseria meningitidis (299 souches)

Tableau 4. Profils d’antibio-sensibilité des souches d’infections invasives étudiées en 2014.

Antibiotique

PénicillineG™*

% des souches penl

Céfotaxime

Ciprofloxacine

Total ‘

Catégorie* B C Y W autres
"""""""""""" s 14 74 34 12 2 20
I 51 15 2 3 2
R 0 0 0 0 0

33% 17% 9% 20% 50%
S 155 89 36 15 4
I 0 0 0 0
R 0 0 0 0
S 155 88 36 15
R 0 1 0 0
1%
s 155 89 36 15 4 299
R 0 0 0 0

*S= sensible, I= interrhédiaire, R= résistant

**Pen® | susceptible a la pénicilline G (CMI E-test® < 0,125 mg/L) ; Pen', CMI de pénicilline G =

0,125 mg/L et Pen® : CMI>1mg/L.



Neisseria meningitidis (299 souches)

Tableau 4. Profils d’antibio-sensibilité des souches d’infections invasives étudiées en 2014.

Antibiotique Catégorie* B C Y W autres Total
S 104 74 34 12 2 226
PénicillineG™* | 51 15 2 3 2 73
R 0 0 0 0 0 0
% dessouchespenl 33% __ A7%. 9% 20% 50% 1 24%1
S 155 89 36 15 4 299
Céfotaxime | 0 0 0 0
R 0 0 0 0
. o S 155 88 36 15 299
Rifampicine
R 0 1 0 0
1% 0,33%
, _ S 155 89 36 15 299
Ciprofloxacine
R 0 0 0 0
S 155 89 36 15 299
Chloramphénicol | 0 0 0 0 0 0
R 0 0 0 0 0 0

*S= sensible, 1= intermédiaire, R= résistant
**Pen® | susceptible a la pénicilline G (CMI E-test® < 0,125 mg/L) ; Pen', CMI de pénicilline G =
0,125 mg/L et Pen® : CMI>1mg/L.



Démarche diagnostique




Contre-indications a une ponction lombaire immédiate

e I_



Contre-indications de nature NON neurologique Contre-indications de nature Neurologique
(=Suspicion clinique de processus intra cranien a I’examen
neurologique)

La PL est contre indiquée
en cas d’infection cutanée étendue au site de

ponction ;

cn cas d’instabilité hémodynamique ou
respiratoire non controlée, il convient généralement
de retarder la PL jusqu’a amélioration

en cas de troubles de ’hémostase connus (hémophilie,
autre coagulopathie, nombre de plaquettes inférieur a
50 000/mm?)

en cas de prise de traitement anticoagulant a dose
efficace quel qu’il soit (héparine fractionnée ou non,
antivitamine K oral ou anticoagulants oraux directs),

en cas de saignements spontanés évoquant une CIVD

La prise d’antiagrégants plaquettaires ne contre indique pas
la PL




Contre-indications de nature NON neurologique Contre-indications de nature Neurologique
(=Suspicion clinique de processus intra cranien a I’'examen
neurologique)

Présence de signes cliniques pouvant témoigner d’un processus
pansif intra cérébral.

> Signes de localisation

- Déficit moteur :

o Paralysie faciale centrale,

o Déficit du membre supérieur, et/ou du membre inférieur

o Trouble moteur du carrefour

o Déficit oculomoteur (latéralité du regard ou atteinte du Ill extrinséque et/ou

intrinséque),
o Nystagmus.
- Déficit sensitif d’'un hémicorps a la piqlre
- Hémianopsie latérale homonyme (champ visuel au doigt ou clignement a la
menace)
- Syndrome cérébelleux
- Aphasie
Crises épileptiques focales ET récentes
@’résence de signes d'engagement cérébral
Troubles de la vigilance

ET
un ou plus des éléments suivants :

- anomalies pupillaires (mydriase fixée uni ou bilatérale)

- dysautonomie (hypertension artérielle et bradycardie, anomalies du rythme
ventilatoire)

- crises toniques postérieures

- aréactivité aux stimulations

- réactions de décortication ou de décérébration.

@rises convulsives persistantes



Contre-indications a une ponction lombaire immédiate

Contre-indications de nature NON neurologique Contre-indications de nature Neurologique
(=Suspicion clinique de processus intra cranien a I’examen
neurologique)

Conduite a tenir
Au moins une paire d’hémocultures, corticoides et antibiothérapi

Correction des anomalies TDM cérébral en urgence

PL si correction effectuée PL si résultats du TDM ne contre indiquant pas la PL




Contre-indications de nature NON neurologique

Grade A It is strongly recommended to perform cranial imaging before lumbar
puncture in patients with:

Focal neurologic deficits (excluding cranial nerve palsies).
New-onset seizures.

Severely altered mental status (Glasgow Coma Scale score <10).
Severely immunocompromised state.

In patients lacking these characteristics, cranial imaging before lumbar
puncture is not recommended.

Contre-indications de nature Neurologique
(=Suspicion clinique de processus intra cranien a I’'examen
neurologique)

Q Présence de signes cliniques pouvant témoigner d’un processus
pansif intra cérébral.

> Signes de localisation

- Déficit moteur :

o Paralysie faciale centrale,

o Déficit du membre supérieur, et/ou du membre inférieur

o Trouble moteur du carrefour

o Déficit oculomoteur (latéralité du regard ou atteinte du Ill extrinséque et/ou

intrinséque),
o Nystagmus.
- Déficit sensitif d’'un hémicorps a la piqlre
- Hémianopsie latérale homonyme (champ visuel au doigt ou clignement a la
menace)
- Syndrome cérébelleux
- Aphasie
Crises épileptiques focales ET récentes
@’résence de signes d'engagement cérébral
Troubles de la vigilance

ET
un ou plus des éléments suivants :

- anomalies pupillaires (mydriase fixée uni ou bilatérale)

- dysautonomie (hypertension artérielle et bradycardie, anomalies du rythme
ventilatoire)

- crises toniques postérieures

- aréactivité aux stimulations

- réactions de décortication ou de décérébration.

C3)rises convulsives persistantes



Time is brain

Changed practice Sweden 2010:

Better outcome if CT is not
routinely performed
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Les troubles de la conscience en !
eux-mémes ne sont plus une contre
indication a la PL



Suspicion de méningite

v

Existe-t-il une suspicion de risque d’engagement! et/ou d’autres Cl a la réalisation de la PL*?

Oui

2 hémocultures

\/
DXM + Antibiothérapie

|
v v

Suspicion de risque Autres Clala
d’engagement réalisation de la PL
TDM cérébral Correction possible

\l/ delaCl

W V/
Oui Non

Contre-indications

PL
\l/ Non

PL % Deés que

| possible

Poursuite ABie
guidée par
évolution clinique
et résultats
biologiques et
microbiologiques

1/ Présence de signes cliniques focaux (déficit neurologique focal (sauf les atteintes de nerfs craniens en dehors du Ill), crises épileptiques focales récentes, symptomes neurologiques centraux présents depuis plus de 4
jours ; 2/présence de symptdmes et signes d'engagement cérébral : troubles de la vigilance et un ou plus des éléments suivants (anomalies pupillaires (mydriase fixée uni ou bilatérale), dysautonomie (hypertension
artérielle et bradycardie, anomalies du rythme ventilatoire), crises toniques postérieures, aréactivité aux stimulations, réactions de décortication ou de décérébration ; 3/ crises épileptiques non controlées.

4/ Autres Cl ala PL : anomalie connue de ’hémostase, traitement anticoagulant a dose efficace, Suspicion de trouble majeur de ’lhémostase (saignement majeur), instabilité hémodynamique




Antibiothérapie avant la PL ?

Retard a la PL = initiation antibiothérapie probabiliste

* Antibiothérapie débutée avant la PL dans 3 situations :

— purpura fulminans
— prise en charge hospitaliere ne pouvant étre réalisée dans les 90 min
— Cl alaréalisation de la PL:



Suspicion de méningite

v

Existe-t-il une suspicion de risque d’engagement! et/ou d’autres Cl a la réalisation de la PL*?

Oui

\l/

Non

PL +2 hémocultures

i

LCR trouble LCR clair
\% v Y
Formule Formule Formule
bactérienne panachée virale
Y
Sans attendre
les résultats de Lactate, PCT,
I'ED et formule Regle de
Hoen
Méningite Méningite
bactérienne virale
DXM + Antibiothérapie (+/- Abstention

guidée par examen direct) thérapeutique

Aciclovir IV
uniquement +ou

meningo-encephalite si
Adaptation Antibiothérapie aux PCRHSV

résultats de la culture

PCR si culture négative

1/ Présence de signes cliniques focaux (déficit neurologique focal (sauf les atteintes de nerfs craniens en dehors du Ill), crises épileptiques focales récentes, symptomes neurologiques centraux présents depuis plus de 4
jours ; 2/présence de symptdmes et signes d'engagement cérébral : troubles de la vigilance et un ou plus des éléments suivants (anomalies pupillaires (mydriase fixée uni ou bilatérale), dysautonomie (hypertension
artérielle et bradycardie, anomalies du rythme ventilatoire), crises toniques postérieures, aréactivité aux stimulations, réactions de décortication ou de décérébration ; 3/ crises épileptiques non controlées.

4/ Autres Cl ala PL : anomalie connue de ’hémostase, traitement anticoagulant a dose efficace, Suspicion de trouble majeur de ’lhémostase (saignement majeur), instabilité hémodynamique




Antibiothérapie durant les 48 premieres heures
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Traitement de 1 intention /
examen direct POSITIF du LCR

Examen Direct Antibiotique | Dose/jour* | Modalités administration
\Y;

CG + ou PCR Céfotaxime ou | 300 mg/kg | 4 pe_rfu3|g*ns ou

(pneumocoque) . continue .
Ceftriaxone 100 mg/kg | 1 ou 2 perfusions

CG - ou PCR Cefotaxime ou | 200 mg/kg | 4 perfusions ou

(méningocoque) continue**

BG - ou PCR Ceftriaxone 75 mg/kg |1 ou 2 perfusions

(H. influenzae)

* dose maximale enfant : céfotaxime = 12 g/j ; ceftriaxone = 4 g/j

** si perfusion continue, dose de charge de 50 mg/kg sur 1h




Traitement de 1¢ intention /
examen direct POSITIF du LCR

Examen Direct Antibiotique | Dose/jour* | Modalites administration
\Y,
BG + ou PCR Amoxicilline 200 mg/kg | 4 perfusions ou continue
(Listeria) + gentamicine |5 mg/kg 1 perfusion
BG - ou PCR Céfotaxime ou | 200 mg/kg | 4 perfusions ou
(H. influenzae) continue**
(E. coli) Ceftriaxone 75 mg/kg |1 ou 2 perfusions
si enfant <3 mois |+ gentamicine |5 mg/kg 1 perfusion

* dose maximale enfant : céfotaxime = 12 g/j ; ceftriaxone = 4 g/j

** si perfusion continue, dose de charge de 50 mg/kg sur 1h




Traitement de 1°¢ intention /
examen direct/PCR NEGATIF du LCR

Examen Direct Antibiotique Dose/jour* | Modalités administration
\Y;
ED/PCR - (PAS Cefotaxime ou | 300 mg/kg | 4 perfusions ou
d’arguments pour | Ceftriaxone 100 mg/kg | continue**
listeriose) |l 1 ou 2 perfusions _____
si enfant < 3 mois |+ 5 mg/kg 1 perfusion

gentamicine*

* dose maximale enfant : céfotaxime = 12 g/j ; ceftriaxone = 4 g/j
** g perfusion continue, dose de charge de 50 mg/kg sur 1h
*** ciprofloxacine pour certains pédiatres



Traitement de 1°¢ intention /
examen direct/PCR NEGATIF du LCR

Examen Direct Antibiotique Dose/jour* | Modalités administration
\Y;
ED/PCR - (pas Cefotaxime ou | 300 mg/kg | 4 perfusions ou
d’arguments pour | Ceftriaxone 100 mg/kg | continue**
istériose) | .| 1 ou 2 perfusions _____
st enfant <3 mois™ [+ gentamicine |5 mg/kg |1 perfusion
Cefotaxime ou | 300 mg/kg | 4 perfusions ou
EDpCR - (AVEC Ceftriaxone 100 mg/kg | continue**
arguments pour :
listériose) — 1ou?2 p_erfusmns |
+ amoxicilline 200 mg/kg | 4 perfusions ou continue
+ gentamicine || 5 mg/kg |1 perfusion

t Genta

* dose maximale enfant : céfotaxime = 12 g/j ; ceftriaxone = 4 g/j
** g perfusion continue, dose de charge de 50 mg/kg sur 1h




Dexamethasone
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Prise en charge initiale thérapeutique
en dehors de |'antibiothérapie ?

m Corticothérapie ?
Dexameéthasone immediatement avant ou de facon concomitante a la
1¢¢ injection d’antibiotique si :
o examen direct positif évoquant une méningite a
Pneumocoque: guel gue soit I'age
meningocoque chez I'adulte (débattu)

Haemophilus influenzae chez I'enfant et le nourrisson




Prise en charge initiale thérapeutique

en dehors de |'antibiothérapie ?

m Corticothérapie ?
Dexaméthasone immédiatement avant ou de fagon concomitante a la 1¢'¢
injection d’antibiotique si :

Q

o examen direct mais

aspect trouble du LCR
ou données fournies par les autres examens biologiques du LCR et du sang
permettant de retenir le diagnostic de méningite bactérienne chez I’adulte et

chez le nourrisson de 3 a 12 mois

La dose initiale chez I'adulte est de 10 mg et (chez I'enfant de 0,15
mg/kg) ; cette dose est répétée toutes les 6 heures pendant 4 jours.

_____________________________________________________________________________________



Dexamethasone
-—

TDM avant PL/ Cl PL



Dexamethasone
-—

TDM avant PL/ Cl PL

_ CG+ oUl oul OUl
(¢b)
2. CG- oul/?
;3 G:J BG+
L
°  BG- OUl oul
NEGATIF LCR trouble ou OUl oUl

argument pour M€ pbact



Dexamethasone
| |Nourrisson |Enfant  [Adulte |

ad Pneumocoque OuUl Oul OuUl
%t) Méningocoque Oul/?
o Listeria

% Haemophilus Oul Oul

@)
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Traitement antibiotique avec documentation
microbiologique
Streptococcus pneumoniae

CMI C3G = 0,5 mg/L CMI C3G > 0,5 mg/L

/\

CMI CMI
amoxicilline amoxicilline
< 0,5 mg/l > 0,5 mg/l

Amoxi 1V: 200 mg/kg/] - _

Cefotax IV: 200 mg/kg/] 200 mg/kg/] 300 mg/kg/]
ou ou ou
Ceftriax 1V: 75 mg/kg/] 75 mg/kglj 100 mg/kglj

B) | pLiecomde |
10 a 14 j; plutdt 10 j si évolution rapidement favorable (des H48) et CMI
C3G <0,5 mgl/l



Suivi a long terme

o Séquelles neurosensorielles parfois d’installation tardive:
surveillance ORL systématique +++

o Appareillage
o Prise en charge psychosociale ...;
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Points forts

Les troubles de la conscience isolés ne sont plus en eux-mémes
une contre-indication a la ponction lombaire

Le recours a I'imagerie céréebrale avant la ponction lombaire est
parfaitement codifié et doit étre rare.

Si la PL est impossible dans les plus brefs délais — paire
d’hémocultures puis dexaméthasone + antibiothérapie

En cas d’oubli, la DXM peut étre administrée jusqu’a 12 apres la
premiere dose d’antibiotique.

Le céfotaxime ou la ceftriaxone a tres fortes doses restent les 2
antibiotiques de premiere intention dans les meéningites
bactériennes de l'adulte associés a I'amoxicilline-gentamicine
en cas de suspicion de listériose.
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Points forts

Position ouverte quant a la place de la corticothérapie dans
les méningites a méningocoque

Maintien de I'association amoxicilline-gentamicine dans les
méningites a Listeria

Surveillance de la sensibilite d’Haemophilus influenzae
nécessaire avec adaptation recommandations si nécessaire

Le suivi pendant 12 mois est recommandé pour detecter des
complications tardives, notamment auditives, et les
handicaps
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