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Les recommandations proches de nous:

Meningites communautaires chez I'adulte et |I'enfant (hors
nouveaux nes pour la SPILF)

ESCMID guidelines: diagnosis and treatment of acute
bacterial meningitis

2008 2016



2004- 2016: 12 ans de recommandations



Médecine et Maladies infectieuses.
Sous presse

Propositions pour des antibiothérapies plus
courtes

C. Wintenberger! et le Groupe Recommandations de
la SPILF*

*E Bonnet?, B Castan3, R Cohen?, S Diamantis®, R.
Gauzit®, B Guery’, P. Lesprité, L Maulin®, Y Péan'C, E
Pejull, L. Pirothl, JP Stahli?, C Strady?3, E Varon!4, F
Vuotto?’

Durées a retenir :

-5jours :

- méningite & N. meningitidis

-7 jours :

- méningite a H. influenzae

- méningite & S. pneumoniae

- 14 jours : méningite a S. agalactiae

- 21 jours :

- méningite a L. monocytogenes

- méningite a bacilles Gram négatif hors H. influenzae



Cas clinique a

= Vous étes contacte a 15H40 par I'IDE d'accueil du SAU pour donner un
avis concernant un adolescent age de 14 ans, Timeo, admis aux
urgences a 14H56 pour suspicion de meningite communautaire.

= Avotre arrivee aux urgences a 15H50, vous apprenez que le patient a
ete place en isolement sans plus de precisions, mais qu'il vient de partir
au service radiologie pour un TDM cerebral.

= Selon le medecin urgentiste, Timeo présente une fievre et des
cephalées depuis 24H. Il est rentre 8 jours auparavant d'un voyage
scolaire en Ecosse

= TDM cerebral car cephalées intenses (EVA 8/10) en casque et
vomissements a 2 reprises




Cas clinique 1 Suite

= Al'examen clinique, présence d’'une raideur meninge

= |l ne présente pas de signes de gravité: TA 120/80, P 110/mn, FR
24/mn, Sa02 97%, Score de Glasgow: 15. Pas de signes de
focalisation, ni de crise comitiale. T° 39,3°c.

= Pas de purpura mais examen du patient non totalement dévétu.




Quelle est votre
attitude?

Les parents sont devant le box et aimeraient avoir
votre avis sur la situation de leur fils



Prise en charge des méningites bactériennes aigues
communautaires (a I’ exclusion du nouveau-né) 2008

Epidémiologie

= Incidence générale annuelle: 2.23/100.000 soit 1400 cas/an

en France (INVS 2006) mais différences selon I'age:
v 44/100000 enfants < 1 an et 6,9/100000 entre 1 et 4 ans

= Mortalité: 20%

= Séquelles: 30%

EmPnc Mng mAutres

Consensus méningites 2008 Benoit Guery CHU Lille




ORIGINAL ARTICLE

ESCMID guideline: diagnosis and treatment of acute bacterial meningitis

Causative organisms of paediatric meningitis beyond neonatal age






Rapport Annuel 2013-2014



i Clinique

= La triade « fievre, raideur de nuque, et
altération de la conscience »

= sensibilité de 45% pour le diagnostic de MB
communautaire

= 60% pour le Pneumocoque
= 95% des patients ont >2 signes parmi:
= Céphalées
N Fiévre
= Raideur de nuque
= Altération de la conscience

Consensus méningite 2008
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Streptococcus (S.) pneumoniae meningitis morbidity and mortality:
Results from the French national meningitis cohort (COMBAT)

Sarah Tubiana, Adrien Lemaignen, Charles Cazanave, Vincent Le Moing, Yohan N Guyen, Xavier Duval, Bruno Hoen
Au nom du groupe de F'étude COMBAT

Inclusion of 247 pts with S. pneumoniae meningitis between Feb 2013 and Jul
2015
Patient’s characteristics and clinical presentation of 5. pneumoniae meningitis,
COMBAT study



Questions complementaires:

= Quel délai pour initier une antibiotherapie?

= Quelles sont les indications d'une TDM cerebrale
avant la realisation d’'une PL?




Facteurs associés avec évolution défavorable*
113 meéningites bacteriennes (adultes)
Analyse multivariee

Variables OR IC95% p

| Délai antibiothérapie ** 1,09/h 1,01-1,19 0,035 |
Facteurs de risque* 1,55 0,997-2,41 0,052
Coma 1,58 0,88-2,86 0,13
Pas de stéroides 1,52 0,82-2,79 0,18
Non meéningocoque 2,07 0,69-6,18 0,19

* Mortalité ou sequelles
** Par rapport a | arrivée a |’ hopital
#Cancer, diabete, alcoolisme

Koster-Rasmussen R et al. J Infect 2008, 57 : 449-54




Table 2. Multivariate analysis of baseline factors at intensive care unit admission associated with
J3-month mortality

Odds 95% Confidence
Variahle Ratio Interval p Value
SAPS II° 1.12 1.072-1.153 002
Penicillin-nonsusceptible Streptococcus pneumoniae 6.83 2.94-20.8 =<10~4
Interval =5 hrs between hospital admission and 14,12 a.d0—olLY = 10
‘ antibiotic treatment J
S TeURo oy e COUn =10 L Ton LU = nY

Table 4. Multivariate analysis of baseline factors at intensive care unit admission associated with
J-month adverse events

Variable Odds Ratio 95% Confidence Interval p Value
SAPS II¢ 1.06 1.04-1.09 <1074
Penicillin-nonsusceptible Strepfococcus 2.58 1.13-5.9 02
Inten;al =3 hrs between hospital 2.84 1.10-5.6 03
admission and antibiotic treatment
USF leukocyte count = Il T.37 T.I6-0.83 2

Dans le sous-groupe de pneumocoque de sensibilité diminuée a la pénicilline, la co-administration
de vancomycine n’ était pas associée a une amélioration du pronostic en réanimation ni a M3

156 adultes avec méningite a pneumocoque en réanimation
Auburtin M et al. Crit Care Med 2006; 34: 2758



Délai pour initier I'antibiothérapie

ASi délai >3h entre I’ arrivée aux urgences et le début de
I”administration antibiotique=pronostic défavorable

QdInstaurée au plus tard dans les 3h, idéalement dans |’ heure
qui suit I’ arrivée a I’ hopital

Situations justifiant d'initier 'antibiothérapie avant la PL:

v Purpura fulminans
v" Prise en charge hospitaliere ne pouvant étre réalisée dans les 90
min
v Cl ala PL:
Anomalie connue de I hémostase, traitement anticoagulant
efficace, suspicion d’ un trouble majeur de I’ hémostase
(salgnement actif)
Signes ou risque d’ engagement (cf plus loin)
Instabilité hémodynamique
Hémocultures avant antibiothérapie
PL des que possible apres correction des anomalies

4

L)

4 0‘

L)

%

Consensus meéningite 2008




Indication de I'imagerie
cerebrale avant PL

« Une pratique trop frequente en France »
17°™Me conférence de consensus
Et encore plus aux USA




Balance béenefices risques

= La PL affirme le diagnostic de
méningite, permet l'identification
du germe et I étude de sa
sensibilité aux ATB

= Pronostic corréle a la rapidite de
mise en route d'une antibiothérapie
adaptee

= Negativation rapide de la culture du
LCR sous ATB (méningocoque)

Risque théorique engagement
cérébral

Mécanismes:

Désequilibre de pression par
obstacle a I'écoulement du LCS
Effet de masse d’une lésion
cérébrale







Bacterial brain abscesses: a retrospective study of 94 patients admitted to an
intensive care unit (1980 to 1999).

94 abces cerebraux, 59% PL malgre effet de masse dans 65% des cas, 1 deces
dans les 6h post PL.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tattevin P[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=12893401
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bruneel F[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=12893401
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clair B[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=12893401
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lellouche F[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=12893401
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de Broucker T[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=12893401
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chevret S[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=12893401
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=B%C3%A9dos JP[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=12893401
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wolff M[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=12893401
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=R%C3%A9gnier B[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=12893401
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=R%C3%A9gnier B[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=12893401

Streptococcus (S.) pneumoniae meningitis morbidity and mortality:
Results from the French national meningitis cohort (COMBAT)

Sarah Tubiana, Adrien Lemaignen, Charles Cazanave, Vincent Le Moing, Yohan N Guyen, Xavier Duval, Bruno Hoen
Au nom du groupe de F'étude COMBAT

In-hospital care of pts with 5. ppneumoniae meningitis, COMBAT study

N (%)

Imaging
Cerebral CT-scan performed 200 (91.7)
Before lumbar puncture (LP) 82 (56.9)



Les risques d’engagement en pratique

Items du NIHSS utilisés pour la

l. Signes neur0|ogique5 focaux (items 2a11du recherche de signes de localisation
NIHSS) dont signes directs d'engagement: Commande (ouverture des yeux,
ouverture du poing)
v Mydriase unilatérale, trouble du rythme respiratoire, Oculomotricité
hoquet, instabilité tensionnelle, mouvements Champ visuel
d’enroulement: Cl ABSOLUES avec ou sans TDM. Paralysie faciale

Motricité des membres supérieurs

Il. Crises convulsives récentes - Motricité des membres inférieurs

Ataxie
S " . , Sensibilité
v attention a l’état post critique qui fausse l'examen Lemgme
clinique et état de mal comitial inducteur dune HTIC. D :
ysarthrie

, : _ Extinction, négligence
v' Chez l'enfant de moins de 5 ans les convulsions

généraliséees ne constituent pas une Cl a la PL, sauf si
hémicorporelles (signe de focalisation)

lll. Troubles de la vigilance (Score de Glasgow)

v Seuil controversé: 11 pour les reco Frangaises 2008




Vous faites la PL a 16H10:

FNS:
Leuco 17 ooo/mm3
PN 8o %

= Liquide trouble.
Plaquettes 350 000

DFG: g5 ml/mn

CRP: 450 mg/l

PCT en attente

1 hémoculture en cours

Vous attendez le resultat de I'examen direct ou vous débutez
I'antibiothérapie?




Résultat ponction Lombaire 16H45

Liquide trouble

= Chimie:

= protides 2.8 g/l

= Glucose: 1.2 mmol/l ratio LCR/sérum: 0,25
= Cytologie:

= 1200 elements/mm3 90% PN

= Examen direct: nombreux cocci gram -

http://bacterioweb.univ-fcomte.fr/
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Modalites du traitement
antibiotique?




Antibiothérapie de 1¢ intention en fonction du résultat de
I'examen direct du LCS (A I'exclusion du nouveau ne€)

Suspicion de  Céfotaxime 300 mg/kg (4 perf ou perf continue avec DC 50
Pneumocoque ou mg/kg sur 1h)*
ceftriaxone 100 mg/kg (1 ou 2 perf)

Suspicion de  Céfotaxime 200 mg/kg (4 perf ou perf continue avec DC 50
meéningocoque ou mg/kg sur 1h)
ceftriaxone 75mg/kg (1 ou 2 perf)

Suspicion de  Amoxicilline 200 mg/kg (4 perf ou perf continue)
listériose +
Gentamicine 3-5 mg/kg/j en DUJ

Suspicion de  Céfotaxime 200 mg/kg (4 perf ou perf continue avec DC 50
H influenzae  ou mg/kg sur 1h)
ceftriaxone 75mg/kg (1 ou 2 perf)

Suspicion d’ Céfotaxime 200 mg/kg (4 perf ou perf continue avec DC 50
E coli ou mg/kg sur 1h)
ceftriaxone 75mg/kg (1 ou 2 perf)

*Débuter simultaneément la dose de charge et la perfusion continue

Consensus méningite 2008
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Empiric antibiotic in-hospital treatment for community-acquired bacterial meningitis
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Specific antibiotic in-hospital treatment for community-acquired bacterial meningitis®






Le personnel des urgences est aussi en mode isolement et la
surveillante attend vos consignes




Conduite a tenir devant un ou
plusieurs cas d’infection invasive a
méningocoque (IIM)

Diapositives adaptées a partir de l'instruction de la DGOS du 24
octobre 2014 relative a la prophylaxie des infections invasives a
méningocoque

47
Synthese validée par le groupe recommandation de la SPILF le 30 Mars 2016



Infection a méningocoque

® Neisseria meningitidis
- Bactérie strictement humaine

- Bactérie fragile qui ne survit pas dans le milieu extérieur

- Sérogroupes les plus répandus dansleslIM: A, B, C, Y et W (B et
C les plus fréguents en France)

® Transmission
- par les sécrétions rhinopharyngées
- risque de transmission fonction de la nature/durée de
I'exposition
- contagiosité : 10 jours avant le début des symptomes et
jusqu’a la 1€ administration parentérale d’un ATB actif sur le

portage



Infection invasive a méningocoque (l/M)

Incidence annuelle 1,2 cas/100 000 habitants

® Définition
1. Isolement bactériologique de méningocoque ou PCR + a
partir d’un site normalement stérile (sang, LCS, liquide articulaire,
liquide pleural, liquide péritonéal, liquide péricardique, liquide de
la chambre antérieure de |'ceil) ou a partir d’une lésion cutanée
purpurique

2. Présence de diplocoques Gram - a 'examen microscopique
du LCS

3. LCS évocateur de méningite bactérienne purulente (a
I’exclusion de l'isolement d’'une autre bactérie) ET présence
d’éléments purpuriques cutanés, quel que soit le type

4. Présence d’un purpura fulminans



Infection invasive a méningocoque (l/M)

® Déclaration obligatoire de tout cas d’lIM sans délai a I’ARS
(signalement et notification) pour mise en ceuvre des mesures
prophylactiques autour du cas index

® Diagnostic microbiologique
- Mise en culture indispensable

- Tout matériel + doit étre envoyé au CNR pour génotypage
complet

- Antibiogramme par E-test (pénicilline, céphalosporine
injectable, chloramphénicol, rifampicine, ciprofloxacine)



Antibioprophylaxie autour d’un cas d’lIM

® Sujet contact

Personne ayant été exposée directement aux sécrétions rhino-
pharyngées du cas dans les 10 jours précédant le début des
symptomes (personnes qui vivent/sont gardées sous le méme
toit que la cas index pendant sa période de contagiosité)

® Autres circonstances, évaluation du risque dépend de :
- la proximité : distance < 1m
- le type de contact : face a face
- la durée > 1h

- contact « bouche a bouche » : la durée importe peu

® Pour le personnel soignant : sont considérés comme contact les
personnes ayant réalisé le bouche a bouche, une intubation ou
une aspiration endo-trachéale sans masque



Antibioprophylaxie autour d’un cas d’lIM

® Schéma

- Rifampicine PO 48h (300mgx2/j chez I'adulte, 10mg/kg
pour I'enfant)

- en cas de contre-indication, de résistance documentée ou
d’infections répétées dans une méme communaute,
ceftriaxone IV dose unique ou ciprofloxacine PO dose unique
(500mg chez I'adulte, 20mg/kg chez I'enfant)

® A débuter dans les plus brefs délais, si possible dans les 24 a 48h
apres le diagnostic

® |nutile au dela de 10 jours apres le dernier contact avec le cas
index pendant sa période de contagiosité



Vaccination autour d’un cas d’IIM

Vaccination uniguement proposée aux sujets contacts qui se

retrouvent de facon réguliere et répétée dans lI'entourage proche
du cas

A réaliser dans un délai de 10 jours apres le dernier contact avec
le cas index dans sa période de contagiosité

Complete I'antibioprophylaxie lorsque la souche responsable du
cas est d'un sérogroupe A, C, Wou Y,

Pas de vaccination pour une |IIM du sérogroupe B sauf indication
particuliere des autorités de santé

La survenue d’une IIM chez un sujet antérieurement vacciné
contre le sérogroupe en cause doit étre signalée et explorée



Schémas de vaccination

® [IM de sérogroupe C
* Non vacciné: si age de 2-12 mois 2 injections, si age > 12 mois 1 injection de
vaccin conjugué C
* Sivacciné depuis > 5 ans avec un vaccin conjugué, 1 injection de vaccin
conjugué C seulement si 4ge < 5 ans a la 1¢™ vaccination

* Sivacciné depuis > 3 ans avec un vaccin non conjugué (A+C ou ACYW135) :
1 dose de vaccin conjugué C

® [IM de sérogroupe A
* Sjage 6-12 mois : 1 dose de vaccin non conjugué bivalent A+C

* Sjage > 12 mois non vacciné ou vacciné depuis plus de 3 ans avec un vaccin
non conjugué: 1 dose de conjugué tétravalent ACYW135

® [IM de sérogroupe You W

* Sjage > 12 mois non vacciné ou vacciné depuis plus de 3 ans avec un vaccin
non conjugué: 1 dose de conjugué tétravalent ACYW135



Survenue de cas liés d’I1M

® Les cas liés sont définis par la survenue de 2 cas ou plus parmi
des personnes présentant un lien épidémiologique (contacts
proches ou présence dans une méme collectivité ou un méme
groupe social)

® Alissue des investigations, seront retenues comme situations

1. Grappe de cas: survenue de 2 cas ou plus rattachables a des souches
identiques, anormalement rapprochées dans le temps, dans une méme
collectivité ou groupe social

2. Epidémie: survenue dans une méme communauté dans un délai £ 3 mois
d’au moins 3 cas sans contact direct entre eux, rattachables a des souches
identiques ET un taux d’attaque primaire > 10 cas/100 000

3. Hyperendémie: augmentation durable de I'incidence pour un sérogroupe
donné par rapport a I'incidence habituellement observée dans un secteur
géographique



Cas clinique 2

Gérard 60 ans, peintre en batiment en invalidité depuis 15 ans, a la
suite d'un accident du travail avec polytraumatisme et splénectomie

Alcoolotabagique, BPCO, HTA, DNID

Traité par amoxicilline/acide clavulanique et prednisolone depuis 5
jours pour sinusite maxillaire et OMA droite

Adressé aux urgences pour céphalées frontales depuis 48h, fievre a
38°, confusion.

Pas de déficit neurologique, Glasgow 11, TA 100/85, P 120/mn

Pas de purpura




Résultat ponction Lombaire

Liquide clair

Chimie:

Protides 0.8 g/l

Glucose: 2.6 mmol/l ratio LCR/sérum: 0,40
Cytologie:

250 éléments/mm3 60% PN

Examen direct: négatif

ABc_1 Pneumocoque par immunochromatographie positif
(BINAX NOW Streptococcus pneumoniae test)

PCR LCS annulée

FNS:

Leuco 8 soo/mms3
PN 70 %
Plaquettes 95 000

DFG: 65 ml/mn
CRP: 50 mg/!
1 hémoculture en cours




Meéningites bactériennes de I'adulte en
France : incidence, mortalité, morbidité

= Taux d’incidence global en 2006 : 2,23/100000
» 16-64 ans : 0,64/100 000
- > 64 ans : 1,32/100 000

Peu de variations depuis 10 années

Mortalité globale précoce 21%
= 30% pneumocoque vs 7% méningocoque (Y>C>B)
= 25% en cas de purpura fulminans

Sequelles
= 40% pneumocoque vs 11% meéningocoque

Letalité et taux de séquelles sont plus élevés
au-dela de 65 ans

Van de Beek et al. N Engl J Med 2005
Auburtin et al. Crit Care Med
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Questions:

= Quels examens complémentaires?

» |ndication de la dexamethasone?

= Quelle antibiothérapie?
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http://ecdc.europa.eu consulté le 30/05/2016
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Streptococcus (S.) pneumoniae meningitis morbidity and mortality:
Results from the French national meningitis cohort (COMBAT)

Sarah Tubiana, Adrien Lemaignen, Charles Cazanave, Vincent Le Moing, Yohan N Guyen, Xavier Duval, Bruno Hoen
Au nom du groupe de F'étude COMBAT

Microbiological data of S. pneumoniae meningitis included in COMBAT study
Gram staining of cerebrospinal fluid yielded a positive result in 81 % (200/247)

B

B Serotype included in 7/13-valent vaccines

| | ‘ ‘ ‘ | I Serotype not included in 7/13-valent vacdnes
: ‘ l

12F 19F 11A15A 3 6C 10A 23B 24F 9N 19A 20 22F 33F 15B 17F 31 35B 7F 8 15C23A35F 38 14 23F 28F 34 4

Nb

-

23% (31/137) of episodes with an identified pneumococcal serotypes were due to
serotypes included in the 7-valent and 13-valent conjugates vaccines

B-lactamins MIC of 5. pneumoniae isolates

= 19.5% with reduced susceptibility to penicillin {MIC Penicillin: 0.064 - 2mg/L)
and 2.4% penicillin-resistant (MIC Penicillin = 2 mg/L)

»  MIC of cefotaxime and ceftriaxone £ 0.5mg/L for respectively 98.7% and 98.6%
of isolates

= Mo strains had a MIC > 1Img/L for cefotaxime and ceftriaxone



Patients receiving immunosuppressive drugs and patients with diabetes mellitus, alcoholism, asplenia, liver
cirrhosis, end-stage renal disease, or HIV infection were judged to be immuno- compromised.




Antibiothérapie de 1¢¢ intention si examen direct
négatif

Sans arguments pour Céfotaxime 300 mg/kg (4 perf ou perf continue
une listériose ou avec DC 50 mg/kg sur 1h)
Ceftriaxone 100 mg/kg (1 ou 2 perf)

Si enfants < 3 mois + gentamicine 3-5 mg/kg/j en DUJ

Avec arguments pour Céfotaxime 300 mg/kg (4 perf ou perf continue
une listériose* ou avec DC 50 mg/kg sur 1h)
Ceftriaxone 100mg/kg (1 ou 2 perf)
+
Amoxicilline 200 mg/kg (4 perf ou perf continue)
+

Gentamicine 3-5 mg/kg/j en DUJ

*Terrrain, apparition progressive de la symptomatologie,
atteinte rhombencéphalique (paires craniennes et/ou sd cerebelleux)

i 7 = -| iiii
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DEXAOR NOT DEXATHAT ISTHE QUESTION?



Corticosteroids
In adults with bacterial meningitis

Diederik van de Beek

Department of Neurology
Netherlands Reference laboratory for Bacterial Meningitis
Center of infection and Immunity Amsterdam (CINIMA)
Academic Medical Center
Amsterdam

D.vandeBeek@amc.uva.nl a m@



Entry and multiplication
of bacteria in CSF

Inflammation CNS ~ outcome *
Lysis of bacteria -
European clinical trial |: T ]
liposacharide
lipoteichoic acid

301 adults with meningitis coagulationt 1
fibrinolysis ¥

,&b\\ity-—-\
Dexamethasone (10 mg qid, 4d) vs placebo m&* %%’
Q raised )
? intracranial 2
‘% pressure f
Started before/with first dose antibiotics K >




Meta-analysis 2004 am E

e Adults with bacterial meningitis
* 5 randomized clinical trials on steroids
* 623 patients included
— 234 pneumococcal meningitis
— 232 meningococcal meningitis
* Death: 12% vs. 22%: odds ratio 0.6 (95%CI 0.40-0.81)

van de Beek et al Lancet Infect Dis 2004



Cochrane meta-analysis 2007 am@

e >2800 children and adults
« Beneficial effect of steroids
— Case fatality (RR 0.83, Cl1 0.71-0.99)
— Severe hearing loss (RR 0.65, Cl1 0.47-0.91)
— Neurological sequelae (RR 0.67, Cl 0.45-1.00)

 No effect in low income countries

van de Beek et al Cochrane 2007



Streptococcus (S.) pneumoniae meningitis morbidity and mortality:
Results from the French national meningitis cohort (COMBAT)

Sarah Tubiana, Adrien Lemaignen, Charles Cazanave, Vincent Le Moing, Yohan N Guyen, Xavier Duval, Bruno Hoen
Au nom du groupe de F'étude COMBAT

In-hospital care of pts with 5. ppneumoniae meningitis, COMBAT study

Corticosteroids
Treatment with corticosteroids 182 (81.6)
Prior to or concomitantly with the 1st dose of antibiotic 117 (67.2)

After the 1st dose of antibiotic 58 (33.1)



Indication de la dexamethasone

« Bénéfice sur g surdité si HI ou Pneumocoque si la 1¢re
injection est realisee avant ou avec les antibiotiques

= Recommandeé si

> Diagnostic microbiologique initial de méningite a
Pneumocoque (A) ou meningocoque (B), ou chez I" enfant
ﬂ? (BA? 12 mois, en cas de meningite a Pneumocoque ou

> Dia%no_sfcic présume sans certitude mais décision de Tt
probabiliste si:

» Indication d’ une imagerie retarde la PL
= LCR trouble ou purulent lors de la PL
= ED négatif mais autres données permettent de retenir le

diagnostic de M bactérienne

« Adulte: 10 mg /6h pendant 4 jours
« Enfant: 0,15 mg/Kg

Consensus méningite 2008




Durées de traitement

Consensus méningite 2008

S. pneumoniae 10 -14 jOUrs

N. meningitidis 4-7 jours

L. monocytogenes 21 jours

S. agalactie 14-21 jOUrs Groupe recommandations SPILF
E. coli 21 jours

H. influenzae 7 jours

Durées a retenir :

- G jours :

- méningite a N. meningitidis

-7 jours :

- méningite a H. influenzae

- méningite a S. pneumoniae

- 14 jours : méningite a S. agalactiae

- 21 jours :

- méningite a L. monocytogenes

- méningite a bacilles Gram négatif hors H. influenzae




Guidelines IDSA 2004 versus SPILF 2008
En I'absence de

Bacterie responsable Durée recommandee | Durée recommandeée selon .
documentation
par 'DSA la SPILF microbiologique et
si le diagnostic de
Neisseria meningitidis 7 jours 4 a7 jours” re
meningite
Haemophilus influenzae 7 jours 7 jours bactérienne reste
probable (absence
Streptococcus pneumoniae 10—14 jours 10 a 14 jours' de diagnostic
alternatif ;
Streptococcus agalactiae 14-21 jours 14 a 21 jours prése ntation
évocatrice),
Listeria monocytogenes 21 jours 21 jours I’antibiothérapie
initiale est
Bacilles aérobies a Gram 21 jours - . .
maintenue a
negatif 'identique pour une
S , duree de 14 jours si
Escherichia coli - 21 jours L1 .
I'evolution est

favorable.

1: de fagon indépendante de la CMI a la pénicilline. Il est possible de raccourcir a 10 jours en cas
d’évolution rapidement favorable (dans les 48 premiéres heures) et de pneumocoque sensible a
la céphalosporine de troisieme génération utilisée (CMI < 0,5 mg/I)

2 : plutdt 4 jours en cas d’évolution rapidement favorable



Suivi
= Avant la sortie de I" hopital ou dans les 15 jours suivant la
fin du traitement

= Examen neurologique
= Test auditif

= Si enfant ou adulte jeune

= Djscussion des tests _immunolqg_ig_ues (Si atcd d’infections bactériennes
severes, fratrie, meningites recidivantes, serotype vaccinal, germes
inhabituels)

= Un mois apres la sortie
= Examen neurologique
= Test auditif
« EEG si Traitement anti-épileptique prescrit

= Jusgu’a un an
= Si enfant: surveillance /3 mois pendant 1 an (audition, adaptation scolaire)

= Si adulte: évaluer cliniquement I’ audition, les séquelles cognitives et
rechercher une dépression

Consensus méningite 2008




MERCREDI 1H15-16H30
Amphitheatre Vauban
Session de communications orales avec le groupe

recommandations de la SPILF
15H51 Faut il actualiser les recommandations francaises de

prise en charge de la méningite bacterienne?
Xavier Duval



Déclaration de liens d’intérét avec les industries de santé

en rapport avec le theme de la présentation (loi du 04/03/2002) :

Boyer-Besseyre Marielle

Titre : Infection du systéme nerveux central

’ Consultant ou membre d’un conseil scientifique

’ Conférencier ou auteur/rédacteur rémunéré d’articles ou documents

Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement ou d’inscription
a des congrés ou autres manifestations (Pfizer, MSD, Novartis)

. Investigateur principal d’'une recherche ou d’une étude clinique

[ ] our
| | ou
[ ] ou

[ ] non
[ ] non
[ ] non




Infection a pyogenes du
systeme nerveux central

M.Boyer-Besseyre



Valve ventriculo peritoneale / atriale

90

90



Monsieur V, 29ans (1)

Antécédents de spina bifida

Valve ventriculo péritonéale dans |I'enfance
Décembre 2015: occlusion sur bride

A J10: éviscération avec fistule digestive

91



Monsieur V, 29 ans (2)

e Extériorisation de la valve a distance de la
laparotomie.

 Antibiothérapie pour la fistule digestive

e Prélevements systematiques faits a la
demande du neurochirurgien, hebdomadaire,
sur l'extremité de la valve
— 0 élément

— cultures alternant rares staphylococcus
éepidermidis, haemolyticus, capitis
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Monsieur V, 29 ans (3) 23/01/2016

 Avis infectiologiqgue en chirurgie digestive
pour la prise en charge de ces prélevements.
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Monsieur V, 29 ans (4) 18/2/2016
appel pour sepsis

e Prélévement sur valve le 10/02:

* Repose le 17/2 d’une valve ventriculo atriale avec ré-utilisation du materiel

ventriculaire
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Monsieur V, 29 ans (5)




Monsieur V, 29 ans (6)

Ensemble des prélevements positifs a
streptococcus sanguinis

Hémocultures stériles a partir du 19/2
Gentamycine relayée par levofloxacine
ETO negative

Refus du patient d’une derivation externe de
transition ?
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4/3 : Changement de I'ensemble du materiel
avec pose d'une valve ventriculo atriale
controlatérale en un temps SOUS
antibiothérapie avec poursuite de
I'antibiothérapie 10 jours



Madame P, 55 ans

Pas d’antécédents

Sept 2015 hémorragie méningée compliquée
d’'une hydrocéphalie aigue

29/10/2015: Valve ventriculo péritonéale en
reanimation—> ventriculite non documentée

Dérivation externe

2eme valve, dysfonctionnement mécanique,
changement x2 avec intolerance abdominale

6/2/2016 Décision de valve ventriculo atriale
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Madame P, 55 ans

3/3/2016: troubles de la conscience

Examen:
— TDM: Hydrocéphalie stable, S

— Syndrome inflammatoire modéré (CRP 69 mg/L, GB
10000/mm3, ps d’hyperthermie, PCT 0,1)

Ponction de LCR sur le reservoir:
— 4 éléments
— Nombreux cocci Gram +

Décision de |'extériorisation et de l'ablation du
catheter atrial
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 Trait

Cefo]

e Bactq
— Ré

— Lig

midis

2 le 16/2

— An
as

e Antil
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Antibiotiques Résultats CMI (mg/1l)
Pénicillines
Pénicilline Résistant »>0,25
Oxacilline Résistant )
Ceftaroline SENSIELE 0.25
Aminosides
Kanamycine Résistant »>32
Tobramycine Résistant 8
Gentamicine Résistant >8
Tétracyeclines
Tétracycline SENSIBLE <=1
Macrolides
Erythromycine Résistant >4
Lincomycine Résistant >8
Pristinamycine Résistant =4
Sulfamides et associations
Triméthoprime + Sulfaméthoxazole Résistant 160
Nitrofuranes
Nitrofuranes SENSIELE <=16
Quinoclones
Ofloxacine Résistant >4
Divers
Rifampicine & )  SENSIBLE <=0, 03
Acide fusidique Résistant 8
Fosfomycine SENSIBLE <=8
Vancomycine SENSIBLE 1
Teicoplanine M Résistant 16
Linézolide SENSIBLE 1




Madame P, 55 ans

e Antibio

— Arrét cefotaxime

— Introduction RIFAMPICINE

— Surveillance rapprochée dosage vanco entre 30 et 40
* Prise en charge,

— Bilan d’El (ETO, FO, TAP)

— Hémocultures quotidiennes

— Discuter DE transition
e Refus de DE par chirurgiens (méme que pour M.V)

— Changement de la valve sous antibio, mais méme trajet
le 16/3

— Prelevement per opératoire ventriculaire:
staphylococcus epidermidis Rifam R,
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Madame P, 55 ans

Patiente asymptomatqiue
Arrét de la Vancomycine le 22/3

Du 11 au 15/4: 6 series d’hémocultures a
Staphylococcus epidermidis...

14/4: Dérivation externe

Antibiothérapie discutée...
— Echec vancomycine Rifampicine
— Matériel/ endocardite/LCR

Décision de Bi thérapie : CEFTAROLINE/
VANCOMYCINE

102



Madame P, 55 ans

 Repose VVA 15 jours apres derniere
bactériémie, sous traitement prolongé apres
résultats per opératoire négatifs.

 Nouveau bilan El négatif

e Sortie a domicile
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e 3/3: chirurgie de macro adénome

Monsieur D,

hypophysaire par voie basse

e 11/3 reprise pour rhinorrhée

e 13/3: pe

Traitement probabiliste

des




Monsieur D

Pas eu d’ « antibioprophylaxie »
Arrét des antibiotiques des réception




Infections sur valve...

e Quand:

— Dans les semaines qui suivent la pose
— ou apres manipulation

— Tres rarement par voie hématogene ou
spontanément
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Problématique du diagnostic

e |Infection

— Méningite: PL souvent difficile, examen neurologique

e Fiabilité prélevement bactériologique sur reservoir ou sur
DE?

e Cellularité-protéinorachie par rapport au délai de la mise en
place (élévées si en post opératoire)

— Ventriculite

— Abces intra abdominal=> contaminatoin de toute la
valve?

— Bactériémie/ endocardite
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Problématique du diagnostic de
meéningite post opératoire

Clinigue atypique:

Hyperthermie (78 %)

Syndrome méningé incomplet
(45 %)

Altération neurologique
Signes locaux
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Problématique du diagnostic de
meéningite post opératoire

e Paraclinique
— Syndrome inflammatoire

— LCR:
e Lequel?
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Problématique du diagnostic de
meéningite post op

e Paraclinique
— Syndrome inflammatoire
— LCR Lequel???

— PL:
* Liquide inflammatoire avec une hyperprotéinorachie et
hyper
* Hypo mol/L?
bonn
e Exam )

e Existe
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Bactériologie des méningites
nosocomiales

e Dépend du contexte:
— Sur DE ous sur valve
— Post traumatique?
— Portage de BMR?
— Ecologie du service



Résultats bactériologiques

CHRU de Lille 2013
13 cas:
Staphylocoque blancs: 6
Propionibacterium acnes:3
Enterobactéries: 2
Pseudomonas aeruginosa: 1
Streptococcus oralis : 1




Difficulté thérapeutique

e Infection sur matériel précieux

— Changement du materiel parfois difficile (abords
limités)
— Transition par derivation externe pourvoyeur
d’infection (durée courte)
e Avec diffusion dans le LCR
» Eventuellement vasculaire (valve atriale)

e Bactério souvent multi résistante (bactéries de
I'environnement)
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L'antibiothérapie en pratique
protocole de service

 Cibles: flore cutanée (Staphylococcus SP;

V °
AAY~

-

Arala AlNAlA .‘ “ AANWs ArT=

OSFOMYCINE 200mg/Kg/| sur 4heures

>

Cefotaxime 50 mg la derniere
heure






Autres antibiotiques

meronem 2g / 8h
ceftazidime 2 g sur 1 h puis 6-8 g/j

Daptomycine 10 mg/kg /24h

linezolid 600 mg /12h voire /8h
ceftaroline 600 mg /8h
Amoxicilline 200 mg/kg/

rifampicine 10-20 mg/kg/j En une ou 2 inj

Fluoroquinolone
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Traitement autre

Image de biofilm sur valve en microscopie électronique
A l'intérieur de la valve et a I'extérieur



Traitement

ablation du matériel

Pose de Dérivation ventriculaire externe
temporaire

35 % de succes seulement si matériel reste en
place...

Si DE impossible,

— discuter changement en un temps sous couvert d’'une
antibiothérapie efficace avec activité anti biofilm (65
% de succes)

— Discuter PL déplétive temporairement



Timing pour repose de valve

e Staphylocoques blancs

— Colonisation simple du matériel:
e Pas d’antibiotique

e St
— 10 jours?

e Enterobactérie
— 14 jours?



Abces cérébraux
(a pyogénes)



— Cefotaxime 200 mg/kg/]
— Metronidazole 500mg X 3



Avis infectiologique

e Documentation: Fusobactérium nucleatum
— Simplification de I'antibiothérapie par amoxicilline
IV + levofloxacine
— Bilan étiologique
e ETT: pas de shunt
* Dento scanner

— Avulsion dentaire multiple



Reprise chirurgicale
corticothérapie

Traitement 3 semaines en post
opératoire
Evolution simple



M. D, 52 ans

Meélanome meétastatique avec lésion cérébrale

Exérese le 16/7/2015 sous corticothérapie au
long cours

Mi aolt: écoulement par cicatrice, céphalées

Consulte aux urgences : abces profond +
épaississement sous cutané



M.D

e Antibiothérapie probabiliste
— Cefotaxime 200 mg/kg/j
— Fosfomycine 200 mg/kg/]

* Prise en charge au bloc opératoire:
— Débridement de 'abces
— Ablation du volet cranien

e Culture positive a Propionibacterium acnes

— Relai par amoxicilline pendant 3 semaines



Physiopathologie



TABLEAU CLINIQUE ASPECIFIQUE+++

Ne pas oublier de chercher les signes
cliniques des portes d’entrée
(ORL, cardiaques)

Clin Infect Dis. 1997 Oct;25(4):763-79; quiz 780-1.
Brain abscess.Mathisen GE, Johnson JP.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Mathisen GE"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Mathisen GE"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Johnson JP"[Author]

Paraclinique

Biologie: syndrome inflammatoire modéreé.
— PEUT ETRE NEGATIF

Hémocultures si hyperthermie (endocardite)

PL: si sighes de ventriculite et en I'absence de
Cl

IMAGERIE:
— TDM injecté
— IRMc



Diagnostic étiologique
(non en urgence)

1/ Porte d’entrée ORL: TDM (seule urgence)
2/ Porte d’entrée dentaire:

—> panorz:
3/ Cardio
- échog

4/ Recherche foyer profond éventuel



Prise en charge chirurgicale
(thérapeutique et diagnostique)




Dépend de I’étiologie:

» Streptococci tres souvent impliqués dans abcés communautaires, et souvent
abcés polymicrobiens dont anaérobies (60 % des cas): S. anginosus, S.
Constellatus, S.intermedius

Porte d’entrée oropharyngée
Porte d’entrée sinus
Endocardite
» Staphylococcus aureus

Endocardite
Post opératoire
Traumatique
 Bacilles Gram Négatifs (Proteus spp., Pseudomonas spp)

Mastoidites, otites
Post opératoire
 Listeria monocytogenes: 10 % des abces (immuno déprimés)
* Propionibacterium acnes:

Post opératoire

Neurotherapeutics 2011
Neuro-Intensive Care of Patients with Acute CNS Infections



Traitement

Multidisciplinaire

Antibiothérapie: semi-urgence, aprés réalisation des
prélevements si possible

Corticothérapie : a discuter au cas par cas, acceptable en
cas d’oedeme cérébral avec menace d’engagement ou de
déficit focal, durée la plus courte possible

Traitements symptomatique autre:
anticonvulsivants...

Chirurgie : aspiration ou abord chirurgical par
craniotomie, urgence



Antibiothérapie
Problemes posés

1spectre
2 Pénétration
3 Dureée



Antibiothérapie
selon étiologie

e Sicommunautaire:
Streptococci
Anaérobies

e Sipost opératoire:
Staphylococcus aureus
Staphylococcus coagulase négative
Priopionibactérium acnes
Bacilles Gram Négatifs plus rares

e Sirisque endocardite: aminoside en plus

A réadapter avec documentation bactériologique



Antibiothérapie
Proposition NEJM 2014

Actinomyces Pénincilline G 12-24 MU /]
Bacteroides fragilis Metronidazole 500mgx3oud
Enterobactéries Cefotaxime/ceftriaxone 2g x4 ou 6/ 2 gx2/j
Fusobactérium Metronidazole

Haemophilus sp. Cefotaxime/ceftriaxone

Pseudomonas aeruginosa  Ceftazidime ou cefepime 2 g x 3/

Staphylococcus aureus Oxacilline 22X%X6/]
Vancomycine 15 mg/kg x 2 ou 3 (obj 15-
20)
Streptococcus Pénicilline G

Traitement probabiliste:




Antibiothérapie

Tres bonne activité in vitro Mauvaise pénétration




Antibiothérapie
Durée

e Pas d’études prospectives car peu de cas

 Etudes rétrospectives:
— Données épidémiologiques
— Peu de données sur traitement

 Recommandations Francaises:

— Pilly “la durée habituelle de I’antibiothérapie est de 6 a 8
semaines”



Antibiothérapie
Durée

Prise en compte:

— Taille de I’abces

— Résultats bactériologiques
— Geste chirurgical ou non

— Terrain sous jacent

Suivi:
— Clinique (relai per os dés apyrexie?)
— Biologique (relai per os dés CRP négative?)
— Imagerie: bonne réponse? (disparition des images jusque 4 mois apres...)



British Fournal of Neurosurgery 2000; 14(6): 525-530
REVIEW ARTICLE

The rational use of antibiotics in the treatment of brain abscess

REPORT BY THE ‘INFECTION IN NEUROSURGERY WORKING PARTY OF THE
BRITISH SOCIETY FOR ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY*

Si les données cliniques et radiologiques sont
satisfaisantes

- En cas d’excision chirurgicale : 3 a 4 semaines de traitement IV
- En cas d’aspiration : 4 a 6 semaines IV
- Sans geste chirurgical : durée plus longue..



Antibiothérapie
en pratique

e Sicommunautaire:
— (3G + metronidazole aux doses méningées

* Sinosocomiale:
— C3g + fosfomycine [vancomycine aux doses méningées
e Ou ceftazidime ou meropenem

Durée: minimum 3 semaines (parfois seulement 2 semaines IV),

Relai per os possible selon:

— documentation bactériologique,

— évolution clinique, radiologique (diminution significative de la
taille de ’abceés)

— et geste chirurgical ou non



Suivi

e Clinique
* Biologique (tolérance forte dose B lactamines)

e Radiologique : pas de consensus

— Pendant le traitement:
e ala moindre aggravation neurologique
e Toutes les 2 semaines?

— Apres le traitement:

 Normalisation tres longue des images
 En I'absence de signes cliniques 1 a 2mois apres?



Survie



sequelles

70 % sans séquelles

Le plus souvent épilepsie




Conclusion

e Traiter vite et bien:

— Documentation indispensable

— Diminuer lI'inoculum

— Traitement de |la cause+++

— Antibiothérapie ciblée, a réadapter, a bonne dose
* Mais pas trop:

— nécessité de criteres pour définir I'arrét,

— reprise chirurgicale si évolution trop lente

e Chirurgie d’autant plus aggressive que le patient
est fragile et que la bactérie est résistante



Place du référent antibiotique

e Connaissance de la structure: interéet de
protocole d’antibiothérapie probabiliste?

e Discussion médico chirurgicale:

— Faisabilité technique: changement de valve, ponction
de I'abces

— Contraintes médicales : données PK/Pd
e Nécessité de diminuer inoculum/ biofilm

e Bactéries multi résistantes et index thérapeutique des
antibiotiques

— Contraintes d’un traitement IV prolongé O
e Savoir arréter I'antibiothérapie




	Infection à pyogènes du système nerveux central
	Diapositive numéro 2
	Diapositive numéro 3
	Diapositive numéro 4
	Diapositive numéro 5
	Médecine et Maladies infectieuses. �Sous presse
	Cas clinique 1
	Cas clinique 1 Suite
	Quelle est votre attitude?
	Epidémiologie
	Diapositive numéro 11
	Diapositive numéro 12
	Diapositive numéro 13
	Clinique
	Diapositive numéro 15
	Diapositive numéro 16
	Diapositive numéro 17
	Questions complémentaires:
	Facteurs associés avec évolution défavorable*�113 méningites bactériennes (adultes)�Analyse multivariée
	Diapositive numéro 20
	Délai pour initier l’antibiothérapie
	Indication de l’imagerie cérébrale avant PL
	Balance bénéfices risques
	Diapositive numéro 24
	Diapositive numéro 25
	Diapositive numéro 26
	Les risques d’engagement en pratique
	Vous faites la PL à 16H10:
	Résultat ponction Lombaire 16H45
	Diapositive numéro 30
	Diapositive numéro 31
	Diapositive numéro 32
	Diapositive numéro 33
	Diapositive numéro 34
	Diapositive numéro 35
	Diapositive numéro 36
	Diapositive numéro 37
	Modalités du traitement antibiotique?
	�Antibiothérapie de 1ère intention en fonction du résultat de l’examen direct du LCS (A l’exclusion du nouveau né)
	Diapositive numéro 40
	Diapositive numéro 41
	Diapositive numéro 42
	Diapositive numéro 43
	Diapositive numéro 44
	Diapositive numéro 45
	Diapositive numéro 46
	Conduite à tenir devant un ou plusieurs cas d’infection invasive à méningocoque (IIM)
	Infection à méningocoque
	Infection invasive à méningocoque (IIM)
	Infection invasive à méningocoque (IIM)
	Antibioprophylaxie autour d’un cas d’IIM
	Antibioprophylaxie autour d’un cas d’IIM
	Vaccination autour d’un cas d’IIM
	Schémas de vaccination
	Survenue de cas liés d’IIM
	Cas clinique 2
	Résultat ponction Lombaire
	Méningites bactériennes de l’adulte en France : incidence, mortalité, morbidité
	Diapositive numéro 59
	Questions:
	Diapositive numéro 61
	Diapositive numéro 62
	Diapositive numéro 63
	Diapositive numéro 64
	Diapositive numéro 65
	Diapositive numéro 66
	Antibiothérapie de 1ère intention si examen direct négatif
	Diapositive numéro 68
	Diapositive numéro 69
	Corticosteroids �in adults with bacterial meningitis
	Adjunctive dexamethasone
	Meta-analysis 2004
	Cochrane meta-analysis 2007
	Diapositive numéro 74
	Indication de la dexamethasone
	Durées de traitement
	Diapositive numéro 77
	Suivi
	Diapositive numéro 87
	Déclaration de liens d’intérêt avec les industries de santé�en rapport avec le thème de la présentation (loi du 04/03/2002) :
	Infection à pyogènes du système nerveux central
	Valve ventriculo peritoneale / atriale
	Monsieur V, 29ans (1)
	Monsieur V , 29 ans (2)
	Monsieur V, 29 ans (3) 23/01/2016
	Monsieur V, 29 ans (4) 18/2/2016�appel pour sepsis
	Monsieur V, 29 ans (5)
	Monsieur V, 29 ans (6)
	Monsiuer V, 29 ans (7)
	Madame P, 55 ans
	Madame P, 55 ans
	Madame P, 55 ans
	Madame P, 55 ans
	Madame P, 55 ans
	Madame P, 55 ans
	Monsieur D,
	Monsieur D
	Infections sur valve…
	Problématique du diagnostic
	Problématique du diagnostic de méningite post opératoire
	Problématique du diagnostic de méningite post opératoire
	Problématique du diagnostic de méningite post op
	Bactériologie des méningites nosocomiales
	Résultats bactériologiques
	Difficulté thérapeutique
	L’antibiothérapie en pratique�protocole de service
	Diapositive numéro 115
	Autres antibiotiques
	Traitement autre
	Traitement 
	Timing pour repose de valve
	Abcès cérébraux�(à pyogènes)
	Mme H, 57 ans
	Avis infectiologique
	Diapositive numéro 123
	M. D, 52 ans
	M.D
	Physiopathologie
	clinique
	Paraclinique
	Diagnostic étiologique�(non en urgence)
	Prise en charge chirurgicale�(thérapeutique et diagnostique)
	Résultats bactériologiques
	Traitement
	Antibiothérapie�Problèmes posés
	Antibiothérapie�selon étiologie�
	Antibiothérapie�Proposition NEJM 2014
	Antibiothérapie�
	Antibiothérapie�Durée�
	Antibiothérapie� Durée
	Diapositive numéro 139
	Antibiothérapie �en pratique
	Suivi
	Survie
	séquelles
	Conclusion
	Place du référent antibiotique

