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Deux mots
d’ épidemiologie



Les résistances bactériennes
une evolution permanente

o En Europe, 25.000 patients décederaient chague année
d’une infection a BMR qui n’a pas pu étre traitée *

o Aucune prescription n’est sans risque / Toutes les
prescriptions d’antibiotiques jouent un roéle dans la
résistance bactérienne

o Il s’agit d’un enjeu de santé publique majeur : les
résistances bactériennes sont I'affaire de tous

!

Les antibiotiques : un bien durable qu’ il faut épargner

(* d’ apres Mossialos E et al, LES-ABI Stockholm 2009)



Nouveaux antibiotiques
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Recherche et développement
-2 10 ans
- 800 M a 1.7 milliards $
- pas de blockbusters en ATB
- = 6/506 molécules en phase Il et lll sont
des ATB
67 cancerologie
33 inflammation et douleur
34 maladies métaboliques
- Derniers ATB lancés anti CG+
(anti S.aureus)
(Boucher HW et al Clin Inf Dis 2009;48:1-12)

Le nombre de nouveaux antibiotiques diminue régulié rement



Figura 1. Consumption of antibiotics for systemic use in the community by antibiotic group, EU/EEA
countries, 2015 (expressed in DDD per 1 000 inhabitants and per day)
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Augmentation des BLSE
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Escherichia coli :
Prélevements invasifs*, EARS-Net France 2002-2016.
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CHU GA : Pourcentage de E. coli BLSE par
rapport a I'ensemble des E. coli

2007 :
2008 :
:5.2% (1/1 au 15/6/2009)
:6.1%
2011 :
2012 :
2013 :
2014 .
2015 :
2016 :
2017 :

2009
2010

1.7%
7.1%

9.6%

8.3%

10.5%
11,4%
12,7%
15,9 %
15,5 %

Pourcentage E. coli BLSE
selon I'lannée
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Augmentation du portage de SA et
donc des bactériemies
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Pneumocoque de sensibilité diminuée:
tres nette diminution

@ Proportion of Penicillins Resistant (R+1) Streptococcus
"eLuc eneumoniae Isolates in Participating Countries in 2005
[ [t

- LeTirmien
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@ Proportion of Penicillins Resistant (R+1) Streptococcus
ecoc pneumoniaeIsolates in Participating Countries in 2013

| 2013:22%

European Antimicrobial Resistance Surveillance system (EARS)



en augmentation : ne les ratez pas!

Nombre de cas de gonococcie

du nombre de ies selon Porientation sexuelle. Réseau RésIST, France, 2004-2015 Evolution du nombre de cas de gOnOCOCCieS en Rhﬁne-Alpes et
190 dans les autres régions, 2004-2014
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Bon usage des ATB
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Infectio ns respirato Ires basses

* 5jours:

— exacerbations de BPCO

— pneumonies communautaire de l'enfant
« 7jours:

— pneumonies communautaires (adultes).

« Une evolution clinigue et/ou hiologique favorable pourrait
permetire de réduire la durée de traitement (3-5 jours),
cependant les données de la littérature restent encore pauvres
sur cet aspect. Des études sont en cours.




Infectio n iIntra-abdomin ales

1 :

— Perforation digestive opérée,

— Appendicite opérée non perforée,

— Cholécystite opérée dans les 24 heures, non compliquée
« 3jours:
— Péritonite communautaire localisée opérée ou drainée*
— Angiocholite drainée
— Diarrhée aigue nécessitant une antibiothérapie

* 4jours:
— Péritonite communautaire généralisée opérée ou drainée*
« 5jours:

— Infection de liquide d’ascite, communautaire
— Fievre typhoide (Azthromycine)
« 8jours:
— Péritonites postopératoires si le traitement antibiotique probabiliste est actif sur les
germes isolés en peropératoire
« 10jours:
— Infection a Clostridium difficile toxinogéne

g 178 NI, Lille , du 7 au 9 juin 2016

* controle de la source de l'infection




Infections peau et tiSsus Mous

 3jours : Infections cutanees superficielles (quand une
antibiothérapie est indiquee)

* 5jours : Traitement préemptif en cas de morsure par un
animal

 /jours : Dermo-hypodermites bactériennes, incluant

I'érysipele, les infections de plaie et les abces cutanes étendus (surface de
lalésion > 75 crP).

g 178 NI, Lille , du 7 au 9 juin 2016



Epargne Fluoroguinolones

Importance du microbiote: réservoir | sss:
de souches résistantes. 13
Effet des FQ sur le microbiote

20
20

I resistance to nalidixic scid and ciprofloxacin o=
e resistance to nalidioc acid and susceptibility to ciprofioxacin

o
n E B . .
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DO (N = 4B) 07 (N=47) D14 (N=47) Z (N = 47)

ressstance to levofloxacin

1
15
L

Number of subjects
10
L

Number of subjects

|

DO (N=47) D7 (N = 47) D14 (N=4T7) D42 (N =4T)

Flore fécale Flore pharyngée

48 volontaires sains traités par 14 jours de ciprofloxacine a
posologies variables

Fantin B. et al., J Infect Dis 2009



FQ : Toujours rechercher une
alternative

* Infection urinaire seule derniere indication
* Jamais pour cystite
* Prostatite : en relai, 2¢™¢ intention aprés bactrim
e Pyélonéphrite : idem

* Infection pulmonaire
o Qviter ++
e Pour couvrir intra-cellulaire : préférer macrolide
 Nouvelle recommandations pour legionellose

e Peau : non
e Digestif : eviter
e |IST : plus d’intérét. Résistance +++



Legionellose

Pas de critere de gravité Critéres de gravité

oureede | "N

traitement

Lévofloxacine(Tavanic®)

En 1ére intention: 5 jours e 500 mg x2/24h PO ou IV

en monothérapie

Azithromycine (Zithromax®) intention

500mg/j PO

au choix :

21
Bithérapie associant : jours

Rovamycine (Spiramycine®) 3 Lévofloxacine(Tavanic®)

MUI x3 /24h IV 500 mg x2/24h PO ou IV
8 a 14 jours
selon b
I’évolution

Rovamycine
(Spiramycine®) 3MUI x3
/24h IV

Roxythromycine (Rulid®) 1 cp
(150 mg) 2 x/24h




Nouveautes
encephalite



RPC encéphalite infectieuse
2016

* Infectiologie: J.P. Stahl, X. Duval, M. Lecuit, L. Piroth, P. Tattevin
* Neurologie: J. Honnorat, T. de Broucker, L. Martinez-Almoyna

« Microbiologie: J.L. Herrmann, P. Morand

« Médedne inteme: B. Fantin

* Réanimation: F. Bruneel

« Epidémiologie: A. Mailles

* Neuro-radiologie: N. Girard

* Reéeéducation neurologique:  Ph. Azouvi




Q1 Quand évoguer une encéphalite?

Argumentaire

* Niveau 1 Les symptomes et signes de dysfonctionnement du SNC les
plus fréquents sont !

Des troubles de |a vigilance (de I'obnubilation au coma)
Des troubles du comportement

Des crises épileptiques

Des signes neurologiques focaux

YV NY

Recommandation

= Grade A Tout syndrome neurologique central fébrile doit faire évoquer
une encéphalite infectieuse



Q2 Encéphalite : Conduite a tenir
dans les 48 premieres heures

Recommandations

* Grade A Le LCSdoit faire I'objet d'un examen bactériologique standard
(avec notamment examen direct aprés coloration de Gram et mise en
culture).

¢ Grade A LesPCR HSV, VZV et entérovirus sont impératives. VIH

* Grade A La recherche de BK doit étre mise en route en cas de négativité
des PCR précédentes ou de trés forte suspicion (clinique ou
épidémiologique).

* Grade A Sielle est possible, I'IRM cérébrale est I'imagerie a réaliser en
premiere intention

* Grade A En cas d’'impossibilité de pratiquer une ponction lombaire, il est
recommandé d’appliquer les recommandations de thérapeutique initiale
des méningites bactériennes ET des encéphalites infectieuses



Encéphalite :CAT dans les 48
premieres heures

Recommandations

Grade A

Grade D

En I'absence d’orientation étiologique (clinique ou biclogique), le
traitement initial associe :

Aciclovir a dose active sur le HSV (10 mg/kg toutes les 8 heures,
pour cette dose recommandation de grade B) et 'amoxicilline
(200 mg/kg/jour en 4 perfusions au moins, ou en administration
continue), sous couvert d’une ré-évaluation systématique a 48h
Si la PCR VZV est positive (ou s'il y a des vésicules cutanées), la
posologie de I'aciclovir doit étre augmentée a 15 mg/Kg toutes
les 8 heures.

Un traitement anti-convulsivant systématique n’est pas
recommandé en cas d'encéphalite.



Q3 Encéphalite : Réévaluation a

48h

PCR HSV + PCR VZV + PCR enteraV + Listeria + Tout negatif
* 5t * 5t Stop tout * Stop ACV S e
o b PpariaX Bt g sauf si ATB préalables
* ACV * ACV * Amox *ACV jusqu’a 2° PCR
10 mg/Kg/8 h 15 mg/Kg/8 h + Gentamicine 5i1°<4]




PERSPECTIVES

UFR de
Médecine /~
‘. UNIVERSITE C H U

AL
é‘o Grenoble GRENOBLE

=" Ladexamethasone en traitement e
complémentaire des encéphalitesa Herpes
Simplex Virus
DexENCEPH

PHRC:
Investigateur principal: J.P. Stahl (Grenoble)

Co-investigateurs: X. Argemi (Strasbourg), D.
Boutoille(Nantes), T. De Broucker (Saint Denis), |. Gueit
(Rouen), V. le Moing (Montpellier), C. Pulcini (Nancy), R.
Sonneville (Paris), P. Tattevin (Rennes).



Nouveautes :
meningites



Meéningites bactéeriennes
: diagnostic
consensus 2008. révision 2017

e PLd’ emblée sauf si
» Signes de focalisation neurologique
* Troubles de la vigilance G< ou=11: NON
e Crises d’ épilepsie : NON si unique

e Penser a dosage lactates dans LCR
e Si< 3,2 mmoles/l risque trés faible de méningite bactérienne

e Penser a dosage PCT
e Si< 0,25 mg/ml risque tres faible de méningite bactérienne



Tableau 1- 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)

La PL est contre indiquée

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

en cas d’infection cutanée étendue au site de ponction ;

en cas d’instabilité hémodynamique ou respiratoire non controlée (il convient
généralement de retarder la PL jusqu’a stabilisation) en cas de troubles de
I’'hémostase connus (hémophilie, autre coagulopathie, nombre de plaquettes
inférieur a 50 000/mm3)

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

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

» Signes de localisation
Déficit moteur :

0 paralysie faciale centrale
0 paralysie oculomotrice
0 déficit du membre supérieur, et/ou du membre inférieur

Déficit sensitif d’'un hémicorps

Hémianopsie latérale homonyme (champ visuel au doigt ou
clignement a la menace)

Syndrome cérébelleux.

Aphasie

»  Crises épileptiques focales ET récentes

2. Présence 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.

3. Crises convulsives (épileptiques motrices généralisées) persistantes
empéchant la réalisation de la PL

Conduite a

tenir
Au moins une paire d’hémocultures, corticoides et antibiothérapie

Correction des anomalies

TDM cérébral en urgence

PL si correction effectuée

PL si résultats du TDM ne contre indiquant pas la PL




80%
des
cas

Méningites bactériennes

GERME

Tableau clinique

Traitement de
référence

(diplocoques
Gram +)

FR : splénectomie, infection
VIH, immunodépression,
bréche ostéomeéningée
Clinique : parfois
pneumopathie, syndrome
méningé important, parfois
encéphalite

LCR purulent, protéinorachie
>1 g/L

Ceftriaxone IV 100
mg/Kg/j en 2 fois
Sans dépasser 8¢

Cefotaxime IV 300
mg/Kg/j en 3 fois
Sans dépasser 16g

(diplocoques
Gram -)

FR : adulte jeune

Clinique : purpura, syndrome
méningé modeste, choc
septique

LCR purulent ou normal

Ceftriaxone IV 75
mg/Kg/j
Cefotaxime IV 200
mg/Kg/j

(bacille Gram -)

FR : personne agee
Clinique : otite parfois
LCR purulent

Ceftriaxone IV 75
mg/Kg/j
Cefotaxime IV 200
mg/Kg/j




Meningites

5jours:

— méningite a N. meningitidis
/jours:

— méningite a H. influenzae

— méningite a S. pneumoniae*

14 jours

— méningite a S. agalactiae
21 jours::

— meningite a L. monocytogenes

— méningite a BGN hors H. influenzae

* sl évolution clinique rapidement favorable

g 178 NI, Lille , du 7 au 9 juin 2016




Nouveauteés
infections urinaires



Diagnostic et antibiothérapie
des infections urinaires bactériennes

communautaires de I'adulte
Actualisation 2017 des recommandations de 2014

Jeu de diapositives realisé par le comité des réféerentiels de
la SPILF

07 février 2018

Synthese réalisée par la SPILF



L'’émergence des E -BLSE

Figure 3 Densités d'incidence des SARM et des EBLSE pour 1 000 journées d'hospitalisation (cohorte de

175 établissements) entre 2003 et 2010, France / Figure 3 Incidence density of MRSA and ESBLE per 1,000 patient-
days (175 healthcare facilitics cohort) between 2003 and 2010, France

0,72

=
-

0.6

0,5
0.4
03

0,2

Incidence / 1000 JH (cohorte 175 E5)

0,1

* p<107 (test de regression de Poisson).




Doit-on prendre en compte les BLSE dans la
premiere ligne thérapeutique?

e |U sans signe de gravité : NON

 |U graves hors choc septique :
e QOui si colonisation connue a BLSE
e Non sinon

* |U avec choc septique

e Oui si colonisation urinaire connue a BLSE, CF ou FQ
dans les 6 mois précédant, voyage récent en zone
d’endémie, long séjour, hospitalisation dans les 3 mois
précédant



Cystites simples

Cystite simple

BU

— Positve_——

BU négative (leucocytes - ET nitrites -)

* Rechercher un diagnostic différentiel :

- Mycose génitale
- Urétrite
- Sécheresse cutanéo-mugqueuse

BU positive (leucocytes + OU nitrites +)
Antibiothérapie probabiliste

1" choix :

sfosfomycine-trométamol 3 g en
dose unique

2¢me choix :

epivmécillinam 400 mg (2 cp) x 2 par
jour pendant 5 jours

35




Cystites a risque de complication

Cystite a risque de complication

= ECBU
Traitement pouvant étre différé de 24-48h Traitement ne pouvant étre différé
Antibiothérapie initiale adaptée a Antibiothérapie initiale probabiliste

I'antibiogramme :
e 18 choix nitrofurantoine
o 1° choix amoxicilline «2¢me choix fosfomycine - trométamol

e2éme choix pivmécillinam

«3éme choix nitrofurantoine
«4éme choix fosfomycine-trométamol

Adaptation a I'antibiogramme des que
possible

Durée totale
eAmoxicilline, pivmécilinam et nutrifurantoine : 7 j
*Fosfomycine- trométamol : 3 g a J1-J3-J5

36




PYELONEPHRITE AIGUE

Céfotaxime ou ceftriaxone (a privilégier si
hospitalisation)
ou
Ciprofloxacine ou lévofloxacine
(sauf si FQ dans les 6 mois)

Si risque de complication : préférer Céfotaxime ou ceftriaxone
Si grave Céfotaxime ou ceftriaxone + AMIKACINE

Si choc septique et FR BLSE : tt BLSE + AMIKACINE

Relai oral : traitement adapté a la microbiologie ; faire écologique!!

DUREE DE TRAITEMENT
*PNA simple
o] 7 j si R-lactamine parentérale OU fluoro-quinolone
o] 10 j dans les autres cas

*PNA a risque de complication
. 10 j si évolution rapidement résolutive
. 14 j autres situations

37




PNA - antibiothérapie de relais

Tous types de PNA (en dehors IU masculine OU gravidique)

A 4

Désescalade si possible dés que I'antibiogramme est disponible

A

Relais oral possible si contréle clinique acquis :

Selon la sensibilité :
* Amoxicilline, a privilegier

« Ciprofloxacine ou lévofloxacine
o Céfixime

e Cotrimoxazole (TMP-SMX)

38



|lU masculine

Céfotaxime ou ceftriaxone (a privilégier si
hospitalisation)
ou
Ciprofloxacine ou lIévofloxacine
(sauf si FQ dans les 6 mois)

Si risque de complication ou ATCD FQ : préférer Céfotaxime ou ceftriaxone

Si grave Céfotaxime ou ceftriaxone + AMIKACINE

Si choc septique et FR BLSE : tt BLSE + AMIKACINE

Relai oral : traitement adapté a la microbiologie ; FQ ou CMX

Durée de traitement
14 j si ciprofloxacine, Iévofloxacine, cotrimoxazole, p-lactamines injectables
21 j pour les autres molécules OU si uropathie sous jacente non corrigée

39




Nouveautes :
paludisme
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Question 1

Quelles sont les tendances épidémiologiques mondiales et nationales?

Diminution incidence mondiale (-41%) et des décés (-62%)
Augmentation du paludisme d’importation et des formes graves 12,4%
95% des cas de paludisme a Pf : Afrique subsaharienne

Epidémie en Asie; accés a P knowlesi; formes graves et DC, origine simienne
En France toujours entre 4000 et 5000 cas/an; 12,4% de formes graves

Quelques cas de palu autochtine en Grece, Italie, aéroport



Question 2

Diagnostic biologique
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Question 3

Modalités de prise en charge et traitement d’'une
forme non compliquée de paludisme d’importation
(adulte/enfant)



- Troul

CAT devant un paludisme d'importation chez I'adulte

! Recherche de signes de gravité I

bles de 13 conssience, convulsions

- chos, défalllance respiratole

- Syndrome hémomagique

- lgterz ou bllinubing tofale = S0 umolL

- Heémogiobine < 7 gioL

- Créaininamie = 265 pmokiL oul
- Glycémie = 2 2mmoliL

- Parashemie =4 %

- Hypenactatémie, acidose mataboligue

Hospitalisation
&N urgence P

Quinine IV

QUi

| Avis du réanimateur pour
Hospitalisation en urgence en :

NOM -Reanimation
=Unité de survellance continue
.L. -Unites specialisees

Traitement par artésunate IV :

€——1 Vomissements ? .
Au moins 3 premieres doses

- Diagnostic parasitologique flable, absence @échec d'un premier traliement

- Absence de Tacleur de |15q|.|e de mauvalse pbsenvance

- Absance de faclEur de rsque as500e (Solemant, grossasse, splEneciomis,
Immunodapression)

- Misea

- Proximié d'un hoglial, n* de tékphone fourni
- Sulvl possible 3 J3 et J7
- Plaquettes = S0.000mm3, hémogiobine = 10 gAdL, créadninamie = 150 ymolL

! Prise en charge en ambulatoire 7 I

disposition de rantipaludigue {phanmacle hospalléns ou sanvice)

- Parashiemie <2% Deés 'amelioraticn

5i tous bes criteres sont verifies Tral
ambulatoire possible

-En 1 iselstenscn ACT (AP ou AlL)

=Atovagquone-proguanil
-Quinine (3 &me mtention)

iternemnt Si 1 seul critére pas verifie
Hospitalisation
-ACT (AJPQ ou AlL) ¥
-Atovaquone-proguani

«Juining {3 &me intention)
‘\"‘\i ‘:,.-""/

.
S
- L S ——

-

Suivi avec froftis - goutte épaisse 3 J3, J7, J28
NFS 3 JT, 14,021 ot J28 siaccés grave




Antipaludiques chez l'adulte

Antipaludigue Ligne de Avantages Inconwénients Contre-indications Effets secondaires Posologie
o traitement primcipaus
1" ligne . Clairance parasitaine | , Troobles de la < O g™ - Allongement du OT sans | 3 op en 1 prisefjour, & jeun pendant 3 jours
Arténimol raplde canduction . Troubfes de conduction intra- | treducthon clinigue consécutifs
b anquine . Traliement courl +Intaractions wentricidaires de haut deprié
. Posobogie simple madicamentauses | (Prise récents ou concomitante | . Céphalées, vertigas (4o =i P =T5kgs)
Eurartésim® S Prige & jein {Imhibiteur du da médicaments allongeant le
. Tolarance générale CYP3A4) ar - Troubles digestifs
- Diécdeuiibres dlactrolytigues
{kwpokaliemiz)
. contre-indiqué st grossesse et
allaitement
—
Artéméthers 1 ligne . Clarance parasitaire | Falbis - OT bong* . Allongement du O7 5&ns | .4 ¢p an 1 prise & HO, HE, H24, H36, H48 et He0 (2
Luméfantrine rapide biofispanibilitd - Troubles de conduction intra- | tradection clinigues Hoisff pendant 3j] avee prise alimentaine ou bolsson
« Traitement court {lumefantring) wentricidaires de haut degré avec corps gras (soit 24 cp au telal en 60h)
Riamet® - Talérance géndrala - Prise réesnte ou - Céphalies, vartigas - A partir de 35 kgs.
Troubles de la concomitante de medicaments
caonduction allongeant ls QT . Troubles digestifs
Interactions - Ddsdquilibres dlectirolytigues
madicamenteuses | (hypokaligmig)
{Inhibiteur du - coftre-indigué sigrossesss
CYIaAd | {17 trimastre] at alastemant
Alowayuones | 37" hgne | Tratementcodet | Votisements | Aucune seufallergie TR des | Mousées el vamissemnants | 4 i en L prise par jour seddant 3 jours au couts.
. Géndngues. bindisponibilite | insuffisance rénale séitee (DFG - A partir de 40 kgs -
e ] ; i <30 ) : 2
COuinine 3™ ligne . Possible sigrossesse | |, Tolerance . Prabiguement pas sauf Linchomnsma""; troubies | . 8mgfkg/8h pendant 7 jours (= 1op & 500mgfEh pour
- Cunimax Mayenne antécédant de figvre bilieuse digestifs, céphal éas, adulte de polds moyen, ne pas dépasser 2500 mgf))
Cp a 500 et Trastement long | h@moglobinunique ou allerge acouphénes++ (12} - Perfusion IV s womissements {méme posolopie]
125mg (rare] . Troubbes du nythme
- Cudnlne Lafran - Troublss de sanduction de {surdozaga)
Cp a 500 et 250 haut degra* - Hypoglycémie
mg
+ Surquina
Cp & 250mg

*il est nécessaire de réaliser un électrocardiogramme (ECG) pour éliminer un trouble de conduction avant
l'instauration du traitement.

** la survenue d'un cinchonisme et notamment d'acouphénes n'est pas un signe de surdosage mais un signe
« d'imprégnation » par quinine : elle ne doit pas entrainer une réduction de posologie.

grossesse

§ PRI,
A .

Fmnis



Question 4

Modalités de prise en charge d’'une forme grave de
paludisme d’importation (adulte/enfant)



Prise en charge de | 'acces palustre pernicieux

Traitement spécifique

MALACEF® |V (artésunate) (ATU nominative Relai oral dés que le transit ou la situation

rétrospective) : clinique le permet et au minimu apres 3 doses
2,4 mg/kg a HO, H12, H24, puis 1 fois/24h

pdt 7 jours (max 9 doses) Traitement complet de premiéere intention par

ACT

Pour I'enfant <20 kg : idem mais perfusions de 3
mg/kg

coma : PL car risque méningite associée + ITO, VA, correction hypoglycémie+ TDM+EEG
Pas d'anticonvulsivant systématique, pas de mannitol sauf en sauvetage

antibiothérapie systématique jusqu'aux résultats des hémocs : CF3 plutot que ce qui est
recommandé (meropenem, Cefepime..)??

Attention risque d'hémolyse retardée S2-S3 a déclarer



