Données ACTIV et GPIP
(publiées et non publiées)

Observatoire National des Méningites
Bactériennes de I'enfant

Diffusion réservée aux services de pédiatrie et de
microbiologie participants aux observatoires

Diaporama préparé par Corinne Levy, ACTIV, Décembre 2015

ACTIV (&%) Diffusion réservée aux services de pédiatrie et de microbiologie participants aux observatoires



Création du réseau national pédiatrique
(observatoire national)

311 services de pediatrie générale, de réanimation pédiatrique et de g
néonatalogie susceptibles de prendre en charge des méningitesen = #

France avaient été contactés en 2000 \_ @W
Croisement de listings : AP, services de pediatrie des Hopitaux généraux, g
GEN, Rosenwald g}

Contact avec chaque centre
Validation par un membre du GPIP dans chaque région
--> un référent par service clinique : 248 en 2001-> 238 en 2015

--> un référent par service de microbiologie : 168
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Méthode

Diagnostic

Association d’ un syndrome méningé fébrile avec

- une culture de liquide céphalorachidien (LCR) positive

- et/ou la présence d’ antigénes solubles positifs dans le LCR
- et/ou une PCR positive dans le LCR

- et/ou une hémoculture positive associée a une pléiocytose
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Centres actifs dans I'Observatoire de
2001 a 2014
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Evolution du nombre total de meningites
entre 2001 et 2014 (n=5446)
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Répartition par groupes d’age des meéningites
bactériennes (n=5446 entre 2001 et 2014)

3 mois-2 ans
36%
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Répartition par bactéries des méningites
(n=5446 entre 2001 et 2014)

Hi; 154; 3% BK, 22, Listeria; 44; 1% SGA:; 38; 1%
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E coli; 367; 7%
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Evolution du nombre de méningites entre 2001 et 2014
chez les enfants de moins d’1 mois (n=877,16% )
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Taux de mortalité par bactérie (observatoire national)
Données publiéesde 2001 a 2012

N (%) Taux de
mortalité

Neisseria meningitidis 5,9

N i oL G s U | SO
Nm groupe B N=1272 (63,9) 5.3

""""""" Nm groupe C N=488 (24,5) g

............. Autresgroupes i S

Streptococcus pneumoniae N=1406 (29,3) 10,6

H. influenzae N=135 (2,8) 2,2

Groupe b (N=57)

Streptocoque du groupe B 12

N=730 (15,2)

E. coli N=300 (6,2) 10,2

M. tuberculosis N=17 (0,4) 11,8

Listeria N=33 (0,7) 12.1

Streptocoque du groupe A N=35 (0,7) 8,8

Salmonelle N=12 (0,2) 0

Autres bactéries N=149 (3,1) 10,1

Evolution des méningites bactériennes de
I’enfant en France sous 'effet des
vaccinations

Change in French bacterial meningitis in children resulting
from vaccination

C. Levy™™*<, E. Varon®, M—K. Taha®, S. Béchet”, S. Bonacorsi,
R. Cohen®<" E. Bingen‘”"”

Archiv_es de-Pédiatrie 204;21:736-744

Bt . 2 .
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Principales bactéries responsables des méningites
néonatales entre 2001 et 2014
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Autres bacteries responsables des méningites

néonatales entre 2001 a 2014

14 -
e Autre
12 - e | jsteria
e N meningitidis
10 - .
e Streptocoque pneumoniae
8 - e===mSalmonella
n e==mH. influenzae
6 -
4 -
VA A v \
g ~ / 4
0 7 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 E 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014
esmmAutre 7 1 4 4 4 3 4 4 7 5 11 6 7 12
e=| jsteria 1 1 2 1 2 0 0 1 3 1 2 3 3 5
e\ meningitidis 4 0 1 1 1 1 5 2 0 0 2 2 3 1
e Streptocoque pneumoniae| 1 0 1 0 3 1 1 1 3 2 0 0 3 0
es==Salmonella 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
e===H. influenzae 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1
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Evolution du nombre de méningites entre 2001 et
2014, nourrissons 1 a 3 mois (n=662, 12%)
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Bacteries responsables de meningites chez les

nourrissons ages de 1 a 3 mois entre 2001 et 2014
(n=662, 12%)

e=mStreptocoque
groupe B

et coli

emm/Autre

e=mN meningitidis

emmStreptocoque
pneumoniae

es==Salmonella

esmmH, influenzae

emm| jsteria

35 1
30 -
25
20
n
15 A
10 -
5 —
- S R N
0 2001|2002 (2003|2004 2005|2006 2007 (2008 12009/2010|2011|2012|2013 2014
e treptocoque groupe B 14 | 12 | 26 | 14 (22 | 20| 24 | 21 | 20| 25| 29 | 28 | 25 | 23
et cOli 5 5 3 9 7 7 4 5 3 3 8 9 9 8
)\ Utre 1|12 1|5 |2|4|3|2|7|5|2]|4]|3
e===\ meningitidis 8 7 113 8 | 15|12 | 6 5 8 9 5 3 4
e=mStreptocoque pneumoniae | 7 5 5 9 7 9 9 9 |10 12| 6 | 11| 7 4
e===Salmonella o, 0| 0O 1 1 0| 0| O 1 0| 0
e===H. influenzae 0 0 0 0 0 0 1 0 1 1 0 0
e jsteria 1 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0
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Evolution du nombre de méningites entre 2001 et
2014 , nourrissons 3 mois a 2 ans (n=1972, 36%)
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Principales bactéries responsables de méningites chez les nourrissons
ages de 3 mois a 2 ans entre 2001 et 2014 (n=1972, 36%)

100 - e=mmN meningitidis
90 - emmmStreptocoque pneumoniae
es=mH. influenzae
80 -
70 -
60 -
n
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -
0 2001/2002(2003|2004 2005 |2006/2007|2008/2009(2010/2011(2012/2013(2014
e meningitidis 76 | 75 | 80 | 58 | 74 | 8 | 66 | 69 | 65 | 48 | 42 | 47 | 47 | 36
eSS treptocoque pneumoniae| 81 | 92 | 69 | 77 | 59 |50 | 63 | 56 | 72 | 65 | 54 | 51 | 42 | 30
esmH, influenzae 7 4 9 (12 | 9 8 4 9 7 4 |10 | 5 6 7

Hi sérogroupe b= 50% des cas
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Autres bacteéries responsables de méningites chez les nourrissons agés
de 3 mois a 2 ans entre 2001 et 2014 (n=1972, 36%)

8 -
emmStreptocoque
7 groupe B
e coli
6 -
e Autre
5 -
bk
n 4 - L
"' esms| steria
3 -]
e SGA
2 -
es=mSalmonella
. A/ AKNX/}
0 —2001 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010|2011 | 2012|2013 (2014
Htreptocoque groupe B| 6 3 3 1 5 4 7 3 6 6 7 3 4 5
— L 2 o2 3|0 0| 2|3 |2|4a/|3]|3]|7]3
a—(Utre 1 (14|10 |1|1 0|00/ 2/|4a]|2]:2
bk 2 1 0 0 1 1 1 0 0 0 1 1 0 0
|—Lister|a 1 1 0 0 1 1 0 0 0 1 0 0 0 1
I—SGA 0 0 1 1 0 0 1 0 1 1 1 1 0 0
=5almonella o/of|o /1|01 110|100/ 0]/|0
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Evolution du nombre de méningites entre 2001 et
2014 , enfants 2 a 11 ans (n=1517, 28%)
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Principales bactéries responsables de méningites chez les enfants agés
de 2a 11 ans (n=1517, 28%) entre 2001 et 2014
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n
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200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 201 | 201|201 | 201 | 201
1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 1 2 3 4
e==N meningitidis 85 |94 1104| 72 | 81 | 88 | 77 | 73 |49 | 41 | 38 | 37 | 43 | 28
e Streptocoque pneumoniae | 33 | 30 | 30 | 33 | 42 |29 | 44 | 48 | 41 | 27 | 28 | 25 | 37 | 28
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Evolution du nombre de méningites entre 2001 a
2014, enfants de plus de 12 ans (n=418, 8%)
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Bactéries responsables de méningites chez les enfants agés de plus de 12
ans (n=418, 8%) entre 2001 et 2014

35 1
30 ] . ) .
e==N meningitidis
25 - ===Streptocoque pneumoniae
n 20 - e=Autre
15
10 -
. /\/—/
0 \(_/\
200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 | 201 | 201 | 201 | 201 | 201
12|34 |5|6|7 890|123 ]|4
e==N meningitidis 27 113 132 20| 2520|2025 16|13 |18 |17 | 14 | 14
=== Streptocoque pneumoniae | 5 | 11 | 7 4 7 5 12 | 9 6 | 11 |11 13 | 10
e==Autre 2,011 3|0 0 2 |33 |7
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Méningites a méningocoque
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Distribution annuelle des méningites a méningocoque

par serogroupe
R0 Nl Nl TS N 7 N e e Nk et Nt e
104 131 102 124 134 119 121 1,402

MenB (52) (47,6) (57) (64,2) (63,3) (65,1) (68,4) (69,5) (69,6) (71,8) (79,8) (80,6) (67,3) (65,1) (64,1)

67 76 72 41 44 49 42 36 24 17 11 9 24 19 531
Men C (33,5) (40,2) (31,3) (25,8) (22,5) (23,8) (24,1) (20,7) (17,4) (15)5) (10,1) (8,3) (21,8) (22,9) (24,3)

Men
autre/N 22 13 18 12 22 15 10 15 12 9 8 5 6 4 171
G (121) (6,9 (7,8 (7,6) (11,2) (7,3) (58) (86) (87) (74) (7,3) (4,6) (5,5) (4,8) (7,8)

3 9 7 4 4 6 2 5 3 5 2 50
MenW (1,5 (4,8) (3) (2,5 (2) (2,9) 0 (1,2) (3,6) (2,7) 0 (4,6) (1,8) 0 (2,3)

2 1 2 1 3 1 2 3 4 6 26
MenY (1) (05 (09) O o (05 (170 © 07) (1,8) (28) 1(09) (36) (72) (12

2 2 1 1 6
Men A (1) 0 0 0 (1) (0,5) 0 0 0 0 0 (0,9) 0 0 (0,3)
ACTI 1) . Diffusion réservée aux services de pédiatrie et de microbiologie participants aux observatoires 22

GPIP



Distribution annuelle par groupe d’age des méningites a
méningocoques B entre 2001 et 2014 (n=1402)

160 - e==moins de 3 mois
140 - =3 mois 2 ans
120 - =2 a1l ans
100 ===plus de 12 ans
" 80 ===Total
60 -
40 -

20 - ?
0 20012002 | 2003 |2004 2005 | 2006 {2007 | 2008 |2009 | 2010 (201120122013 |2014
e==moins de 3 mois| 6 3 10 7 14 9 7 6 8 7 9 5 4 3

@3 Mois 2 ans 44 | 40 | 50 | 36 | 44 | 61 |52 | 48 | 44 | 37 | 37 | 41 | 31 | 20

e==)allans 40 | 43 | 58 | 44 | 48 | 52 | 48 | 53 |35 |27 |29 | 29 | 31 | 20
e==plus de 12 ans 14 | 4 |13 |15 | 18 | 12 |12 | 14 | 9 8 12 |12 | 8 | 11
e==Total 104 | 90 | 131|102 | 124 134 119|121 |96 | 79 | 87 | 87 | 74 | 54
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Distribution annuelle par groupe d’age des méningites a méningocoque C
entre 2001 et 2014 (n=531)

30 - e==moins de 3 mois
70 - ===3 mois 2 ans
60 - Vaccin Men C e==? a1l ans
50 - ===plus de 12 ans
n
40 - ===Total
30 -
20 -
10 -
0 m
2001|2002 |2003| 2004 (2005 2006 | 2007|2008 | 2009|2010 (2011|2012|2013|2014
e==moins de 3 mois| 5 3 0 2 1 2 3 1 0 0 2 0 2 1
@3 Mois 2 ans 24 | 27 | 22 | 14 | 20 | 15 | 10 | 14 9 7 3 1 11 | 11
e==) allans 30 39 133, 20|19| 26 |23 |12 11 | 8 3 3 6
e==plus de 12 ans 8 7 17 5 4 6 6 9 4 2 3 5
e==Total 67 | 76 | 72 | 41 | 44 | 49 | 42 | 36 | 24 | 17 | 11 9 24 | 19
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Examens microbiologiques des méningites a méningocoque

Examens positifs %
Gram LCR 68
Culture LCR 73
Hémoculture 40

En cas de culture négative du LCR, le diagnostic est fait par :

PCR positive dans le LCR 47
Antigéne positif dans le LCR 14
PCR et antigéne positifs dans le LCR 6
Hémoculture positive et réaction cellulaire dans le LCR 19
(>10 cellules)

Gram positif et réaction cellulaire dans le LCR (>10 7
cellules)

PCR et/ou antigéne positifs dans le sang et réaction 4
cellulaire dans le LCR (>10 cellules)

Biopsie de peau positive et réaction cellulaire dans le LCR 2
(>10 cellules)

Autre 3

Caractéristiques des méningites
a méningocoque de I’enfant en France

Characteristics of meningococcal meningitis in children

in France
Archives de Pédiatrie 2008 :15: S105-S110 C.Levy"®', M.K. Tahas, C. Weill Olivier’, B. Quinetr, A. Lécuyer'2, J.-M. Alonso3,

R.Cohen24, E. Bingen' et le Groupe des pédiatres et microbiologistes
de I'Observatoire National des Méningites’
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Impact des corticoides dans la prise en
charge immédiate des infections invasives
a méningocoque liées aux souches
hyper-invasives du complexe

clonal ST-11 chez ’enfant

Impact of corticosteroids in the immediate management of
invasive meningococcal disease associated with hyperinvasive
strains of the ST-11 clonal complex in children

F. Madhi®<, C. Levy“®¢, A-E. Deghmane’, S. Béchet?, R. Cohen®“%¢, Groupe
des pédiatres et microbiologistes de I'Observatoire national des méningites
bactériennes de I'enfant®, membres du CNRM', M-K. Taha"*
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Tableau |

Comparaison des caractéristiques cliniques et microbiologiques
des cas d'infection invasive a méningocoque pour lesquels
I'information « traitement corticoide » était ou non disponible.

Information Information p
non disponible disponible
(n =1176) (n=8o05)
Age (ans)
Moyenne + 5D 45+ 47 43+48 0,365
Médiane 2,7 23
Tranches d’ages
<1an 271 % 31,7 % 0,15
4 ans 339 % 328 %
5-Q ans 20,8 % 18,4 %
> Qg ans 181 % 171 %
Sex-ratio 1,30 1,23 0,53
Type d’infection
Méningite (947) 80,5 % (12) 885 % < 0,001
Purpura fulminans (229) 19,5 % (93) 1,5 %
Sérogroupes
B 64,5 % 702 % 0,093
C 323 % 26,4 %
Wi3s 2,6 % 2,7%
Y 0,6 % 07 %
Mortalite 9,5 % 73 % 0,095

Dlﬁusiun TESEIVEE UUX SETVILES UE PEUIULIIE EL UE ITIILTUDIVIVYIE pUTLILIpUTILS uuX observatoires
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Tableau Il

Caractéristiques cliniques et microbiologiques des cas d’infection invasive a méningocoque en fonction de I'administration de

GPIP

corticoides.
Groupe corticoide Groupe sans corticoide p
n =270 (33,5 %) n =535 (66,5 %)
Age (ans), moyenne + SD 44+ 49 43+ 4.4 0,609
Sex-ratio 1,15 1,27 0,5
Type d’infection
Meéningite 220 (81,5) 492 (92) 0,889
PF 50 (18,5) 43 (8,0) < 0,001
Sérogroupes
B 189 (70,0) 366 (68,4) 0,798
C 73 (27.0) 144 (26,9) 0,975
Wi3s 2 (0,8) 17 (3,2) 0,034
Y 2 (0,8) 3 (0,6) 0,760
Autres ou non groupables 4 (1,4) 5 (0,9) 0,488
Genotypes®
Genotype ST-11 38/144 (26,4) 62/266 (23,3) 0,547
Autres genotypes 106/144 (73,6) 204/266 (76,7) 0,732
Critéres de gravité
Choc ou PF 152/263 (57,8) 189/515 (36,7) < 0,001
Coma 52/253 (20,5) 78/512 (15,2) 0,065
Ventilation mécanique 80/256 (31,2) 65/509 (12,8) < 0,001
Convulsion 12/258 (4,6) 29/51 (5,7) 0,551
Mortalite 34/269 (12,6) 24/531 (4,5) < 0,001
PF : purpura fulminans.
? Données disponibles pour 410 patients.
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Tableau 1Nl
Analyse uni- et multivariée des facteurs cliniques influencant la mortalité.

Survivants Décédés Analyse univariée Analyse multivariée
n (%) n (%) p
OR P
Classe d’age
<1an 237 (32,2) 14 (24,)
4 ans 274 (37,2) 31 (53.4) 0,045
5-9 ans 104 (141) 9 (15.5)
> g ans 122 (16,5) -
Sexe masculin 395 (55,4) Archives de Pédiatrie 2014;21:258-264
Choc 209 (29,5) 54 (93,1) < 0,001 9,6 [31; 29,2] < 0,001
Coma 86 (12,2) 43 (82,7) < 0,001 1,0 [4,6 ; 25,9] < 0,001
Purpura fulminans 214 (30,0) 45 (81,8) < 0,001
Ventilation assistée 98 (14,0) 47 (8s,5) < 0,001 4.4 [,7; 1] 0,002
Convulsions 34 (4,8) 7 (13,5) 0,008
Corticothérapie 233 (31,6) 34 (58,6) < 0,001
OR : odds ratio ; PF: purpura fulminans
ACTIV ' Diffusion réservée aux services de pédiatrie et de microbiologie participants aux observatoires
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Tableau IV
Décés et formes graves d'lIM liés au génotype ST-n comparés a ceux d’autres génotypes en fonction de la prise de corticoides.

Evolution Groupes avec corticoides Groupes sans corticoides
Génotype Autres OR 95%IC p Génotype Autres OR o5%Cl p
ST-n genotypes ST-n genotypes

Décés® 9/38 (23,7 %) 21/105 (20,0 %) 1,24 0,51-3,01 0,480 12/61(19,7 %) 10/201(5,0 %) 4,68 1,9+-146 0,001

Formes gravebs 26/38 (68,4 %) 611102 (59,8 %) 146 0,66-3,21 0,351 33/59 (55,9 %) 85/198 (42,9 %) 1,69 0,94-3,03 0,080
sans deces

OR : odds ratio ; g5 % IC: 95 % intervalle de confiance ; IIM : infections invasives @ méningocoque.
? Disponible pour 409 patients.
b Disponible pour 397 patients.

ACTIV 1‘, Diffusion réservée aux services de pédiatrie et de microbiologie participants aux observatoires
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Méningites a pneumocoque

Diffusion réservée aux services de pédiatrie et de microbiologie participants aux observatoires



Diagnostic microbiologique des
méningites a Sp

Sur 1406 méningites a Sp
— Examen direct LCR + 90%
— Culture LCR + 91%
— Hémoc + et reaction cellulaire LCR 716%
En cas de culture LCR -
* Antigéne + LCR: 4%
« PCR+LCR: 4%
 Autre site nt stérile+ reaction cellulaire LCR 1%

Trends of Pneumococcal Meningitis in Children After )
Introduction of the 13-Valent Pneumococcal Conjugate (Pediatr Infect Dis J 2014;33:1216-1221)
Vaccine in France

Corinne Levy, MD,*1} Emmanuelle Varon, MD,§ Capucine Picard, MD,JI**77 Stéphane Béchet, MSc, 1
Alain Martinot, MD, *}} Stéphane Bonacorsi, MD,§§19 and Robert Cohen, MD*7 11l
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Total <2 ans 22 ans P

Nombre de cas n=1406  n=901  n=505 Facteurs de risque
(%) (61.1) (35.9) y A
Underlying conditions 213(13) 75(8) 138(20)  <0.001 selon I'age
Meningeal breach (congenital or acquired) 84 14 70 (observatoi re
Recurrent meningitis 45 6 39 .
Valve 8 3 5 natlonal)
Cranial trauma 12 3 9
Cochlear implant 8 2 6
Sickle cell disease or splenectomy or 15 7 8
asplenia
Bruton syndrom 2 1 1
Corticosteroid 3 1 2
MyD88 deficiency 1 1 0
Di George Syndrom 1 1 0
Trisomy 3 1 2
lgA deficiency 7 5 2
lgG1 deficiency 2 1 1
lgG2 + IgG4 deficiency 4 2 2
Hypogammaglobulinemia ) 4 1
IRAK 4 1 1 0
NEMO 3 0 3
Specific polyssacharide antibody deficiency 2 1 1
HIV infection 6 2 4 Trends of Pneumococcal Meningitis in Children After
Noonan syndrom 1 1 0 Introduction of the 13-Valent Pneumococcal Conjugate
Pearson syndrom 1 1 0 Vaccine in France
Wardenburg syndrom 1 0 1 i arinon D tiphene Bt VD 858 and Rer Conn ot
Complement deficiency ! 0 2 (Pediatr Infect Dis J 2014;33:1216-1221)
Dysmyelopoiesis/chemotherapy 9 3 6
Other 5 3 2
Cardiopathy 19 11 8
ACTIV 88) Diffusion réservée aux services de pédiatrie et de microbiologie participants aux observatoires
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Caracteristiques cliniques selon I’'age
(observatoire national)

Total <2 ans 22 ans P value
Nombre de cas n=1406 (%)  n=901 n=505
(61.1) (35.9)
Choc 248 (19) 195 (23) 53 (11) <0.001
Coma 461 (34) 297 (34) 164 (34) 0.927
Convulsions avant ATB 313 (23) 244 (28) 69 (14) <0.001
Convulsions pendant hospitalisation 389 (29) 337 (39) 52 (11) <0.001
Déces 148 (11) 103 (12) 45 (9) 0.138
Délais entre déceés et admission Mean + SD 6.3£7.3 7.8£7.9 3.3+4.6 <0.001

(Pediatr Infect Dis J 2014;33:1216—-1221)
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Criteres de gravité selon la période

(observatoire national)

TABLE 2. Main Characteristics of Severity and Outcome of PM by Study Period

PCV7 Era 2001/2009 PCV13 Introduction PCV13 Era 2011/2012

Cases Total n = 1406 n = 1097 2010 n =112 n =197 P Value
Age (years), mean + SD 3.0+4.0 2.9+3.8 2.6+3.8 3.6+4.7 0.04
Median 1.0 1.0 0.8 1.0
Severe cases (excluding death) 710 (52.8) 556 (53) 56 (50.9) 98 (52.4) 0.9
Seizures before antibiotic treatment 313 (23.1) 248 (23.3) 24 (21.8) 41 (22.5) 0.9
Seizures during hospitalization 389 (29.1) 309 (29.5) 32 (29.4) 48 (26.7) 0.7

P. fulminans 16 (1.2) 13 (1.3) 2(1.8) 1(0.5) 0.6
Mechanical ventilation 400 (30) 317 (30.5) 26 (23.9) 57 (30.5) 0.3
Shock 248 (18.5) 179 (17.1) 29 (26.6) 40 (21.9) 0.02
Coma 461 (34.3) 367 (35.1) 30 (27.5) 64 (34) 0.3
Death 148 (10.6) 115 (10.6) 12 (10.7) 21 (10.7) 0.9
Time to death (days after 6.3+7.3 6.3+7.3 7.7+9.6 4.6+6 0.4

admission), mean + SD
Data are no. (%) unless indicated.
P compares the characteristics of severity and outcome of PM by study period.
(Pediatr Infect Dis J 2014;33:1216—1221)
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Evolution du nombre de cas de méningites a pneumocoque entre 2001 et

, A
2014 par groupe d’age
PCV7 PCV13
160 1 1 l ===Sp total
140 - =<2 ans
100 - e==>5 ans
80 - ﬂ43%
60 -
40 - 162%
20 A ~~" —
L EEEE—— B
0 I I I I I I I I I I I I I 1
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
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Evolution des serotypes vaccinaux

30 -
25 - 1
a1 4
20 -
15 -
—3
10 1 .
a—Gp
5 1 e
a7 F
0 - T T T T T e T T T T : 9V
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
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Serotypes non vaccinaux
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Evolution des méningites bactériennes de
I’enfant en France sous l'effet des
vaccinations

Change in French bacterial meningitis in children resulting
from vaccination

C Levy™™*, E.Varon®, M-K. Taha®, S. Béchet”, S. Bonacorsi*?,

R Cohen™**" E. Bingen®'#’

Archives de Padiatrie 2014;,21:736-744

Résistance aux C3G
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30 -
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10 A

0 . . . . : . . = = . . .
1(n=101) 2(n=97) 3(n=64) 4(n=79) 5(n=76) 6(n=42) 7(n=39) 8(n=48) 9 (n=47) 10(n=39) 11(n=36) 12 (n=30)
Diminution de 31% en 2007 a 7% en 2012
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Position du Groupe de pathologie infectieuse
pédiatrique sur la prise en charge des

méningites a pneumocoque de ’enfant en
2014, Archives de Pédiatrie 2014;21:681-682

Treatment of pneumococcal meningitis in children in 2014
Standpoint of the French Group for Pediatric Infectious
Diseases

R. Cohen®”“*! ). Raymond®*', H. Haas", E. Grimprel&"’
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Pneumococcal Meningitis Vaccine Breakthroughs and
Failures After Routine 7-Valent and 13-Valent Pneumococcal
Conjugate Vaccination in Children in France

Cécile Godot, MD,*7 Corinne Levy, MD,*f§ Emmanuelle Varon, MD,9 Capucine Picard, MD, PhD,|**
Fouad Madhi, MD,*7 and Robert Cohen, MD*7 717

(Pediatr Infect Dis J 2015;34:€260—e263)

Définitions:

- Vaccine breaktroughs (VBT)= méningite a pneumocoque chez
un enfant qui a recu au moins une dose de PCV et chez qui
un sérotype vaccinal a été isolé

- - Vaccine failure= VF=sous groupe de VBT, enfant qui a
recuune une vaccination complete de PCV

acTIv
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Figure 1: Distribution of pneumococcal conjugate vaccine (PCV) meningitis, vaccine
breakthroughs and vaccine failures in French children <15 years old from 2003 to 2013
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Pneumococcal Meningitis Vaccine Breakthroughs and
Failures After Routine 7-Valent and 13-Valent Pneumococcal
Conjugate Vaccination in Children in France

Cécile Godot, MD, *} Corinne Levy, MD, *1§ Emmanuelle Varon, MD, Capucine Picard, MD, PhD,I**
Fouad Madhi, MD, *1 and Robert Cohen, MD*7§171
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Pneumococcal Meningitis Vaccine Breakthroughs and

Failures After Routine 7-Valent and 13-Valent Pneumococcal
Conjugate Vaccination in Children in France

Cécile Godot, MD,*71 Corinne Levy, MD,*}§ Emmanuelle Varon, MD, Capucine Picard, MD, PhD,I**
Fouad Madhi, MDD, *7 and Robert Cohen, MD*7$77

Serotype  Year 1nay underlying Condition
(1, ) )
Diagnosis
PCVT7 era, adequately vaccinated for age
6B 2006 39 PCVT (2.7 mo) 12mo  IgG deficit
6B 2003 52 PCVT7 (2.4 mo) PCV7 (3.3 mo) — 1.9 mo —
6B 2006 79 PCVT7 (2.3 mo) PCV7 (4 mo) PCV7 (5.2 mo) — 2.6 mo -
14 2004 3.9 PCVT7 (2.1 mo) — —
14 2004 4.1 PCVT(NR) PCV7 (3.2 mo) 0.9 mo —
14 2007 6 PCVT7 (1.5 mo) PCV7(2.6 mo) PCV7(3.6 mo) —_ 2.4 mo —_
14 2010 10.7 PCVT7 (2.4 mo) PCVT (4.7 mo) — — 6 mo -
19F 2004 3.9 PCV7 (3.3 mo) 0.6 mo —
19F 2007 5.3 PCVT (NR) PCVT7 (5.2 mo) B 0.1 mo —_
19F 2009 7 PCV7 (1.5 mo) PCVT7 (3.5 mo) — — 3.5 mo —_
19F 2007 115 PCV7 (1.5 mo) PCV7(2.6 mo) PCV7 (3.6 mo) — 79mo  Recurrent meningitis
without immunodeficiency
19F 2010 12 PCV7 (2.5 mo) PCVT7 (3.8 mo) o - 8.3 mo —
23F 2008 5.1 PCV7 (3.6 mo) PCVT7 (4.8 mo) — — 0.2 mo —_
PCV7 era, not adequately vaccinated for age
6B 2007 12.9 PCV7 (10.3 mo) - 2.7 mo -
6B 2006 524 45 mo 74mo  X-linked
agammaglobulinemia
19F 2005 48 PCVT7 (NR) NR —
19F 2005 25.1 PCV7 (6.5 mo) PCV7 (7.8 mo) - PCVT7 (20.7 mo) 44mo  Subclass IgG 2 deficiency
19F 2005 37.7 PCVT (2 mo) PCV7(43mo) PCV7(6 mo) — 31.6 mo —_
PCV13 era, adequately vaccinated for age
7F 2012 26 PCV13 (NR) NR -
7F 2012 3.2 PCV13 (NR) NR
19F 2012 45 PCV13 (2.6 mo) 19mo  Congenital meningeal breach
19F 2012 11.1 PCV13(2.1mo) PCV13 (4.2 mo) — — 7 mo -
19F 2012 12.3 PCV13(22mo) PCV13 (4.3 mo) - . 8 mo -
19A 2011 46 PCV13(29mo) PCV13 (4.1 mo) — — 0.6 mo -
19A 2012 74 PCV13(1.8mo) PCV13 (4.2 mo) — — 3.2mo —_
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Pneumococcal Meningitis Vaccine Breakthroughs and
Failures After Routine 7-Valent and 13-Valent Pneumococcal

Conjugate Vaccination in Children in France

Cécile Godot, MD,*7 Corinne Levy, MD,*}§ Emmanuelle Varon, MDD,y Capucine Picard, MD, PhD,l**
Fouad Madhi, MD,*7 and Robert Cohen, MD*7$77

Pneumococcal Conjugate Vaccine Status and Underlying Conditions for 8 Children Younger than 1
the PCV7 and PCV13 Eras

Time from Last

Year DAge at Dose 1 (Age) Dose 2 (Age) Dose 3 (Age) Booster (Age) Dose to Underlying |
1agnosi1s Diagnosis
gn
2006 38.8mo PCV7(29mo) PCV7(4.1mo) PCV7(5.4mo) PCV7(16.1 mo) 22.8 mo IgG deficit
2012 506 mo PCV7 (NR) PCVT7 (NR) — PCV7 (NR) NR Acute leukemi:
(consolidatio
treatment)
2008 39.1mo PCV7 (6.9 mo) PCV7 (8.9 mo) — PCV7 (16.3 mo) 23 mo Congenital me
breach
2013 125yr PCV7(NR) PCV7 (NR) — PCV7 (NR) NR Posttraumatic
meningeal b
2006 36.8mo PCV7(5.5mo) PCV7(6.5mo0) PCV7(7.5mo) PCV7(24.6 mo) 12.4 mo —
2007 386mo PCV7 (NR) PCV7 (NR) PCVT7 (NR) PCV7 (NR) NR Posttraumatic
meningeal b
1
2012 154mo PCV13 (2mo) PCV13 (3 mo) — PCV13 (12 mo) 3.4 mo -
2012 57.1mo PCV7 (NR) PCV7 (NR) PCV7 (NR) PCV13 (NR) NR Cochlear imple

s not recorded.
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Escherichia Coli Meningitis Features in 325
Children From 2001 to 2013 in France

Romain Basmaci,>>%? Stéphane Bonacorsi,"?*? Philippe Bidet,"%? Valérie Biran,’ Yannick Aujard,’ Edouard Bingen,>®

Stéphane Béchet,® Robert Cohen,®”?® and Corinne Levy®’?

E. coli Meningitis in 325 Children e CID 2015:61 (1 September) o 779

Table 1. Characteristics of Cases of Escherichia coli Meningitis and Strains by Ge stational Age of Children in France, 2001-2013

Very/ Extrmely Late Preterm

Charactenstics Al Cases Preterm Infants Infants Term Infants
Patients 325 39(125) 70 (22.4) 204 (652)
Demogaphic data
Mala/female (atio) 179138 (1.30) 216(131) 3781 (1.19) 114/86(1.33)
Initial presentation
Age, d, median (100-90th parcantile) 14 (1-82) 9(0-81p* 7 (0-45)** 15 (3-94)
At least 1 sign of severity” 123 378 26 (66.7)** 45 (64.3)** 48 (235)
Blood culture® 21066 (76.1) 29/5 (85.3)*** 52/11 (&.5)*** 120/49 (71.0)
CSFiolood glucose ratio <0.50° 13969 (78.1) 17/2(895) 308 (769) 88/27(765)
Outcome
Any complication but death® 78217 26.4) 524(172) 1842 (30) 52/142(268)
Died 3082 9(23.1p* 10 (W4.3)* 10(4.9
Severe disease” 166 51.1) 29 (74.4)** 51 (72.9)** 81(39.7)
E;:hz;; a:nod = No. (%) unless otharvese ind cated. Varyfaxtamaly pratasm, geststoral age (GA) <32 wooks; bte pratoen, GA 32-36 weooks + 6 days; tarmn,

Rasults vath signfiant differences ase ndicatnd in boldfaca.
Abbxeviaton : CSF, acassbeoparal fud .
* Saverity at dagnoss: coma, machanical vantibton, shock, sozure, axionsve pupum.
® Dats ara shown as positvainagetva (%)
< Savesn: any sgn of dsexse sewsty at degnosis andior any eady complicaton andfor death.
% Uncommon O sarogroups wam O5, 08, 014, 021, 023, 077, 078, and O not typazbla.
* Tha vruance ganas dotlactad ware monuptake systems | fpd, yarsnabactn; soN, salmaochein; wcC, aarabactn), hamolysan (FC), S fimbeae adhesins (sfafod
and P fimbroe adhesins (papGll and papGill), andothe il rvasan ( bed)), cyotmon naagotzing actor ONF1 (cnfl), and hemaggutnn (hrahel).
X1 antigan dewmsmaraton and amoxalin suscaptibiity tastng for 249 and 267 2tmns, sespectvaly, wase pardformed by local boaosas.
*P-02
@ ** P< 001 vs tarm infants.
ACTIV GPU-’ | *** Vasyfaxtamaly and k>t pratesn infnts podiad, P= 03 vs term infants.
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Strains

E. coli piwlogensatic group or subgroup
A
B2 inot B2.1)
B2.1
D

O serogroup

(o)}
018
045
07
02
06
016
os3
Uncommon®

Virdlence determinants®™*

K1 antigen’
iucC
cnfl
fyuA
hiyC
hrahek
ibaA
iroN
papGl|
pspGlll
sfaffoc

Susceptbie/msistant to amoicillin’

Virdlence scos, median (10th—90th percentile); mean

141

760
31 220)
79 (56.0)
24 (17.0)

39 27.7)
27 (19.0)
16(113)
964)
585
428
4238
320
34 24.1)

20742 {83.1)
12417 879)
8N33 6.7

1366 ©9738)
15126 (1086)
14122 (11.1)

4784 3386)
10685 (7152)

71/70 (50.4)

3138 2.1)
36105 (255)

53-6),484
149118 5538)

13

0(0.0)

3(23.)
7(s38)
3(23.0)

2(154)
2{(154)
2(154)
17N

100
5 (385

22/6(7886)
10/3({769)
M2(1.n
11/1(91.7)
M2(1n
1/11(83)
6/7(462)
10/3(769)
6/7(462)
0/13(0)
4/9(308)
5(3-6);4.77
1414 (50.0)

..
2
6214

14 {50.0)
6(214)

7 25.0)
6 214)
20.0)
300
200)
1 68
7 25.0)

418 82.0)
2503 893)
325 10.7)
280 (100)
a4 16.7)
SN 213)
820 286)
1908 679
1612 (57.1)
127 386)
820 286)
53-63),4.96
3225 (56.1)

o
332
20(13)

56 (596)
15{(16.0)

29(309)
18(19.1)
12(128)
5(53)
5(53)
1{1.1)
3(32)
332
18(19.1)

139/23(858)
86/11 (88685)
3/94 (3.09)
94/2 (97.91)
8/89(824)
/82 (71.86)
32/64(3333)
75/22(7731)
48/49(49.48)
2/95 (2.06)
23/74(23.1)
5(3-6), 483
101/71(58.7)

Dot are prasanted == Nao. (%) unlass otharvwese indcated. Varyfaxtramaly pratnen, geststoral age (GA) <32 woaks; bte pratmen, GA 32-36 wooks + 6 days: tarrm,

GA 237 vwmaks.

Rasults vath signfiant diffarences am ndicatad in boldfaca.

Abkxaviaton: CSF, aasabeoparal fusd .

* Saverity 2t dagnoss: coma, machamncal vantibton, shock, sezure, axionsve pupPum.

® Dats ara shown 2= pastvaihagatve (%)

< Sevemn: any =gn of disexse sawsty at degnosis andior any eady comglicaton andior death .
? Uncommon O sarogroups wam O5, 08, 014, 021, 023, 077, 078, and O not typazbla.

* Tha vrulence ganas domcted wara won

s { A, yarsnsbactn; o, sskmochain; weC, sarcbactn), hamolysan (FC), S fimbeae adhesans (sfafod

and P fmbtroe adhesins {capGll and pqulIl. andotalol vasn {bad), cytoxoan naaatzing facior ONF1 {cnfl), and hmhﬁm u'raﬁdd

K1 antigan deowmsmeraton and amoxalin susceptibiity testng for 249 and 267 =toens, sespoctvaly, wam pe

*P-02
** P< 001 vs tarrn infan ts.

*** Vanyfoxtramaly and 2o potoen infants podied, P= 03 vs tarm infants.
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Figure 1. Casesof Echerddhia colf meningitis (bars) in children and mortality (ling) per year in France, 2001-2013.
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Table 2. Multivariate Logistic Regression Assessment of Risk
Factors of Severe Disease and Death in Cases of Children With

Escherichia coli Menin gitis
Severe Disease Death
Factor OR(95% C) PValue OR(95%Cl) PVabe
Model 1: Clinical and biological data
Term infants 1 1
Latepreterm 4.1 22-74) <001 33(1.384 015
infants
Vergylextmmealy 44 20-95) <001 7327209 <00
praterm
infants
CSFbilood
glucose rato
0.100.20 1
<0.10 1563 (1.8-1283) 012
Model 2: Virdlence ganes
Other 1
papGl| 2301245 015

Savem dsease nduded prasance of any sign of savem dsease at it
peo sartaton and/or any early complicaton and/or death.
Abbtxavatons Cl, confidance mervat CSF, ammbospral fud; OR, odds mta.

CID 201561 (1 September) ¢ Basmaci etal
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Childhood Meningitis Caused by Streptococcus bovis Group:
Clinical and Biologic Data During a 12-Year Period in France

Anne Beneteau, MD,* Corinne Levy, MD,7}§ Pierre Foucaud, MD,*} Stéphane Béchet, MSc,
Robert Cohen, MD, 17§ Josette Raymond, MD, I and Marie-Aliette Dommergues, MD*}

TABLE 1. Demographic, Clinical, Biol ogical Analysis and Evolution of 23 Chil dren With Streptococcus bovis Meningitis

Age of Onmet of Meningitis

>4 dand <28 Gestational Age(GA)
Infants n = 23 <4d >4 dand <284 >28 d P <37 Weeks 237 Weeks 4
Dermographic analysis
n 23 (100%) 3(13%) 12 (B2%) 8 (3% 17(73.9%) 6 (26 1%)
Boys 10 (43.5%) J(100%) 4(25%) 3@375%) 0.147 T(41.2%) 3 (50%) 1
Birth weigh (gr* 2100 (880-3570) 2160 (1860-3430) 2240 (1430-38570) 1585 (850 -3040) 0.0662 1830 (860-2540) 2973 (2300-3070) 0.0007
GA (weeks)* 35(26.4-40) 35.7(34.4.39) 355 (30-40) 31.9(26.4-38.6) 0.2067 34(26,4.36.6) 38.8(37-40)
GA <8Twookst 17 (M%) 2(67%) S067%) 7T@E8%) 0558 17 0
Age(days)* 24(1-262) 2(1-4) 6(14-27) 385 (29-262) 27(2-262) 8(1-29) 0.0799
Clinkal signs (n= 21) ne2 nw 12 n=7 n= 16 n=b
Fever, hypothermiat 13 (61.9%) 1(50%) 6 (50%) 6 (85.7%) 043 956 .9%) 4(80%) 0.606
Digesative signst 12 (87.1%) 1(5%0%) 7®85%) 4(71%) 1 10(62 5%) 240%) 0611
Respiratory signst 7 (339%) 1(80%) 3 (20%) 3(428%) 0.6529 7(43.8%) 010%) 0,123
Irritability ¢ 16 (76,2%) 2(100%) 3@25%) 6 35.7%) 0773 11(68 8%) 5 (100%) 0278
Neurologic dgnst 11 (52 4%) 1(B0%) 8 (BRT%) 6 (BBT%) 1 8(B0%) 3 (60%) 1
Sepsis? (n = 20) 10 50%) 1(80%) 541.7%) 4 66.7%) 1 8(83.9%) 240%) 1
Biological sigrs
Blood culture positivet 17 (85%) 3(100%) 8(72.7%) 6 (T5%) 0537 11(78.6%) 6 (100%) 0521
(n=20)
CRP mg/L* (n = 18) 1025 (12-220) 635 (52-95) 106 (12-220) 124 68-73) 0.4195 95(12-220) 124 41-160) 0.549
Blood: WBC/PMN *x 6,2(1,45-34.1V 55(1.45-73Y 9.2(2.7-34.1¥ 4.4(1.5-1689V  0,2445%0 4454  4.62(1.45-34.1¥ 6.9 (3.7-14.2¥ 0.57050 5449
1000/mm? 36021726558 4.297(217-6424) B5.614(1461-26858) 2.213(0.588-1098) 2556 (0,217-265.608) 4978 (1.54-11502)
CSF:WBC/PMN* 2,51 0 008-21¥ 2,511,721y 32000816V 215600178572V 0516405783 250017127 566(0008-21Y 0.2360.917
»1000Vmm* 2,532(01-163) 2008(1.394-168) 3626 0 644-11.64) 1.737(001-438) 2075(0,1-11,64) 6 358(1.55-16 8)
CSFpostiw? 22 (56.7%) 3(100%) 1191.7%) 8 (100%) 1 16(94,1%) 6 (100%) 1
CSF:proteinom chynig/L) 255 (035-7.8) 36(1.98.724) 2,78(0.6-69) 1,97 (0.35-7 .5) 0.2042 23200.35-75) 3.19(0.6-7.24) 0507
CSFglycorrachyn 1.31 (0-6,65) 1.21(0-42) 0.8 (0-3.8 1.6 (0.6-666) 0.6194 LB(0-666) 1.06 (04-29) 09442
(Mmol/L)
ETF/Imaging normalt 18 (94.7%) 20100%) 10 (90.9%) 6 (100%) 1 14(93.9%) 4(100%) 1
Outeome
Neurosensoral 0 0 0 0 0 0
complicationt
Deatht 0 0 0 0 0 0

Bach werisblois shown s Sllows:
*Mectinn (m in-mex).
T Number obseeved (%),

The Pediatric Infectious Disease Journal ® Volume 34, Number 2, February 2015
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Clin Infect Dis. 2005 Oct

1:41(7):1059-63.

J Infect. 2007 Apr;54(4):328-36.
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2008 Mar;27(3):191-9.
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82.
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Bacterial meningitis in children: a French

prospective study

Performance of a predictive rule to distinguish
bacterial and viral meningitis.

Pneumococcal meningitis in  the era of
pneumococcal conjugate vaccine implementation.
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