Bon usage des ATB en
pediatrie
Laure DUVAL, Dr MOITON
Symposium Antibiorésistance 04/12/21




Augmentation du portage de BMR en pédiatrie
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Bon usage des ATB

* Bien diagnostiquer : mieux prescrire
Clinique et tests diagnostiques
Recommandations

* Bien traiter : sans doute moins prescrire
Réévaluation de I'ATB

Adaptation a 'ATBgramme

Durée d’antibiothérapie limitée




Bien diaghostiquer : Ressources
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Angine a SGA chez I'enfant

SGA : responsable de 25-40% des angines de I'enfant > 3 ans

Plusieurs études ont montré la présence de caractéristiques
différentes entre angine virale et angine a SGA

En faveur du SGA En faveur des virus
Age (4 a7 ans) Signes « respiratoires »
Saison (automne-printemps) Rhinorrhee

. Toux

Dysphagie intense e
=i Veésicules
Adénopathies sensibles Conjonctivite
Eruption

Furpura du voile

Aucune donnée clinique ne permet d’affirmer ou non l'origine bactérienne de I’angine



Angine a SGA : Bien diagnostiquer

Critéres cliniques

| Wald

Centor Mc Isaac

Fievre > 38°C 1 point 1 point 1 point
Ni toux ni rhinite 1 point 1 point 1 point
Adénopathies cervicales antérieures 1 point 1 point 1 point
sensibles

Amygdalite avec ou sans exsudat | 1 point 1 point 1 point
dgede 3al4dans 1 point 1 point
> 45 ans -1 point

Saison de novembre a mai 1 point

TOTAL

Score de Mac Isaac :
Sensibilité 50-56% si >4
Bonne VPN, si <2, SGA <5%

Score insuffisamment validé chez I’enfant

Centor (Med Dec Making 81), Wald (Pédiatr Emerg Care 98), Mc Isaac (CAMJ 98, 2000).

Scores bas = cultures volontiers négatives

Toubianadesc 2016



Test de détection rapide :

Détection des antigenes de paroi du SGA
Spécificité 95%,

Sensibilité > 90%

VPN 92% chez I'enfant

Positif : traitement

Faux négatif :
Inoculum faible

Bien diagnostiquer

Traitement :
Amox : 50mg/kg/j en 2 prises ( max 2g/j)

Signes cliniques évocateurs d’'une angine qsp 6 jours
TtR _ Cefpodoxime : 8mg/kg/j en 2 prises (max
‘ ‘ 400mg) qsp 5 jrs
i Sicondlt Azithro : 20 mg/kg/j 1 prise QSP 3 jrs
v v
Antibiothérapie Facteurs de
risque de RAA

r

1 Traitement
‘ symptomatique™™

Positif MNégatif
Antibiothérapie Traitement
symptomatique**

Estimation de prescription globale ATB diminuée de 41 % avec le TDR

Cohen JF EJCMID 2013, Plos orie 2012



Meningite de ['enfant
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Virale 80-90% , Entérovirus le plus souvent

Bactérienne 5-15%, risque mortalité et séquelle m m
* Pneumocoque et méningocoque @ a 21 M2<

e E. Coli et Strepto B pour les méningites néonatales ( < 3 mois)

Absence de différence clinique permettant de différencier une méningite virale
d’une bactérienne
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Meningite V vs Bact

BMS : Bactérial Meningitidis Score

-Convulsion a 'anamneése ou au diagnostic (+1)

-PNN > 10 000/mm3 (+1)
-ED + (+2)
-Protéinorachie > 0,8 g/I (+1)
-PNN dans LCR > 1000/mm3 (+1)

BMS =0 : ttt ambulatoire, BMS > 1 : ATB+ Hospitalisation
Nigrovic LE et al. Pediatrics 2002; 110: 712-719

Se 99,3%, Sp 62,1%, applicable que > 1 an

Nigrovic LE et al. Arch Dis Child 2012 97: 799-805

BMS>1: Se 100%, Sp 64,2%
BMS > 1+ Lactates LCR >3mmol/I : Se 100% , Sp 98,5%

Pires FR et al. Rev Paul Pediatr. 2017 Oct-Dec;35(4):369-374.

Meningitest :
Au moins un des criteres suivants :
-Convulsions
-Aspect « toxique »
-Purpura

-Procalcitonine > 0,5 ng/ml
-Gram LCR positif
-Protéinorachie > 0,5 g/I
Se 100%, Sp 51%
Dubos et al. Arch Ped 2007

4 )

Recommandation : utilisation de I'une ou l'autre des 3 regles d’aide
a la décision clinique aidant a différentier les méningites virales des
méningites bactériennes : la regle de Hoen chez I'adulte et I'enfant,

le BMS ou le Méningitest chez I'enfant. splif 2008

A8 >




Meéningite V vs Bact

e Stratégie diagnostique : role de la PCT
Etude BMS + PCT < 0,5 ng/ml| :

(TR CIZ7490) | |185%CI=94100) Etude prospective multicentrique observationnelle

182 enfant de 2-14 ans avec diagnostic de
méningite :
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-BMS =0+ PCT < 0,5 ng/ml + « well appearing » :

0.004

0.00 025 050 075 1,00 -> Surveillance pendant 24h en hospitalisation
1-Specificit Gargon .
pretely 21 mols -> Absence d’ATB probabiliste
N meningitidis N . . .
z -> Retour a la maison avec traitement ambulatoire

Figure 1. Receiver operating characteristic curves of the best predictors
differentiating bacterial from aseptic meningitis. AUC indicates area under
the receiver operating characteristic curve; PCT, procalcitonin; Bactérien
CRP, C-reactive protein; CSF, cerebrospinal fluid; and ANC, absolute
neutrophil count. *P=.001.

45 patients pris en ambulatoire : aucun n’avait une
méningite bactérienne
Aucun a été ré hospitalisé pour détérioration clinique.

Dubos et al, JAMA Pediatrics 2006, Cohen DIU GPIP 2020, Garcia et al, BMJ 2017 11



Traitement de la méningite bactérienne

Examen direct positif Molécule Dosage
Suspicion de pneumocogue Cefotaxime 300 mg/kg/j en 4 4 6 injections ou continu aprés
Ou DC 50mg/kg

Ceftriaxone

100 mag/kg/j en 1 ou 2 injections

Suspicion de méningocoque

Cefotaxime
Ou
Ceftriaxone

200 mg/kg/j en 4 'a 6 njections ou continu aprés DC
50mg/kg
75 mg/kg/j en 1 ou 2 injections

Suspicion de H. influenzae

Suspicion d'E. coli

Si enfant < 3 mois

Cefotaxime
COu
Ceftriaxone

Cefotaxime

Ou

Ceftriaxone

+ Gentamicine

200 mg/kg/j en 4 & 6 njections ou continu aprés
DC 50mag/kg
75 mg/kg/j en 1 ou 2 injections

200 mg/kg/j en 4 a 6 injections, ou continu aprés
DC 50mag/kg

75 mg/kg/j en 1 ou 2 injections

3 a5 mg/kg/j en dose unique journalére

Durée 10 jrs
(14 jrs si complication)

Durée 4 jrs
(7 si évolution défavorable aprées 48h)

Durée 7 jours

Durée 21 jours

Javouhey, DIL2 GPIP 2020



* Enfant jeune, sujet sain
* Incidence France : 7.1/100 000 ¢ b

R
¥

e 65% des arthrites surviennent chez le moins de 2 ans

* 50% des infections sont situées aux membres inférieurs

Diagnostic : cIinique, biologie (peu de marqueurs sensibles et spécifiques de I'lOA)
Intérét de I'imagerie : Echo, Rx, Scintigraphie, IRM (gold standard).
Aupiais et al, BMJ 2014

Mitha, A, Arch Dis Child 2015
Lorrot DIU PIP 2020



Proposition GPIP 2017/
Reco ESPID 2017 et IDSA 2021
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RECO GPIP

Ajout a I'antibiothérapie IV probabiliste

Staphylococcus aureus Céfazoline
Producteur de LPV
Ou Antibiothérapie anti-toxinique: Clindamycine
30-40 mg/kg/jour en 3 IVD
Streptocoque de "?rfmp (Si Réa + Vancomycine 60 mg/kg/jour en 4 IVL de 1
avec choc foxinique heure (efficace si SARM)
Durée : 3-4 jours IV suivi d’un relais per os pendant 15 a 21
Cohen 2007, Grimprel 2008, Lorrot 2011, Lorrot 2017 jours
Propositions du GPIP 2008 Monothérapie par voie IV . N e 1z
e Céfazoline ou Amoicilline- Acide Clavulanique Surveillance a long terme : minimum 2 ans et si lésions

150 mg/kg/j en 4 IVL i > i i
mg/kg/j en jusgu’a la fin de la croissance

Staphylococcus aureus meti -S Adaptation de I'antibiothérapie 4 J3
- si identification de la bactérie

Kingella kingae

Relais par une antibiothérapie orale a J4
Si évolution favorable = arrét fievre et douleurs
Amoxi-clav si pas de bactérie identifiée ou SASM
Amoxicilline si Kingella kingae

: Société
. e Francaise
Cohen 2007, Grimprel 2008, Lorrot 2011, Lorrot 2017 G‘p]_‘P e Pédiatrie r



Vers une prise en charge per OS des |IOA ?

* Etude POOMA - PHRC IDF 2018

Objectif :
Démontrer la non infériorité d’un traitement ATB exclusivement oral en ambulatoire (3 semaines)
VS Traitement standard débuté en hospitalisation (3 jrs IV suivi relais PO 3 semaines)

Sur la guérison complete sans rechute a 6 mois apres un épisode d’ostéomyelite aigué de I'enfant de
1 a 5 ans sans critere de gravité.

Critere d’évaluation principale : Guérison compléte sans rechute a 6 mois
e 23 centres participant, 24 mois d’inclusion
e Evaluation al3,J7,J10, M1, M3, M6

e Début inclusions Juin 2021

Lorrot desc 2021. 16



Naso pharynx humain:
-Réservoir virus + bactérie
(pneumocoque, méningo,
H.Influenzae)

-Importance des co-
infections :
Bactérie/bactérie
Virus/Bactérie (VRS, Par
Influenzae

ATB dans la pneumonie

ORIGINAL ARTICLE

Community-Acquired Pneumonia Requiring Hospitalization among U.S.

Children

Seema Jain, M.D., Derek ]. Williams, M.D., M.P.H., Sandra R. Amnold, M.D., Krow Ampofo, M.D., Anna M. Bramley, M.P.H., Carrie Reed, Ph.D., Chris
Stockmann, M.Sc., Evan ). Anderson, M.D., Carlos G. Grijalva, M.D., M.P.H., Wesley H. Self, M.D., M.P.H., Yuwei Zhu, M.D., Anami Patel, Ph.D., et al.,
for the CDC EPIC Study Team®

A Detection of Bacterial and Viral Pathogens
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Aid_e diagnqstique P

Guidelines de pays européens : Norvege,

Suéde, Hollande, RU
Mais guidelines pour les adultes

interpretation
Self-limiting lower RTI]

Most patients have
self-limiting lower RTI

51-99 mg/i

100 mg/i Savere infection

Table &4: Actions baosed on CRP levels

Action
Withhold antibiotics

Assessment of signs, symptoms, risk factors and CRP
is important

Withhold antibiotics, in most cases

Assessment of signs, symptoms, risk factors and CRP
15 crucial

Withhold antibiotics in most cases

Considar delayed antibiotics in the minority of cases

Prescribe antibiotics

Grimprel 2020 DIU



Situation clinique

Antibiotiques Préférentiels

Alternatives en cas
dallergie

Pneumonies communautaires

Amoxicilline
80 a100 mg/kg/j en 3 prises

Ceftriaxone
somg/kg/jen11V ou M

Cibles essentielles POoulV (5 jours)
du traitement ou
sans dépasser 3 g/j Aprés 6 ans : Pyostacine®
5. pneumoniae (5 a7 jours) somg/kg en z prises par
Jour
(10 jours)
Pneumonies atypiques Clarithromycine souvent allergie non
communautaires 15 mg/kg/d PO croisée entre les macrolides
en 2 prises, losamycine somg/kg
Cibles essentielles du (10 jours) en 2 prises
traitement (14 jours)
Azithromycine
Mycoplasma pneumoniae (uniquement si
Chlamydia pneumoniae pneumocogue EXCLU)
20 mg/kg en 1 prise
(3 jours)

Aprés 6 ans : Pyostacine®
somg/kg en 2 prises par

jour
(10 jours)
Pneumopathies de déglutition = Amox-ac. clav Ceftriaxone
ou d'inhalation 8o mg/kgsi PO 50 mg/kg/jenIVL
100 mg/kg /j si IVL (s jours)
Cibles essentielles en 3 prises +
du traitement (10 jours) Métronidazole

5. pneumoniae
Anaérobies (Fusobacterium,
Peptostreptococcus, Bactéroides)

3omg/kg /j en 3IVL
(5 jours)

Short-course Antibiotic Treatment for Community-acquired
Alveolar Pneumonia in Ambulatory Children

A Double-blind, Randomized, Placebo-controlled Trial

David Greenberg, MD,*1 Noga Givon-Lavi, PhD, *7 Yair Sadaka, MD,*7 Shalom Ben-Shimol, MD,*f
Jacob Bar-Ziv, MD,} and Ron Dagan, MD*

Stage 1 Stage 2
Evaluable Subjects Eligible Subjects
n=17 n=91
3 day group 10 day group 10 day group 5 day group
n=10 n=7 n=49 n=42
Stage 1+2
Evaluable Subjects
n=108
3 day group 10 day group 5 day group
n=10 n=>56 n=42
Failure Failure Failure
n =4 (40%) n=0 n=0

3 days vs. 10 days
P<0.001

3 days vs. 5 days
P<0.001

Combined results of the 17 patients in Stage | and 91 patients in Stage 2 that were followed for the entire study period.

19



Moins prescrire ATB -> Vacciner

* Population générale : effet = = [0 <[ BT S CEETAEETTT 288 2021
troupeau T o et des vaccmations

e aF
W &% & @ o

e Patient a risque

VACCINATIONS OBLIGATOIRES

 Effet cocooning : personnel
de creche, personnels
soignants, parents

20



Prevention of early episodes of otitis media by pneumococcal vaccmes
might reduce progression to complex disease

Prof Ron Dagan, MD 2 1. Prof Stephen Pelton, MD . Prof Lauren Bakaletz, PhD = Robert Cohen, MD

= (it media dominated by vaccine-type . Lr:ﬂmeﬁmwmwmmtﬁpimm,
5 pneumonsiae Mormesila oot orrfaalis
« Middle-ear damage ooours Er‘-::b = Bichlm formation

» M ore comples diseame episodes




Prevention of early episodes of otitis media by pneumococcal vaccmes
might reduce progression to complex disease

Prof Ron Dagan, MD 2 1. Prof Stephen Pelton, MD . Prof Lauren Bakaletz, PhD = Robert Cohen, MD

Reduced squsure to vacdne-type
5 pneumonioz through herd protection

MO

e

» Mo previous ditis meda

episodes before vactination ~

= Citis media dominated by
waccine type 5 pneumonioe is reduoed D
» Middle-ear damane is less commaon

P

» Reduced recurment ofitis media episcdes cavsed by NTHL

nom-wawine-type 5 preumonioe. and M cotordhal e

= Decreased bichlm fonmation
» Reduced complex and ovenll disease cpisodes
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Prevention of early episodes of otitis media by pneumococcal vaccmes
might reduce progression to complex disease

Prof Ron Dagan, MD 2 1. Prof Stephen Pelton, MD . Prof Lauren Bakaletz, PhD = Robert Cohen, MD

C
B Varine-type 5 pneumonioe
@ NTHi
il Mon-vaccine-ty pe 5 pnoumonioe
M cotarhalis
= Cdiliz neabia dovisialed » Reuduvosd sakeampors il wlilis nendis epeeosdes: causa] Ly waccins Ly 5 g ecanssinee
by wacrine-type 5 pneumonios occurs » Increased recurrent disese episodes caused by MTHI, nonm-vaccine-type
before vacciration I:{::l- 5 prevmaoniog, and M cabarhali
« Middle-ear dymage ooours « Biofilm formation and more comples episodes
= Mo decrease in overal| disease episodes




Vaccination grossesse et coqueluche

Coqueluche : premiere cause de mortalité par infection bactérienne
communautaire chez les moins de 3 mois en France

Dans les pays avec forte couverture vaccinale :

2 pics : adolescents et jeunes nourrissons
Vaccination précoce a partir de 6 semaines (inefficace plus to6t)

Stratégie cocooning : absence de vaccination de la femme enceinte mais
de son entourage

Recommandation HAS 2018 concernant Mayotte :

Forte prévalence de la coqueluche a Mayotte avec difficulté de réaliser les stratégies du cocooning

Recommandation de vaccination de toute femme enceinte a partir de 18
SA, idéalement avant 39 SA

Incidence per 100000 (<1 year age groups)

250

2004

150

100+

504
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—— 6-11 menths {\
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— 10-14 years f
— =15 years /

30

- 25

20

—15

~10
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Year

Figure 2 Annual incidence of laboratory-confirmed cases of pertussis by age group

Cette efficacité résulte probablement de la protection des nourrissons a
la fois par les anticorps passifs et par la réduction de I'exposition
maternelle

Scott A. Halperin, MD NEJM 2007

Floret D Arch Ped 2001
24
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Conclusion :

e Toute les fievres ne sont pas infectieuses

e Toutes les infections ne sont pas bactériennes

e La présence de bactérie n’est pas synonyme d’infection
* Regles fondamentales :

Limiter la sur consommation antibiotique

Rationnaliser la prescription antibiotique
Prévenir les infections



Merci pour votre attention
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