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TABLE 1. Conjunctival and Middle Ear Isolates

Bacteri:

Conjunctival Exudate Muddle Ear Fluad

mpled
h pathogon-positive cultures

Mo of pationts s

Hesmophilus influenzae
Alone
Palvmicrabial

Streplococcus preumaoniae
Alone
Folymuicrobial

Yy B E
Branhaomella catarrihiclis
Alone

Palymicrobial

*Tewenty-eight patients wath B influersse + 5. prewmoniss, 10 patients with & influencee + B oatorrbafis, 3 patients
with 8. prewmonize + B coforrbelis, 3 potients m;th H. influsrzos + 5. presin wnige + B matmrhaliz
*N s ':[tlt‘}nt*-l with H. influenzoe + & prewmnoniae, 2 patients with H. influensae + B catarrkalie, 1 patient with H

influenaae + 8. prewmondas + B ccdarrholis






Ceftriaxone n=75

Cefpodoxime n=22

Cefixime n=66

Cefuroxime n=51

Coamoxyclav n=58

Cefaclor n=167

Amoxicilline (3-) n=71

Amoxicilline (3+) n=16

|
40%

O Eradication
O Echec




Azithromycin : n=34

Clarithromycin : n=15

v

Erythromycin : n=20 34

I
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Bacteriological eradication
Bacteriological failure




S. pneumoniae

MIC 90 T>MIC

H. influenzae

MIC 90 T>MIC

Amox/clav
Cefaclor
Cefuroxime
Cefixime
Cefpodoxime
Cefprozil
Loracarbef

Ceftriaxone

0.06 100

0.5 44

73

48

62

78

42

1 59

8 0

2 33

88

82

16

9

Adapté de Craig Pediatr Infect Dis 1996;15:255




4 jours apres l'arret de I'antibiothérapie il a 39
de fievre, il a mal dormi et la conjonctivite a
I'air de repartir...

L’examen clinique retrouve une OMA
bilatérale

Que faites vous
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Changes in rhinopharyngeal flora during antibiotic
therapy (Cefpodoxime or Amox/clav) for AOM

Patients carriage

Cefpodoxime

Before
(n=179)

After
(n=179)

Amox/clav

Before
(n =185)

After
(n =185)

S. pneumoniae

PSSp

IPRSp

HPRSp

H. influenzae

[3-lactamase producers

97
58 (59.8)
27 (27.8)

12 (12.4)

72

26 (36.1)

57+
15 (26.3)
27 (47.4)

15 (26.3)

49**

22 (44.9)

104
59 (56.7)
25 (24.1)

20 (19.2)

75

32 (42.7)

37+
9 (24.3)
15 (40.5)

13 (35.1)

*p=0.01 *p=0.07

Cohen Pediatr Infect Dis 1997 ; 16 : 555







Patients recevant des

antibiotiques
(n=37)

Patients sans
antibiotiquess depuis 3 j
(n =50)

Amox/clav
S. pneumoniae

H. Influenzae

Cephalosporines

S. pneumoniae

H. Influenzae

13
12

14
11




B* %

Ceftriaxone : n=32

Amoxicilline : n=188

Cefuroxime : n=33

Cefpodoxime : n=24

Cefaclor : n=129

Cefixime : n=61

I I
0% 10% 20%

30%

40% 50%

60%

Eradication
Echec

70%

80%

90%

100%




Azithromycin :

Clarithromycin :

v

Erythromycin :

10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Bacteriological eradication
Bacteriological failure




Ceftriaxone (1+R) : n=58

Amoxicillingljl) na%a4

Cefuroxime (1) : n=19

Cefaclor (1) : n=29

AzithromycingRR) nrE6

10% 20%

30%

40%

50%

60%

Eradication
Echec

70%

80%

90%

100%




Klein 40 mg Dagan 90 mg Geéhanno 150 mg
n=14 n=237 n=33
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B succes
B echecs

0,250 0,500 1,000 2,000 4,000 8,000

CMI amoxicilline (mg/l)

Geéhanno




$ 3.%CDC

n of Pneumococcal
patients AOM

Géhanno 187 67

Leibovitz 154 a7

Bacteriologic
eradication

36 27/30
(High level) (89%)

34 30
(U IEE)] (88%)

G H5661570 3

Clinical
cure

32/36
(91%)

32
(94%)




%

o %

penicillin intermediate

MIC 50-90

T>MIC

penicillin resistant

MIC 50-90

Amox/clav
Cefaclor
Cefuroxime
Cefixime
Cefpodoxime
Cefprozil
Loracarbef

Ceftriaxone

0.25-1

8-16

0.5-2

4-16

0.25-2

0.5-4

2-16

0.5

83-59

0

0

54-0

66-28

26-0

100

1-2

Adapté de Craig Pediatr Infect Dis 1996;15:255
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Reste un soucl...

Le nétoyage des tympans..

Des technigues existent...
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AAP Pediatrics 2005













Recommandations




Moyenne

Extrémes

S. pneumoniae

38

27-52

H. influenzae

27

16-52

B. catarrhalis

2-15

S. pyogenes

0-11

S. aureus

0-16

Autres

0-24

Négatif

12-35




) .2 .4
O % P9 >4

O; 375.4
O % P9 6.4

F M34
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B Resistant
O Intermediate

H

H

H

BT
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= E % # &

Auteurs Nb d’études % d’amélioration / témoins
Moyenne IC 95 %

OSM
Rosenfeld 23 10-35
Williams 16 3-29
Stool 14 4-24

OMA

Rosenfeld

, ;5 <=E=& 6>*./
< QD: 56615/07
% ;H 56617.05>>
,H= 566>I5>0 33
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Percentages of clinical and bacteriological efficacy of antibiotics in AOM.
(Marchant J Pediatr 1992;120:72)

1 2 & 4 6 7
bacteriological clinical success overall clinical
eradication (bacterial AOM) success




AAP Pediatrics 2005




Rate / 100.000

Meningitis
Otitis media
Mastoiditis
Meningitis
Otitis media

Mastoiditis

Meningitis

Otitis media
Mastoiditis
Meningitis
Otitis media
Mastoiditis
Meningitis
Otitis media

Mastoiditis

WRIGHT. Pediatr Ann 1984;13:377-9
From vital statistics or the United States. US
Department of Health, Education and Welfare




Place de I’Antibiothérapie

2 éléments contradictoires

L’antibiothérapie a diminué la mortalité et | a morb

La majorité des OMA gueérissent spontanément

Bénéfice d 'autant plus net que

L’enfant est jeune

Tres symptomatique




II#
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Ne traiter

Améliorer que les OMA

le diagnostic

qui ne
d’OMA

guérissent pas







Ne traiter

Améliorer que les OMA
le diagnostic qui ne

d’'OMA guerissent pas
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OMA / modele

Origine bacterienne dans 70 % des cas
Premiere infection bactérienne tous ages confondus

Efficacité prouvée des antibiotiques

Possibilité de préelevement bacteriologique
contributif avant et apres traitement




Haemophilus influenzae
Bacteriological efficacy of 3-lactams

Ceftriaxone n=75

Cefpodoxime n=22

Cefixime n=66

Cefuroxime n=51

Coamoxyclav n=58

Cefaclor n=167

Amoxicillin (3-) n=71

Amoxicillin (3+) n=16

|
40% 60%

B Bacteriological eradication
O Bacteriological failure




Haemophilus influenzae :
Bacteriological efficacy of macrolides

Azithromycin : n=34

4
Clarithromycin : n=15

34 Y

Erythromycin : n=20 '

I
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Bacteriological eradication
Bacteriological failure




S. pneumoniae (susceptible strains) :
Bacteriological efficacy of 3-lactams

Ceftriaxone : n=32

Amoxicillin : n=188

Cefuroxime : n=33

Cefpodoxime : n=24

Cefaclor : n=129

Cefixime : n=61

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Bacteriological eradication
Bacteriological failure




S. pneumoniae (susceptible strains) :
Bacteriological efficacy of macrolides

Azithromycin : n=12 ‘

Clarithromycin : n=12 ‘

74 ‘

Erythromycin : n=15
| ‘ ‘ _

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Bacteriological eradication
Bacteriological failure




S. pneumoniae (intermediate / resistant strains) :
Bacteriological efficacy

Ceftriaxone (1+R) : n=58

Amoxicillin (1) : n=14

Cefaclor (1) : n=29

—
Cefuroxime (1) : n=19 '

Azithromycin (R) : n=6

[ [ [ [ [ [ [ [ [ [ |
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Bacteriological eradication
Bacteriological failure




Effet de la dose d’amoxicilline sur
I’éradication des PSAP

Klein 40 mg Dagan 90 mg Geéhanno 150 mg
n=14 n=237 n=33




Géhanno

Leibovitz

n of
patients

187

154

Pneumococcal
AOM

67 36
(High level)

47 34
(U IEE)]

I""#P1 % &

Bacteriologic
eradication

27/30
(89%)

30
(88%)

Clinical
cure

32/36
(91%)

32
(94%)




&

Patients non-éradiques Patients éradiqués

Dagan The Lancet Infectious Diseases 2002;2:593




~ctiv) Effet de 'amoxicilline a 150 mg/kg sur I'éradicat bactérienne des
pneumocoques en fonction du niveau de CMI

#$% & ()

B succes
B echecs

0,250 0,500 1,000 2,000 4,000 8,000

CMI amoxicilline (mg/l)

Geéhanno







ootV ] Pharmacokinetics and pharmacodynamics

of antibiotics In otitis media (1)
Craig W. Ped Infect Dis 1996;15:255"




Time above MIC for various beta-lactams against penicll lin susceptible
pneumoniae and H. influenzae .

Drugs S. pneumoniae H. influenzae

MIC 90 T>MIC MIC 90 T>MIC

Amox/clav 0.06 100 1 59
Cefaclor 0.5 44 8 0

Cefuroxime : 73 2 33
Cefixime : 48 : 88
Cefpodoxime : 62 : 82
Cefprozil : 78 16
Loracarbef : 42 9

Ceftriaxone

adapted from Craig Pediatr Infect Dis 1996;15:255
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Time above MIC for various beta-lactams against penicil lin
Intermediate and resistant S. pneumoniae.

Drugs penicillin intermediate penicillin resistant

MIC 50-90 T>MIC MIC 50-90 T >MIC

Amox/clav 0.25-1 83-59 1-2 59-46
Cefaclor 8-16 0 0
Cefuroxime 0.5-2

Cefixime 4-16 0)

Cefpodoxime 0.25-2 54-0

Cefprozil 0.54 66-28

Loracarbef 2-16 26-0

Ceftriaxone 0.5 100

adapted from Craig Pediatr Infect Dis 1996;15:255







Ttudes “ Otites traitement court ”

Amox-clav 5 jours vs
10 jours

CPD 5 jours vs
10 jours

Nb d’investigateurs
Année de réalisation de
I'étude
Nb de patients inclus

Nb de patients
analysables en ITT

Nb de patients
analysables en PP pour
le critére principal

Age moyen des patients

% d’enfants de moins de
2 ans

Succes a J12 PP critéere
principal

Succes aJ12 ITT
critere principal

24
Nov 94-Juin 96

385
378

331

13,6 mois
90 %

40
Oct 96 —Avr 97

450
448

418

14,3 mois
87 %

5j. 10j. petiCc95

%

petiC90
%

5j.  10].

148/168
(88.1)

125/163
(76,7)

0,006
[3,4%,19,4%)]

158/186
84,9 %

141/192
73,4%

0,006
[3,5%,19,5%)]

175 194/210
/208 92,4%
84,1 %
180/226 199/89,
79,6 % 6
89,6%

0,009
[3,1%;

13,4%)]
0,003

[4,4%,15,6%]

J Pediatr 1998;133:634

38th ICAAC 1998;Abstr MN43




evftudes “ Otites traitement court ” @ Influence
du mode de garde

Amox —ac. clav
5 jours vs 10 jours

Cefpodoxime
5 jours vs 10 jours

5J

n=163

(%0)

10 J

n=168

(%0)

5J

n =208

(%0)

10 J
n=210
(%)

Domicile

Nourrice

Creche

57/67
(85,1)

39/53
(73,6)

29/43
(67,3)

69/77
(89,6)

39/44
(88,6)

40/47
(85,1)

74/84
(88,1)

66/76
(86,8)

35/48
(72,9)

95/103
(92,2)

47147
(100)

52/60
(86,7)

J Pediatr 1998:133:634
38th ICAAC 1998:;:Abstr MN43
39th ICAAC 1999:;:Abstr L776.
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Changes in rhinopharyngeal flora during antibiotic
therapy (Cefpodoxime or Amox/clav) for AOM

Patients carriage

Cefpodoxime

Before
(n=179)

After
(n=179)

Amox/clav

Before
(n =185)

After
(n =185)

S. pneumoniae

PSSp

IPRSp

HPRSp

H. influenzae

[3-lactamase producers

97
58 (59.8)
27 (27.8)

12 (12.4)

72

26 (36.1)

57+
15 (26.3)
27 (47.4)

15 (26.3)

49**

22 (44.9)

104
59 (56.7)
25 (24.1)

20 (19.2)

75

32 (42.7)

37+
9 (24.3)
15 (40.5)

13 (35.1)

*p=0.01 *p=0.07

Cohen Pediatr Infect Dis 1997 ; 16 : 555




Ceftriaxone 1 D Ceftriaxone 3 D
(n=29) (n=31)

Bacteriologic failure Bacteriologic failure

Susceptible S. pneumoniae
H . influenzae
B. catarrhalis

Resistant S. pneumoniae




Choix thérapeutigues (echec)

Centrés sur le pneumocoque
Intéerét de la paracentese

Ceftriaxone, amoxicilline (hautes doses)




Profils bacteriologiques en fonction de

I'antibiotique prescrit et du moment de I'échec

Patients Receiving Patients Stopping
Antibiotics Antibiotics S 3 D

(n=37) (n =50)

Amox/clav
S. pneumoniae 5 13
H. Influenzae 5 12
Cephalosporins
S. pneumoniae 23 14
H. Influenzae 4 11




Perspectives

Nouveaux antibiotiques :

Kétolides (3 ans) : Gram +
Nouvelles quinolones : O

Linézolides (3 ans) Gram +

Nouveaux vaccins

Grippe (vivant nasal) - 30 %

Pneumocoque - 10 %
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Casey, PIDJ, 2004
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Toutes souches

Sécretions bronchiques

Pus d’otites

(1/3 des souches sont productrices de 3-lactamases)
/ P?++?@




Souches Souches Souches low BLNAR

sensibles Bla+
Bla+ Bla -

Amoxicilline

Amoxicilline+

clavulanate

Cefaclor




Souches Souches Bla+  Souches low BLNAR

sensibles
Bla+ Bla -

Ceéfuroxime 1 1 4 4

0,12-2 0,25-1 0,50-4 0,50-4

Cefpodoxime 0,12 0,12 0,25 0,25

0,015-0,25 0,03-0,12 0,06-0,25 0,06-0,50

Céfotaxime 0,03 0,03 0,06 0,06
0,007-0,06 0,007-0,003 0,015-0,06 0,015-0,12
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