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|OA de I’'enfant

IOA aigués hématogenes
Terrain favorable: nourrisson et enfant sain

Tableaux clinigues:
- arthrite septique, osteomyelite, spondylodiscite
- présentation sévere ou subaigué

Incidence en France
7.1/100 000 (Mitha, A, Arch Dis Child 2015)
22/100 000 (Grammatico-Guillon Acta Paedia 2013)




188 enfants pendant 2 ans
43 % arthrites septiques

65 % des arthrites
septiques surviennent
avant I'age de 2 ans
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Physiopathologie des IOA

Porte d’entrée
— ORL: pneumocoque, K. kingae
— Cutanée: S. aureus, Streptocoque de groupe A

Bactériémie

Infection des membres inférieurs: 50 % des cas
— Pres du genou et loin du coude
— Infection de la synoviale articulaire: arthrite septique
— Infection de la métaphyse des os longs: ostéomyélite




Physiopathologie de I'ostéomyélite aigué

Infection hématogene suite a
une bactériémie.

Fixation de la bactérie sur la
meétaphyse hyper-vascularisée
au contact du cartilage de
conjugaison.

-----



Physiopathologie de I'ostéomyélite aigué

Infection des membres inférieurs: 50 % des cas
Pres du genou et loin du coude




Physiopathologie de
I” ostéomyélite aigué

Stade 1: cedeme intra-osseux du tissu
spongieux

Diffusion de l'infection a travers les
canaux de Havers et Volkmann vers

la partie distale de la diaphyse, la
corticale externe et le périoste

Stade 2: déecollement sous périosté

Le périoste reagit en s’epaississant:
constitution d ’'un abces sous
périosté

Suppression de la vascularisation

périostée de la corticale: nécrose
osseuse et formation de séquestre

- Cavité
articulaire

Abgts

Périoste




Infections osteo-articulaires: diagnostic

Clinigue: palpation des métaphyses et mobilisation
des articulations

Biologie: NFS, CRP, Hémocultures

Imagerie: 1) Rx et échographies comparatives +++
2) Scintigraphie, IRM




Traitement des infections
ostéoarticulaires

= urgence




Infections ostéo-articulaires de I'enfant:
les regles du traitement:

Impotence fonctionnelle aigué chez un enfant fébrile
Suspicion d’ infection ostéo-articulaire

Indications chirurgicales ?
Lavage/drainage chirurgical en urgence sous AG pour:
Arthrite septique
Abces sous périosté

Prelevements bactériologiques avant antibiotherapie 1V
,2 hemocultures rapprochees
Si possible avant ATB:
» Ponction du pus (abces sous-périoste, des parties molles)
» Ponction et lavage d’'une arthrite septique

Antibiothérapie intraveineuse en URGENCE

Probabiliste puis adaptée en fonction du germe retrouvée




Quels germes ?



Bactéries retrouvées dans les IOA de I'enfant
Variation en fonction de I’'age

0-3 mois

Streptocoque de groupe B
Escherichia coli
Staphylococcus aureus

6 mois - b ans

Kingella kingae

Staphylococcus aureus

Streptocoque de groupe A

Pneumocoque

Haemophilus influenzae capsulé b (quasiment disparu)

>H ans

Staphylococcus aureus
Streptocoque de groupe A
Méningocoque (rarement)

Avec les technigues classiques de culture microbiologique
le diagnostic etiologigue manque dans 50 a 80 % des cas




TABLE 2. Pathogens isolated in the 83 children with proven

osteoarticular infection

Osteomyelitis or

_ - - 1 ()  Kingellakingae 76,9 %

Neisseria meningitidis

Moraxella nonliquefaciens - — 1 (1) des bactéries < 4 ans

Septic arthritis osteoarthritis 197 I0A
N N Total  Pagthogéne isolé
Bacter: <4 4 <4 o4 N (%) chez 83 enfants (42 %)
acteria years =>4 years years =4 years 6
Age< 4 ans (75,9 %)
Kingella kingae 35 - 9 - 44 53y Age>4 ans (24 %)
Staphylococcus aureus 3 4 5 12 24 (29)
Streptococcus pyogenes 4 - 2 — 6 (7)
Streptococcus pneumoniae 0 I I I 3(4)
Streptococcus agalactiae 2 - - - 2 (2)
I
| _
Neisseria sp - I - - I (1)
Probable Escherichia coli® — I — — I (1)
Total 46 7 17 13 83 S. aureus 76 % des

Lo >
*| 65 PCR does not allow accurate species identification among Enterobacteriacae bacteries > 4 ans

A Ferroni and coll. Clinical Microbiology and Infection 2012



Les plus frequentes;:

IOA a Kingella kingae



Kingella kingae

Bacille a Gram neégatif FEAY
Commensal de I'oropharynx de I'enfant (6 mois a 5 ans)
Croissance difficile: cultures steériles (Yagupsky P.PIDJ 1995)
Sensibilité a I amoxicilline et aux céphalosporines (CMI trés basses)
Résistance a Clindamycine, Vancomycine

Diagnostic des arthrites a K. kingae optimisé par la biologie moléculaire
PCR specifique dans le liquide articulaire
lIharreborde B J Clin Microbiol 2009, Chometon2007

ler germe des IOA de I'enfant < 4 ans
Responsable d’'osteomyeélite, de spondylodiscite, d’arthrite septique
70 % des arthrites septiques chez enfant ages de moins de 2 ans
Aupiais C Arch Dis Child. 2015



Age distribution of 128 patients with invasive K kingae infections
diagnosed in southern Israel in 1987-2010.
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IOA a Kingella kingae

|OA a Kingella kingae:

Syndrome infectieux peu sévere

Syndrome inflammatoire peu marqué (CRP, fibrinogene)

Fréequence des infections ORL (rhume, gingivo-stomatites) précedant
I'infection ostéo-articulaire

Comparaison AS S. aureus/ AS K. kingae (Basmaci R PIDJ 2011)
Présentation initiale clinique et biologique similaire

Age plus jeune pour les AS a K. kingae/ AS S. aureus (1,43 /7,91 ans)
CRP identique (39 vs 56 mg/L)

IOA d’ évolution rapidement favorable sous traitement
Pas de choc septique Basmaci R PIDJ 2011
Complications orthopédiques séveres rares Mallet C PIDJ 2013



Amelioration du diagnostic des arthrites septiques:
mise au point de la PCR Kingella kingae
dans le liquide articulaire

100%
90%
80% 29 [0 Non Documentée
70% 53 BE. coli
60% B H. influenzae
O N. meningitidis
0
500/0 $A ® Salmonella sp
40% O S. pneumoniae
30% | W K. kingae
20% OS. aureus
10% 19 19
0% w
Culture  wmsfpp- Culture + PCR K.kingae
(n=36) (n=60)

llharreborde B, Bidet P, Lorrot M, and coll New real-time PCR-based method for Kingella kingae
DNA detection: J Clin Microbiol 2009 IF 4.162.



Kingella kingae: 1¢" germe responsable
des arthrites septiques de I’enfant

0)
0.1% 17 0.1%

B Kingella kingae

@ Staphylococcus aureus
0.3%
0O Streptocoque groupe A

O Streptococcus pneumoniae
@ Escherichia Coli

B Haemophilus spp

O Salmonelle

Kingella kingae B Méningocoque groupe B

B Streptocoque groupeB

BM Aupiais C, et al. Arch Dis Child 2015;0:1-6. dai:10.1136/archdischild-2014-307490 RCPCH 1
| i



Les plus graves:

IOA a S. aureus producteur de LPV
(Leucocidine de Panton et Valentine)



IOA a S. aureus producteur de LPV
(Leucocidine de Panton et Valentine)

Une entité particuliere :
— Gravité initiale
e Choc septigue initial frequent

« Atteinte multifocale fréquente
« Association a des abces parties molles / abces musculaires

* Fievre élevée, syndrome inflammatoire trés marqué

— Gravité au cours de la prise en charge

e Evolution lente
e Persistance du caractere évolutif des Iésions sous ATB

» Reprises chirurgicales fréquentes

Dohin, PIDJ, 2007
Bocchini, Pediatrics, 2006



IOA a S. aureus producteur de toxine LPV

Myosite avec
nécrose
musculaire




IOA a S. aureus producteur de toxine LPV

Pneumonie
Bilatérale
nodulaire

avec
pleurésie




Quels antibiotiques ?



Germes cibles des IOA de I'enfant

6 MoIsS — 4 ans

Kingella kingae
Staphylococcus aureus

> 4 ans

Staphylococcus aureus




Un traitement raccourci dans les ostéomyeélites de I’enfant ?

, - . mg/L 100- CRP
161 ostéomyelites (89 % a SASM) |
Age entre 3 mois et 15 ans »
Terrain sain 60
40~
Traitement 1V initial 3 a 4 jours 204 i
« C1G 150 mg/kg en 4x o] B o
. 0 5 10 15 20 25 a0
 ou Clinda 40 mg/kg en 4x AYS
mm/H 70 - ESR
Essai randomisé sur la durée totale 60 -
de traitement 50
e 20 jours el
e 30 jours a0 -
In- = -
Guérison identique 0 S —
] 0 5 10 15 20 25 30
(1 séquelle dans chaque groupe) DAYS

Peltola H. PIDJ 2010



Un traitement raccourci dans les AS de I'enfant ?

130 AS
58,4% a SASM, 17,6 % Hib, Strepto A 12,4 %, pneumocoque 8 %

Age entre 3 mois et 15 ans, terrain sain

Traitement 1V initial 2-4 jours
C1G IV (cephradine ou cephalotine) 150 mg/kg en 4x

ou Clindamycin 40 mg/kg/j en 4 injections

Randomisation de la durée totale de traitement

10 jours
30 jours

Guérison identique
Pas de sequelle

Peltola H. CID 2009



Bons parametres PK/PD pour la voie intraveineuse

X de CMI
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Antibiotiques par voie orale PK/PD

X de CMI
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PK/PD Béta-lactamines orales

S. aureus meti-S

400 600 800

Temps (min)

—e—Cloxacilline T>CMI =30%

—-Oxacilline T>CMI = 25%

Amox-clav T>CMI=100%

—<-Céfaléxine T>CMI = 40%
—¥—Céfadroxyl T>CMI = 60%

—@—Céfuroxime T> CMI = 30%

R. Cohen GPIP 2007




Antibiothérapie des I0OA de I'enfant
Propositions du GPIP 2008: simplification et raccourcissement

Propositions du GPIP 2008 Monothérapie par voie IV
Cefamandole, Céfazoline ou Amoxi-Clav

Staphylococcus aureus meti -S Relais oral aprés 3 jours IV

Kingella kingae ' si évolution favorable

Durée ATB orale
arthrite septique 15 jours / ostéomyélite 21 jours

Cohen 2007, Grimprel 2008, Lorrot 2011, Lorrot 2016

Société

Francaise
de Pédiatrie




Suspicion clinique d’IOA a S. aureus producteur
de la leucocidine (toxine) de Panton et Valentine (LPV)

Ajout a I'antibiothérapie IV probabiliste

Staphylococcus aureus Cefamandole, Céfazoline ou Amoxi-Clav

Producteur de LPV

Antibiothérapie anti-toxinique: Clindamycine
30-40 mg/kg/jour en 3 IVD

‘ ET Vancomycine 60 mg/kg/jour en 4 IVL de 1 heure

(si REA): efficace si SARM

Cohen 2007, Grimprel 2008, Lorrot 2011, Lorrot 2016

Société
Francaise

de Pédiatrie




Conduite de I'antibiothérapie des IOA

Traitement antibiotique IV 3 jours:
— Si pas de germe retrouve: poursuite ATB probabiliste
débutée
» céfamandole, céfazoline ou amoxicilline- acide clavulanique

— Si germe identifié: adapter 'ATB
« Amoxicilline 150 mg/kg/j (4 IV/jour) si K. kingae, Strepto A,
Pneumocoque
» Cloxacilline ou Oxacilline 150-200 mg/kg/j (4 IV /jour) si S. aureus

Propositions du GPIP
Grimprel Arch Ped 2008, Lorrot Arch Ped 2011, Lorrot Arch ped 2016



Conduite de I'antibiothéerapie des IOA

Si évolution favorable (pas de fiévre et diminution des douleurs):
Passage a une antibiothérapie orale a J3

Si pas de germe retrouve:
Amoxicilline-acide clavulanique 80 mg/ kg/jour en 3 PO/jour

Si germe retrouvé: adapter 'ATB
Amoxicilline 150 mg/kg/j (3 PO/jour) si K. kingae, Strepto A, Pneumocoque

Amoxicilline-acide clav 80 mg/kg/j (3 PO/jour) ou Clindamycine si S. aureus

Durée totale de I'antibiothérapie:
e 2 semaines pour une arthrite septigue
e 3 semaines pour une osteomyelite

Propositions du GPIP
Grimprel Arch Ped 2008, Lorrot Arch Ped 2011, Lorrot Arch Ped 2016



Que faire si evolution defavorable?

Evolution défavorable a J3
= Persistance de la fievre et/ou de la douleur

Veérifier si le traitement administré est optimal

Rechercher par I imagerie (TDM, IRM, Echographie) une
complication:

— une collection (abces sous périosté, intramédullaire, parties
molles, arthrite septique) et la drainer chirurgicalement

— une thrombose veineuse
— une endocardite

En cas de réintervention chirurgicale refaire des
prelevements bactériologiques



Antibiothérapie des IOA de I'enfant
Simplification et raccourcissement

Conférence de Consensus SPILF 1991 Bithérapie IV Fosfomycine + Céfotaxime
Relais oral ATB apres 10 jours a 4 semaines IV

Staphylococcus aureus ) :
Durée totale ATB 6 semaines

Propositions du GPIP 2008 Monothérapie IV Céfazoline ou Amoxi-clav

Relais oral aprées 3 jours IV
Staphylococcus aureus meti -S Durée du traitement ATB oral

QP@ AINEEE IngRe arthrite septique 15 jours / ostéomyélite 21 jours
GPIP Cohen 2007, Grimprel 2008, Lorrot 2011, Lorrot 2016

Antibiothérapie ambulatoire des IOA ? | | Projet d’étude: Traitement ambulatoire
45 enfants présentant une ostéomyélite sans critéres de certaines osteomyeélites ?
de severité Population: enfant présentant une ostéomyélite aigué

- 19 : ATB orale d’emblée par amoxi-cla sans critéres de sévérité:

- 26 : ATB IV 3 jours puis relais oral dge > 1 an < 4 ans. CRP < 50 mg/L, Fiévre <38,5° C,
Evolution identique dans les 2 groupes
R Vialle, Pediatr Emerg Care 2016 ATB ambulatoire PO par amoxi-clav

VS |
ATB lors hospitalisation IV 3 j + PO
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Les infections osteo-articulaires (I0A) de I'enfant

Diagnostic et traitement = URGENCE

Bon pronostic si prise en charge rapide

- antibiothérapie IV débutée en hospitalisation
drainage chirurgical des arthrites et abces

Complications
Initiales: sepsis, complications suppuratives
(S. aureus, Strepto A)

- a distance: séquelles orthopediques définitives

Journée GPIP 2007: Grimprel E Arch Ped 2008, Cohen R Arch Ped 2008



CONCLUSION et PERSPECTIVES
Antibiothérapie des IOA de I'enfant

Antibiothérapie simplifiée et raccourcie
- Monothérapie
- Séquentielle 1V court (3 jours) puis per os
- Durée totale: 15 jours/ AS, 21 jours/osteomyeélite
- Traitement + court pour germes moins pathogenes ?

Coopération néecessaire bactériologistes/chirurgiens
orthopédistes/radiologues et pédiatres infectiologues

- ldentification des germes (PCR)
- Mise en place des protocoles d’antibiothérapie
- Discussion multidisciplinaire des cas difficiles



Merci pour votre attention
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