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Déclaration d’intérét de 2014 a 2025

* Intéréts financiers : 0
* Liens durables ou permanents : 0
* Interventions ponctuelles : GSK, Pfizer, MSD

* Intéréts indirects : 0
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Lorateur ne

Déclaration de liens diintérét avec les industriels de santé souhaite
en rapport avec le théme de la présentation (loi du 04/03/2002) : pas répondre
* Intervenant : Launay Elise
+ Titre: Relais oral et durées courtes : quand la pédiatrie s’inspire de I'adulte
+ Consultant ou membre d'un conseil scientifique T oul [ NON
+ Conférencier ou auteur/rédacteur remunéré darticles ou documents
«  Lamée eninfedidagie pédiatique. Perfommanaes médicales 2025, 2020, 2021, 2002 [] Ooul L] NON
* Prise en charge de frais de voyage, dhébergement
ou dinscription a des congres ou autres manifestations [1oul [] NON
«  ESPID (onine) Plizer 2024
- 'Investigateur principal d'une recherche ou d'une étude clinique [l our L] NON




Les enjeux du traitement court

+» Limiter antibio-résistance : santé publique

“» Améliorer 'observance et la qualité de vie: santé individuelle (et
familiale...)

“ Mais attention aux pieges !
« Le traitement court ne justifie pas une antibiothérapie non indiquée

« Les faux traitements courts des antibiotiques a tres longue demi-vie (
azithromycine...)

JNI 2026, PARIS



Les enjeux du relai oral

“» Améliorer la qualité de vie/retour a domicile
+» Pallier aux difficultés et risques des voies veineuses/IM
» Diminuer I'impact carbone

+ Mais attention aux pieges
 Relai PO alors que la poursuite du traitement est non indiquée

» Ne doit pas remplacer la possibilite d'un traitement oral
d'emblée

JNI 2026, PARIS



Sur quoi repose la durée de I'antibiothérapie ?

+ Objectif de 'antibiothérapie : éradication bactérienne ou résolution
des symptomes
% Lavitesse de diminution de l'inoculum dépend
* Du type infection: matériel, biofilm
 De la bactérie : croissance rapide vs lente
 Des caractéristiques de l'antibiotique
* ET del'héte et de son systéme immunitaire

< Modeles dynamiques d’interactions héte/bactérie

 Effet variable de la durée et de la concentration des ATB sur résolution
des symptomes et sélection de résistance

Craig CID 1998

Geli Plos One 2012
JNI 2026, PARIS



Que nous disait la littérature «adulte» en 1943 ?

PENICILLIN IN THE TREATMENT
OF INFECTIONS

A REPORT OF 500 CASES

While the dosage schedule requires additional inves-
tigation, it seems clear that the average patient requir-
ing intravenous or intramuscular injections for serious
staphylococcic infections requires a total of between
500,000 and 1,000,000 Oxford units, and the best
results have been observed when treatment is con-
tinued for at least ten days to two weeks. At least
10,000 units should be given every two to three hours
at the beginning of treatment, either by continuous
intravenous injection or by interrupted intravenous or
intramuscular injections.

- . PR aa

JNI 2026, PARIS

Patients with pneumococcic pneumonia frequently
recover following the use of 100,000 units given over
a period of three days. This is especially important
in sulfonamide resistant pneumococcic infections. It
may be necessary to give between 60,000 and 90,000
Oxford units daily for four to seven days to get a
maximum effect|

Keefer JAMA 1943



Toujours d'actualités !
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Patients with pneumococcic pneumonia frequently
recover following the use of 100,000 units given over
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in sulfonamide resistant pneumococcic infections. It
may be necessary to give between 60,000 and 90,000
Oxford units daily for four to seven days to get a
maximum effect|

Gauzit Inf Dis Now 2021
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Dinh Rev Mal Respir 2025



Mais dans l'intervalle. ..

enfants AFSSAPS 2005

PENICILLIN IN THE TREATMENT
OF INFECTIONS

A REPORT OF 500 CASES

While the dosage schedule requires additional i inves-

tirwntinn 1+ conmnc ~lanse dlhat tha arrascaca cntlasd anceete

6.4.3. Durée du traitement adultes

Il N’y a pas de données publiées permettant d’établir une durée précise de tmitement. Dans les dossiers
d’auforisation de mise sur le marché des médicaments, les durées des traitements évalués varientde 7 a 14
jours, avec une majoritt a 10 jours. Quelques études, évaluant en traitement court la tlithromyadne, la
[évofioxacine et l'azithromydne (qui n’est pas indiquée (AMM) en France pour les pneumonies) ont montré
une équivalence entre un traitementde 5 jours et un traitement de 10 jours [187, 199, 200].

Cependant, ces résultats ne sont pas extrapolables a d’autres molécules. Par ailleurs certains biais rendent
les résultats d’interprétation difficile [201]. Aussi, actuellement une durée de traitement de 7 a 14 jours (10
jours er|1 moyenne) reste la durée recommandée en traitement probabiliste des pneumonies sans signe de
gravite.

JNI 2026, PARIS
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| es données « adultes » sur la PAC

Méta-analyse publiée en 2023 dans BMJ, open
Etude de la relation « dose-effet »

1999

2021

JNI 2026, PARIS Furukawa BMJ open 2023



La litterature pédiatrique

“» Revue systématique avec méta-analyse publiee dans CID
en 2023: Essais randomiseés, 1541 enfants de plus de 6
mois avec une PAC dans un pays a hauts revenus et traités
en ambulatoire

JNI 2026, PARIS )
Kuitunen CID 2023



La littérature pédiatrique

A/

% Revue systématique avec méta-analyse publiée dans CID en 2023: Essais

Israel 2015 Condensation radio

Canada 2021 fievre, polypnée,
condensation radio,

dg des urgences

UK 2021 Toux, fievre, signes
de lutte ou signes
auscultatoires

focaux

USA 2022 Diagnostic clinique
faitpar le médecin

avant Uinclusion

6 mois a 5 ans, sd fébrile,
condensation pulmonaire,
leuco > 15000,
ambulatoire

6 moisa 10 ans avec PAC
ambulatoire

Plus de 6 mois (jusqu’a
24kg), diagnostic clinique
de PAC

6a 71 mois, non
compliquée, tx par amox
ou amox-ac clavulanique
ou cefdinir, amélioration
clinique a J5

Comorbidité, allergie, ATB
dans les 14j,> 2 pneumonies,
désaturation, nécessité tx IV

Empyeme ou nécrotique,
comorbidités, tx ATB antérieur
(7)), allergie, ATCD CAP ou
abces pulmonaire

PAC compliquées,
comorbidité, ATB antérieures,
allergie, sibilants bilatéraux
sans foyer

Persistance fievre, polypnée
ou toux importante aJ5

Amoxicilline 80 mg/kg/j 5
versus 10 jours (3 prises)

Amoxicilline 80-90
mg/kg/j 5 jours versus 10
jours (3 prises)

Amoxicilline 35-
50mg/kg/j ou 70-90
mg/kg/k 3 versus 7 jours
(2 prises)

Amoxicilline ou amox-ac
clavulanique 80 a 100
mg/kg/jou cefdinir2a 16
mg/kg/j 5 versus 10j (2

pris‘ﬁj itunen CID 2023



La litterature pédiatrique

JNI 2026, PARIS



Mais la pédiatrie s'était interessee au racourcissment

des durées de traitement avant. ..

“» Angine
 Poids de l'histoire : péniciline 10 | Iﬁours (éradication bactérienne, risque
RAA), toujours en V|gueur dans Red Book

* 1996 : 6 jours amoxicilline versus 10 jours pénicilline : pas de difference
d'éradication, ni rechute

< OMA
» Plusieurs essais randomises chez I'enfant < 2 ans 10 jours versus 5

ours (amox/ac clav) : pas de non inferiorité voire plus d'échec avec
aitements courts (enwron 10-15% d'échec en plus)

« Mais
- Depuis vaccination antipneumococcique large
- VRS = principal agent des OMA
- Distinction 1¢" épisode versus chronique, otorrhée (biofilm), collectivité
(portage)

- Balance bénéfice /risque
INI 2026. PARIS Cohen et al PIDJ 1996, Cohen et al J pediatr 1998, Hoberman 2011, 2016 NEJM, Tahtinen NEJM
’ 2011, Ovetckine Pediatr Drug 2003, Shaikh PIDJ 2023, Benkendorf EurJ Ped 2026



Mais la pédiatrie s'était interessee au racourcissment

des durées de traitement avant. ..

+» Infections ostéo-articulaires

 Travaux de Peltola et al
- Diminution de la durée totale : 10j pour une arthrite, 20 j semaines
pour une ostéomyelite
- Relai PO précoce (J2-J4)
- Y compris si bactériemique
* Traitement PO d'emblée ? (étude POOMA, résultats a venir !)

Peltola pediatrics 1997
Peltola CID 2009

JNI 2026, PARIS Peltola PIDJ 2010



Et pour les infections severes ?

_ Mc Mullan 2016- enfants Gauzit 2021-Adulte/enf

Bactériémie pneumocoque 7 a 10 jours (0-1 si occulte) E: 5 jours si occulte
Bactériémie S. aureus SASM 7-10 jours/SARM 14;j 14 jours
Bactériémie liée au cathéter =7 jours, 3-7 si SCN (néonat, KT KT retiré: 0-3j si SCN, 14 SA,
retiré) strepto, entero, BGN: 7]
KT en place : lock et IV 10 jours
Bactériémie BGN 10 jours 7 jours si non compliqué
Endocardite 4 a 6 semaines (2 si S. viridans S) idem

Etudes pédiatriques sur les bactériémies = observationnelles, rétrospectives
Etudes adultes : RCT pour SA noncompliqué (arrété) et compliqué (en cours), BGN

McMullan Lancet ID 2016, Gauzit Inf Dis now 2021, Thorlacius-Ussing Trials 2019 (arrét), CID 2021
(cohorte), Buis BMJ open 2023 (protocole), Yahav CID 2019 (BGN), https://www.snaptrial.com.au/



Interét des biomarqueurs pour guider la duree ?

“» Données en réanimation adulte : méta-analyse avec 26
RCT, > 9000 patients
» Réduction de la durée des antibiotiques de pres de 2 jours: (MD
- 1,79, 1IC95% -2,65; — 0,92) mais plus haut risque de récidive
OR 1,36 [1,10-1,68]

*+ Dans d'autres contextes avec programmes d'antimicrobial
stewardship bien développés : pas d’effet ...

Huang NEJM 2018 (Proact)

JNI'2026, PARIS Dark JAMA 2024 (ADAPT-sepsis)



Interét de la PCT pour guider la durée du traitement

dans le late onset sepsis ?

+» Essai ProABIS :

 Population: RCT incluant les nouveau-nés > 24SA, a plus de J4
de vie, recevant des ATB depuis plus de 48h (exclusion
meningite, foyer profond, choc septique)

* Intervention : PCT toutes les 48h (H24 si PCT initiale <0.5),
amétdés que PCT <0.5

« Comparaison : soins courants (sans PCT)
« Qutcome : durée antibiothérapie (supériorite), mortalité a J23
(non inferiorité 3%)

JNI 2026, PARIS Mitanchez BMJ Med 2026



s Environ 40% < 28 SA, 80% <32 SA, signes respi (45%),
apnée/brady (60%), 65% bacteriemie (54% SCN)

neosns - => |l reste de la place pour CAMS ...



Relai PO : rationnel

+»» Les bonnes conditions

* Prise orale possible /absorption correcte: tolérance
digestive,interactions alimentaires, galénique, palatabilité

* Biodisponibilite

JNI' 2026, PARIS T andersdorfer CMI1 2023



Relai PO : rationnel

+»» Les bonnes conditions

* Prise orale possible /absorption correcte: tolérance
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JNI 2026, PARIS Landersdorfer CMI 2023



Relai PO

+» Les conditions

* Prise orale possible /absorption correcte: tolérance digestive,
interactions alimentaires, galénique, palatabilité

* Biodisponibilité
» Pénétration tissulaire : dépend de l'antibiotique et de sa
biodisponibilité par de sa forme IV ou PO
o Stabilité clinique
*» Les avantages
» Diminuer la morbidité des voies veineuses centrales
 Diminuer la durée d’hospitalisation
* Améeliorer le confort

JNI 2026, PARIS Landersdorfer CMI 2023



McMullan 2016

JNI 2026, PARIS




MM Critéeres d'inclusion (Cohorte) Traitements comparés (Bras Oral vs Bras IV)

Heldman 1996

Schrenzel 2004
Iversen 2019
Kaasch 2024

Randomisé,
multicentrique, en
ouvert

Randomisé,
multicentrique, en
ouvert

Randomisé,
multicentrique, en
ouvert, de non-
infériorité

Randomisé,
multicentrique, en
ouvert, de non-
infériorité

Endocardite staphylococcique du
ceeur droit

Infection staphylococcique
(bactériémie liée au cathéter,
infection ostéo-articulaire,
bactériémie primaire, abces profond,
infection des voies respiratoires
inférieures, infection urinaire
compliquée)

Endocardite a Gram positif du coeur
gauche

Bactériémie non compliquée a
Staphylococcus aureus

Oral : Ciprofloxacine + rifampicine
IV : Oxacilline ou vancomycine + gentamicine
(les 5 premiers jours)

Oral : Fléroxacine + rifampicine (initié immédiatement
ou aprés £24h du traitement 1V)
IV : Flucloxacilline ou vancomycine

Oral : Agents oraux selon la sensibilité a la pénicilline
et méthicilline (initiés aprés traitement IV de 210j ou
>7j aprés chirurgie valvulaire)

IV : Bithérapie sélectionnée selon les
recommandations de I'European Society of Cardiology

Oral : Agents oraux selon la sensibilité (initiés aprés 5-
7j de traitement IV) : triméthoprime
/sulfaméthoxazole, ou clindamycine

IV : Flucloxacilline, ou céfazoline ou vancomycine

, ou daptomycine



Treatment Failure

Study

Heldman et al 1996
Schrenzel et al 2004
Iverson et al 2019

Kaasch et al 2024

PO therapy IV therapy
1/19 (5%) 3/25 (12%)
5/30 (17%) 2/16 (13%)
3/47 (6%) 3/40 (8%)
14/108 (13%) 13/105 (12%)

RR (95% Cl)

0.44 (.05-3.89)
1.33(.29-6.12)
0.85 (.18-3.98)

1.05 (.52-2.12)

Random effects model

Heterogeneity: I?=0%, t*=0, P=.86

JNI 2026, PARIS

0.99 (.63-1.57)

Favors PO Favors IV
therapy therapy
®
&
[ L |
0.1 05 1 2 10

Mourad CID 2024



Endocardite

% Etude POET (lversen): RCT 199 IV, 201 IV puis PO

« Adulte>18 ans

 Patient stable avec bonne réponse clinique au traitement initial
» ATB IV depuis au moins 10 jours (7 si chir valvulaire)

 Pas d’abces ni d'anomalie valvulaire nécessitant une chirurgie

=> outcome composite (déces, chirurgie non programmeée, embols, nouvelle Hc positive,
jusqu’a 6 mois apres arrét ATB) 12,1% IV versus 9% IV/IPO => RD 3,1% [-3,4;9,6]

< Etude ENDO-ORAL : étude observationnelle rétrospective, incluant également des
patients au-dela des critéres de relai de POET (233 IV, 100 [V/PO)

=> HR (échec) 0,55 [0,26-1,17]

=> Pas de différence dans le sous groupe ne répondant pas aux criteres POET (HR 0,69
[0,28—1,72]

JNI 2026. PARIS Iversen NEJM 2019
’ Rallet CID 2026



Bacteriemie a BGN

<» RCT multicentrique ouvert pragmatique

 Patient avec une hémoculture positive a entérobactérie

« Sensible beta lactamines, FQ ou cotrimoxazole

* Ayantrecu 3 a5jours IV

« Stable hémodynamiquement et apyrétique = 48h, foyer controlé

* Exclusion : endocardite, infection SNC, grossesse

» Outcome composite (echec) : déces, rechute, ajout dun ATB,
rehospitalisation pour infection dans les 90 jours

24 (28.2%) dans le groupe IV versus 22 (24.7%) dans le
groupe IV/PO soit une DR de -3.7% (-16.6% to 9.3%)

Omrani CMI 2024
JNI 2026, PARIS



Conclusion

 Vers un nouveau standard

Infections Courantes

Traitements courts et relais
précoces : une culture
pédiatrique déja ancrée.

JNI 2026, PARIS

Infections Séveéres
Bactériémies & Endocardites

: s'inspirer des modéles

adultes pour franchir le cap.

Durée Personnalisée
Prendre en compte les
preuves scientifiques pour
les intégrer a la clinique et le

contexte de vie de I'enfant =
EBM!

Impact Global

Répondre a I'émergence des
résistances et réduire notre

empreinte carbone.



Merci de votre attention !

JNI 2026, PARIS
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