College des Maladies Infectieuses
Le 30 Juin 2010

PARTICULARITES DES INFECTIONS
A PNEUMOCOQUE CHEZ L’ENFANT
ET LEUR PREVENTION

‘ Pr Ag Monia Khemiri

Service Médecine Infantile A
O Hopital d’Enfants-Tunis

http://lwww.infectiologie.org.tn



LE STREPTOCOQUE PNEUMONIAE (SP)
............. Chez l’enfant

Le SP : Probléeme de santé publique mondiale

Cause majeure de morbidité et de mortalité
infantile dans le monde

10.6 M d’enfants < 5 ans : une infection a SP/ an
The Lancet, 2003; 361: 2226 — 34

1 M de décés/ an d’enfants < 5 ans

WHO Wkly Epidemiol Rec 2007;82:93-104. P .
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PROBLEMATIQUE

o Quelles sont les particularités
Epidémiologiques de

Pinfection a SP chez ’enfant?

o Quand penser a une infection

a SP chez un enfant fébrile ?

o Quelles sont les mesures
préventives chez I’enfant?

v ¥

# Place du SP dans la morbi-
mortalite infantile
* Role de ’enfant comme

principal « réservoir » du SP
/portage naso-pharyngé

#+ les expressions cliniques/
infections invasives- non

invasives

#+ Les différents vaccins
# Les schémas thérapeutiques
#+ L’impact sur le portage du

S. P -incidence des infections
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EPIDEMIOLOGIE

Morbi-mortalite



EPIDEMIOLOGIE

L’incidence des infections a pneumocoque est variable
Géographique :
Plus élevée dans les pays en voie de développement

Ice est 10 fois > pays développés

Age : enfants< 5 ans
nourrisson < 2 ans++++

Statut vaccinal des enfants

http://www.infectiologie.org.tn
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INCIDENCE OF IPD IN CHILDREN < 2YRS OLD
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IPD HOSPITALISATIONS
IN NEW ZEALAND

Number of hospitalisations due to pneumococcal pneumonia by age (1988-1996)
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Pneumococcal Infections in New Zealand; Vaccine 1999; 17: S122-S123
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ANNUAL INCIDENCE OF CULTURE-CONFIRMED
IPD, HONG KONG ISLAND, BY AGE, 1995-2004

THE PAEDIATRIC INFECTION DISEASE JOURNAL, 2006; 25 (5) : 454-455
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0-24m 25-60m 6-14y 15-34y 35-64y >=65y
Invasive pneumococcal disease (IPD) based on all positive cultures (blood, CSF, body fluid) in two major

hospitals (Queen Mary Hospital and PYH) representing 90% of all cases on Hong Kong island, 1995-2004.

Population figures from sub-census in 1996 and 2001 used in calculation.
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INVASIVE PNEUMOCOCCAL DISEASE INCIDENCE
BY AGE GROUP ENGLAND AND WALES 2000
(PRE-PCVT7)

Germany: 8.9 per 100,000 children;
Switzerland: 7.6 per 100,000 children
England and Wales: 14.5 per 100,000 children
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SITUATION EPIDEMIOLOGIQUE - PAYS DEVELOPPES *
WHO (UPDATE SEPTEMBER 2009)

Aux USA

Incidence des infections invasives a SP:
167 cas/ 100,000 enfants < 12 mois /an
235 cas /100,000 enfants 6 a 11 mois /an
203 cas /100,000 enfants 12 a 23 mois /an

Incidence / minorités noires —Alaska
400/100000 enfants < 2 ans
2396 /100000 enfants < 2 ans

* Avant 'installation de la vaccination anti-pneumococcique

http://www.infectiologie.org.tn
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SITUATION EPIDEMIOLOGIQUE - PAYS DEVELOPPES *
WHO (UPDATE SEPTEMBER 2009)

En Allemagne
Ice : 14 cas /100,000 /an

En Espagne
Ice : 90 cas/100,000 /an

En France
Ice : 42 cas /100000 enfants < 12 mois /an
Ice :13 cas /100000 enfants agés de 1-4 ans /an

* Avant 'installation de la vaccination anti-pneumococcique

http://www.infectiologie.org.tn
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SITUATION EPIDEMIOLOGIQUE EN AFRIQUE

Incidence des infections invasives a SP

Gambie
500/100,000 enfants <1 an
250/100,000 enfants < 5 ans
Acta Trop. 2000; 75(2):141-53

Kenya
Bacteriemies a SP: 597/ 100,000 enfants < 5 ans

Lancet. 2006;367:482-8.

Afrique Sub-Saharienne :
25% - 30% méningites enfants< 5 ans

Vaccine 2007 3;25 Sup 1:A24-9.

http://www.infectiologie.org.tn
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The Causes of Global Child Mortality

Malaria Pneumonia
8% 19%

Ul
K Xels
CHILDREN

Measles

» Pneumenia (19%) 4% _—
» Diarrhoea (17%) ' g b -
3% 8
# Preterm birth (10%) Diarthoea 3
e Neonatal infection (9%) 17% Others &
» Birth asphyxia (8%) (including 2
NCDs) 3
o Malaria (8%) 10% 5
« HIV/AIDS (3%) Hwﬁﬂﬂ 2
¢ Undernutrition (present in up §
to 50%) &
[\
ot
Neonatal S
36%: S
s Epidemiology Reference Group - CHERG Bryce J, et al. Lancet. 2005. .
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MORTALITE / SP

Taux de mortalité / SP

Afrique Sub-Saharienne
Mortalité/MP > 50%
Vaccine 2007 3;25 Sup 1:A24-9.

Gambie

Bacteriemies a SP: 5% a 20%

Méningites a SP :40% a >50%

Séquelles : 25% a 56%

Trop Med Int Health 2000;5(3):207-13
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(GLOBAL, REGIONAL, AND NATIONAL CAUSES OF CHILD
MORTALITY IN 2008: A SYSTEMATIC ANALYSIS

Pneumoania

e En 2008

14% 4% }
I I Pretarm birth 8:795 M déces

complications 12%

Other d’enfants <5 ans
mom-commarnicable
diseases 4%° Rirth 193 pays
asphnyxia
0
_._,.-l'"

Causes infectieuses
5:970 M (68%)

Other
infectiomns %

Pneumonies:
1:575 M (18%)

Partussis 2%

0T-90-GZ SOSNAIJOJUL SaTpBTBW Sap 939[[0))

Figure 4: Global causes of dhild deaths

Crata are separated into deaths of neonates aged 0-27 days and children aged
1-59 months. Cawses that led to less than 1% of deaths are mot presented.
*Includes data for congenital abnormalities.

Lancet 2010; 375(June):1969-87
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SITUATION EPIDEMIOLOGIQUE EN TUNISIE ¢
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PROFIL BACTERIOLOGIQUE DES MENINGITES
PURULENTES A L’HOPITAL D’ENFANTS DE TUNIS

Tableau L. Repartition des germes dans les menmgites de l'enfant parrnche d'ae. ™ V[éd Mal Infect 2002 :32:1-7
Table L Bactena 1solated m pediainc meningihs, accordmg age group.

(-28 jours 1-3 mois 3 mois-3 ans = 3 ans Total
H influenzaz 0 0 30 (75%) 13,3 %) 31 (45 %)
5. pneumoniaz 0 @
N, meningitidis 0 0 13%) 9130 %) 119.6%)
Streptocoque B 1{14,3%) 0 0 0 2(1,7%)
Staphylococcus 2{14,3%) l 0 1(3.3%) 4(3.5%)
E coli K1 6(42,9 %) 0 0 0 6(3,1%)
Bacilles Gram(—) 4(28,3%] 0 0 2(6%) 6(3.1%)
Total 14 ] 67 30 114 (100%)

1997-1999: 114 méningites
> 1 mois: 100 méningites
34 a SP

http://www.infectiologie.org.tn
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SENSIBILITE AUX ANTIBIOTIQUES ET DISTRIBUTION DES
SEROTYPES DES SOUCHES DE STREPTOCOCCUS
PNEUMONIAE ISOLES CHEZ L’ENFANT A TUNIS

Arch Fr Pédiatrie 2009;16(3):220-26

210 souches non répétitives de S.Pn entre 1998 et 2004 a ’hopital
d’enfants-Tunis

Tableau 1
Distribution des souches de pneumocoques en fonction de
I"'age et du site d'isolement.

Agelftype de prélévement =~ 2 ans 2z a16 ans Total
(nb) (nb) (nb)
Prélévements invasifs
Liquide céphalo-rachidien 33 19
Hémocultures 27 13
Autres liquides de ponctions® 7 7
Préléevements non invasifs
FPulmonaires A3 34 77
Pus auriculaires 7 5 12
Autres® 8 7 6 L
Total 125 85 210

nb - nombre
T Ponctions ariicuigires et plewurales.
b Préfévements ocwlaires, Nnasaux, intre-obdo ming

http://www.infectiologie.org.tn
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BACTERIOLOGIE DES MENINGITES COMMUNAUTAIRES
DANS LA REGION DE SFAX, TUNISIE (1993-2001)

Méd Mal infectieuses 2006;36: 105-110

N=224 méningites purulentes
SP: 32,1%

HI 37,1 %

NM: 10,7 %

Toll Inférigur d un mots - Unmoisd quatreans— 5-14 g |3-60 ing > bl g
Nombre (%) Nombre (%)  Nombre (%) Nombre (%)  Nombre (%)  Nombe (%)

H influenzae 8 YAV (36) 79 bed) 2 ] I 24 0

§ s nooe 3 W) D@y )
N meningitidis* M (o7 0 T 3 7 (35 8 i 2 (13,3)
Entérohuctéries” 17 76 1l (92 4 34 0 I 24 | (6,7)
Sireplocogues” I3 (58 10 (B0 1 (08 0 ] 48 0

Staphvlococcus aurews 7 &) 0 ( | (5) 5 (19 1 (6,7)
Brucella’ 4 (L& 0 ﬂ 0 i mh 1 (6,7)
Pseudomonas L (14 3 (7 0 0 | 0

Listerta | n4g 0 0 0 0 | (6.7)
Total 4 0 2 100 119 100 20 00 42 00 15 100
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ETUDE MULTI-CENTRIQUE NON PUBLIEE

Méningites purulentes Agent causal

« Entre 1998 — 2002 - H. influenzae : 48%,
769 méningites « S. pneumoniae : 32 %
purulentes . N. meningitidis 14%
agés de 1 mois - 15 ans . S.pneumoniae :

- Incidence :16/100,000 +++ (1-3 mois)

enfants agés <6 ans.
Cultures du LCR (-)
55%

38% décapités par une
ATB

- Hib:70% 3mois-3 ans

0T-90-GG SoSNL|I}o9JuUL SaTpB[BW S9p 83@[[00

Sfar T, Sammoud A
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MORTALITE PAR MENINGITES A PNEUMOCOQUE
CHEZ L’ENFANT. FACTEURS PRONOSTIQUES A
PROPOS D’UNE SERIE DE 73 OBSERVATIONS

Archives de pédiatrie 2007;14:334-337

Mortalité /méningite a SP :13.7%
N=73 cas/ 1995-2002 dans 4 services au centre

http://www.infectiologie.org.tn
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ETUDE DE LA SENSIBILITE DU SP AUX
ANTIBIOTIQUES EN TUNISIE

Tableau I

Fréquence des résistances aux [-lactamines chez 5. pneumoniae selon |a nature du prélévement.

Prélévement (nombre) Pénicilline G Amoxicilline Cefotaxime U%
Bas NR Haut NR Bas NR Haut NR Bas NR Haut Hé‘

Hémoculture (40) sk 4fo%) bs% o sho% o

Liquide céphalo-rachidien (52) 20 (38,4 %) 119 %) 4(17%) 119 %) 119 %) 0 7

Autres ponctions (14 10(666%  1(66%) 1(6,6 %) 0 1 (6,6 %) 0 gj

Prélevements pulmonaires (17) %asa%  7(0%) wi82%  3(30% 6 (78 %) 139%)

Pus auriculaire (12) 71583 %) 2 (16,6 %) 4333% o 266% o g

Pus divers” (1 7 (50 %) 0 2(143% o 1(1%) 0 3

J=
==

Total (210) 96 (45,7 %) 31 (147 %) 15 7.1 %) 0

NE - nivequ de msistance - ° : pﬂmﬁﬂns articulaires et pkumks 4 prﬂémm‘s oculires, nasauy et intro-abdoming L

http://www.infectiologie.org.tn




ETUDE DE L’EVOLUTION DE LA RESISTANCE DU
SP AUX ANTIBIOTIQUES CHEZ I’ENFANT
EN TUNISIE

Année | Nb PéniG Amox C3G
RBN * RHN |[RBN RHN* |RBN RHN

1997-99 34 50% 6% 11.7% 0% 9.9% 3%

S
Tunls g?
Multi 1998-99 146/ 24% 11% 12% 0%  10% 4% 3
centrique 70° %
Sfax 1993-01 66  22.7% 4.5% 9.1% 1.5% 4.5% 3% 5
Centre 1995-02 73  27%  6.8% - - 3% 0% s:
H-E 1998-04 210 45.7% 7.1% 14.7% 1.9% 17.1% 1.4% =

Tunis

*RBN : résistance de bas niveau *RHN: résistance de haut
niveau, e:enfant

http://www.infectiologie.org.tn




EPIDEMIOLOGIE
PORTAGE NASOPHARYNGE



PORTAGE - INFECTION

Nasopharyngeal carriage may occur in up to 60% of healthy pre-school
children and up to 30% of healthy older children and adults

_ Nasal cavity
Asymptomatic

carrier

Nasopharynx: site
of colonisation

Aerosol

Inhalation Trachea

Patient with
pneumococcal
disease

Dissemination

U L'}jU'B(’ DGDLLU.L.}JUJ.U.L Dd.Lt}UlUUA Ddt} UD?[[UU
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FACTEURS ASSOCIES AU PORTAGE
NASOPHARYNGE

AGE / PAYS EN
AGE / PAYS DEVELOPPES DEVELOPPEMENT

Débute les ler jrs de vie
Avant 2 ans:

r 95% ont été en contact
avec le SP

¢ >50 % sont porteurs SP

Age pré-scolaire:
Portage maximal

Age adulte: portage 2-9%

Southern India
50% : colonisés /S.P < 2 mois
80%: colonisés /S.P < 6 mois

Pediatr Infect Dis J 2001;20(3):289-95

South Africa:

Le taux du portage:
30% a 6 semaines de vie
44% a 10 semaines de vie
51% a 14 semaines de vie
61% a 9 mois

J Infect Dis. 1999;180(4):1171-6.

http://www.infectiologie.org.tn
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NASOPHARYNGEAL CARRIAGE OF PNEUMOCOCCUS

60

50

40

30

20

Carriage rate (%)

10
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60%
35%
29%
25%
6%
Preschool Grammar Jr. High Households Household
school School with children without child




PORTAGE - INFECTION

Souches de SP

Port |
Portage court Pas de portage
cours
SO}lches HOH Infections Infections d’emblée
virulentes
Souches de Souches virulentes
virulence moyenne invasives

http://www.infectiologie.org.tn
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FACTEURS ASSOCIES AU PORTAGE
NASOPHARYNGE

Vie en collectivité
Le portage du SP- mode de garde de ’enfant

Créches: 69%

Nourrices: 29%
A domicile: 13%
Scolarisés : 33%

http://www.infectiologie.org.tn
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FACTEURS ASSOCIES AU PORTAGE
NASOPHARYNGE

7 Fréquence du portage "\ Fréquence du portage

¥ Saison froide / hiver

» Promiscuité » Antibiothérapie anti SP
[.... 1 mois

» Infection virale
concomitante/VRS-INF ¢ Vaccin conjugué anti

r Dimensions de la fratrie SP/ souches vaccinales

» Les PSDP / sélection
par les ttt antibiotiques

0T-90-Gg SOSNSTIO9JUL SATpB[BW SOp 939[0))
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DYNAMIQUE DU PORTAGE SP

Evolution séquentielle:
¢ chaque clone est remplacé par un autre
r Limité a un seul sérotype

r Le sérotype présent prévient la colonisation par
d’autres

¢ Durée du portage : plusieurs semaines ou mois
» 1 enfant porte de 2 a 12 sérotypes /an

Les sérotypes les plus fréquents
6-14-19-23

http://www.infectiologie.org.tn
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LES RESISTANCES AUX
ANTIBIOTIQUES

Résistances du S.P Facteurs de variation

Spécifiques a chaque ATB

Les résistances varient
avec:

- Page du patient

= les niveaux de
résistance/le site de
prélevement

- les régions.

Péni, Amox, macrolides,
C3G..

o plus fréquentes chez
enfant++ / Padulte

o plus élevés dans les
préléevements non
invasifs/ pus d’otite

http://www.infectiologie.org.tn
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EXPRESSIONS CLINIQUES
DU S.P

LES INFECTIONS INVASIVES



TRANSMISSION

Meningitis

Breach
of blood-brain

barrier CSF leakage

Sinusitis Otitis media

MNasopharynx colonisation

Breach
of mucociliary
defences

|

Bacteraemia

Peritonitis
Arthritis

e Breach of phagocytic defences

l

Pneumonia

http://www.infectiologie.org.tn



FACTEURS DE RISQUE /
INFECTION INVASIVE A S.P

1. Age<2ans

2. Enfants /ATCD d’hospitalisation

3. Enfants exposés a > 1 cure d’antibiotiques

4. Enfants / ATCD récent d’otite moyenne aigue

5. Enfants /Drépanocytose homozygote ou asplénie

6. Enfants/ Déficits immunitaire congénital ou
acquis

http://www.infectiologie.org.tn
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FACTEURS DE RISQUE /
INFECTION INVASIVE A S.P

Enfants/ co-morbidité:

o Sd néphrotique

o Cardiopathie congénitale /
Insuffisance cardiaque

. Bronchopathie chronique

o Breéche ostéo-duremérienne

o DID

http://www.infectiologie.org.tn
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FACTEURS DE RISQUE

Facteur de risque Risque relatif (RR) S
Age <2 ans RR: 5-10 -
Drépanocytose homozygote Bactériémie RR : 12 E%f
g.

Infection HIV Bactériémie RR : 100 5
Pneumonies RR :17 =

http://lwww.infectiologie.org.tn




CONSEQUENCES
ASPLENIE-SPENECTOMIE

Splénectomie
_

N NG A vt
opsonisation Activation Acp/polysac.
Cogleee bactériens

N

¢ mémoires a

lgM

Susceptibilité aux infections /bactéries encapsulés

(S.P+++, Salmonelles, HI...)

http://www.infectiologie.org.tn
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«& CO-INFECTION »- « SUR-INFECTION >

Pediatr Respir Rev 2006;7S:136-137

Agression virale

Altération du réflexe de la toux
Altération du tapis muco-ciliaire

!

lClearance muco-ciliaire

!

| Adhésivité bactérienne

PAC bactérienne

http://www.infectiologie.org.tn



CO-INCIDENCE INFLUENZA- PNEUMOCOCCAL

INVASIVE DISEASES
(Kim et al. Clin.Infect.Dis.1996)

Monthly incidence (1991-93)

http://www.infectiologie.org.tn
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INFLUENZA- PNEUMOCOCCAL
INVASIVE DISEASES

Similarity in Time-to Death Distribution During 1918 Influenza

Pandemic and In Untreated Pneumococcal Pneumonia
(among those who die within 35 days)

—— 1218 Pandemic Influsreza

= 4 = Preumccoccal Preumonia (untreated)

5 10 15 20 25 30 a5
Time from liness to Death (d)

. E Mills, J. M. Rooins, M. Lipshch, Nafure 432, 904 (Dec 16, 2004}

0. Klotz, In Stedles on epidemic Infuenzs. (PRISUTgh Univ, Schol of Medicine. , PIRsourgh, 1913)

W. & MacCallum, In Johns Hopkins Hospifs Repans. (Johns Hopkins Press, Baflimore, 1321}, vol. 300

3. B. Wolbach, Jolhns Hopkdns Hospiial Buletin 338, 102 (1319

R. C. Tlighman, M. Finland, Archies of intemal Medicine 53, 502 {15937)

Mills, Klugman, Lipsitch unpublished

http://www.infectiologie.org.tn

0T-90-G% SoSNoIjooJul S9IpB[BW S9P 832\9[[00




INFECTIONS A PNEUMOCOQUE

Infections non invasives

Infections invasives

V oies aériennes sup
- OMA *

- mastoidites

=  sinusites

- ethmoidites
Voies aériennes inf

- surinfection de
bronchite chronique

Pneumonie*

Pleurésie*

Méningites**

Bactériémies
Rarement
= arthrites

=  péritonites

* SP: 1°r¢ cause  **SP; 2¢me

http://www.infectiologie.org.tn

cause

0T-90-GZ SOSNSIII9JUL SATpB[BW S9p 939[0))



I ———————————————————Y
Global Distribution of Childhood
Pneumonia Cases

African region 105.62 0.33 35.13
The Americas 75.78 0.10 7.84
Eastern Mediterranean region 69.77 0.28 19.67
European region 51.96 0.06 J.03
South-East Asian region 168.74 0.36 60.95
Western Pacific region 133.05 0.22 29.07
Total (developing) 523.31 0.29 151.76
Total (developed) 81.61 0.05 4.08
Total (world) 604.93 0.26 155.84

.@mmm'stﬂum
;¥ ¥ Epidemiology Reference Group - CHERG Rudan |, et al. Bull WHO. May 2008.

http://www.infectiologie.org.tn
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ASPECTS ETIOLOGIQUES DES PAC
J CLIN INVEST. 2008; 118(4): 1291-1300

No pathogen
identified
S. pneumoniae

5. aureus

Gram-negative ——
bacteria

M. tuberculosis

N

RSV and H. influenzae
I'ESP"‘E?DW viruses

Etiology of severe pneumonia in children in developing
countries

http://www.infectiologie.org.tn
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FORMES CLINIQUES
ORIENTATION CLINIQUE

En faveur d’une IRA [|j§ En faveur d’une
basse origine pneumococcique

Température > 38°5

F. R > 60/min

Geignement expiratoire

Refus ou difficultés a
boire /

nourrisson<l an++++

Fievre élevée avec
frissons

Toux séche et signes en
foyer

AEG

Douleurs abdominales
Méningisme

Otite

Mauvaise tolérance du
syndrome infectieux

http://www.infectiologie.org.tn
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ASPECTS CLINIQUES
LA PFLA

Signes fonctionnels Signes physiques

Rare chez ’enfant
> lage de 2 ans++
= Début brutal

= Frisson intense et
prolongé

- 0:40 °C
- Malaise général

« Douleur thoracique
bloquant la respiration,

Toux seche

Dyspnée progressive.

Pauvre les 1¢r¢s h puis
riche au 2ém - 3¢ jour

Malade couché sur le coté
douloureux,

facies vultueux, bouquet
d’herpeés naso-labial.

fievre en plateau.

expectoration rouillée,
puis purulente

L’auscultation pulmonaire
: Sd condensation.

http://www.infectiologie.org.tn
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EXPLORATION RADIOLOGIQUE
INDICATIONS

Signes cliniques évocateurs de pneumonie

Fiévre inexpliquée (prolongée ou mal tolérée) /
nourrisson ++

Toux fébrile persistante ou accompagnée de tachypnée
croissante

Pneumonies récidivantes et/ou suspicion de corps
étranger inhalé

Signes cliniques insuffisants pour éliminer une
pneumonie/ Doute entre bronchite et pneumonie

http://www.infectiologie.org.tn
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ASPECTS RADIOLOGIQUES
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PFLA :40-50%des cas
> 2 ans+++ pneumonie bilatérale

10 % des patients

http://www.infectiologie.org.tn




ASPECTS RADIOLOGIQUES
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Pneumonie ronde
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DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

Ex .Orientation Ex Confirmation

- NFS: Hyperleuc a PNN
- CRP > a 80 mg/l

« Pro cal > 0.75 pg/ml+++

‘HC : positive <10%
Liquide pleural :
Ex direct-culture
L’ ECBC:
intéreét (-)
contamination flore
commensale
Ag Solubles urinaires:
Faible Spté
Les sérologies :
information a posteriori
Faible Spté et Sté
Fibro-aspiration : invasifs
LBA : invasifs

http://www.infectiologie.org.tn
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CRITERES D’HOSPITALISATION
AFSAPS 2005

Age < 6 mois Hospitalisation d’emblée

Age> 6 mois Criteres cliniques de gravité
=Aspect général (aspect toxique)
="Tolérance respiratoire (FR, signes de lutte ...)
"Hypoxie
=Difficulté a s’alimenter
"Aggravation rapide de la maladie
=Conditions socio-économiques précaires

Critéres radiologiques de gravité
"épanchement pleural

"pneumonie trés étendue (>2 lobes)
*Image d’abces

http://www.infectiologie.org.tn
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Age Avant 3 ans A partir de 3 ans

| I !

Clins Fiévre brutale, AEG, Début progressif, EG (-) altéré
HIAYE ) poul. Thx, opacité systématisée| | Toux pénible durable,
S. extra pulmonaire
! i
Bactérie Pneumocoque? Germe atypique?
|
TTT amoxicilline macrolide

| || !

Amélioration

guérison
Macrolld_e Continuer Méme-ttt Avis specialisé
Mono-tttie

Durée: Pn (10jrs) - Atypique 14jrs au AFSAPS 2005

http://www.infectiologie.org.tn




Complications

USA : Ice des pleurésies a SP
1996 passe de 4,5 en 1996 a 25/10 000 en 1999

http://www.infectiologie.org.tn

1¢re Phase -
Epanchement para-
pneumonique

2¢me Phase :
empyeme

3éme _ Phase
symphyse pleurale
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cloisonnement fibrineux
pachypleurite

http://www.infectiologie.org.tn
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LES PLEURO-PNEUMOPATHIES

Méta-analyse: 33 études / 2887 enfants agés de 2-6 ans (1997-2007 )
Archives de Pédiatrie, 2008; 15 (S2): S84-S92

Tableau 3

Bacteries identifiges (% des isolats positifs)

Auteurs Bactériclogie  Streptococous Streptocoocus Staphylococcus  Pseudomonas  Haemophilus
positive pREUmDnias Progénas aureus aeruginosa influenzae

Buckingham [a] 7% 0% H% 165

Krishnan [3) i BO% 20% 20%

Hardie [4] 1% B b= M=i

Daski [5) L4 BO% 5% %

Huang [4] 46% ;54 4% 13% g%

Byington [1o] 42% 7% g % i

Palacios [n) 1B% 7% 8% 1E% 36%

Walls [15) IT% LE% 12% 12%

Oecelik [17] 61% 3% 20.3% 1%

Yao [48] L4 By g VE

wang [22] 43% 4% 6% 7% 6% 6%

Barnes [23] H% 4B% 4% 1% L

shen [26] 42% 48% B B%. 20%

W. Olivier [30] 36% Bo% i 6% 1%

Guyan [31] £3% Jo% W3 1%

kalfa [1] 67% 7%

Epaud [32] [4% BE% 3%

Desrumaun [34] £1.¥% 4LT b= X M=

" Sihied frampaian \/
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-

LA MENINGITE A SP St

La Fréquence est variable en fonction de I’age et du
statut vaccinal de ’enfant

2éme cause de méningite purulente

-  tout age confondu

- apres ’HI en Tunisie et aprés le NM en France

- 1¢re cause de méningite purulente <1 an en France
45.2% Méd Mal infectieuses 2009 ;39: 419-431

lere cause de méningite bactérienne récurrente

g Secondaire a une bréche dure-mérienne

(traumatique ou malformative)

o Secondaire a un déficit immunitaire/ asplénie

http://www.infectiologie.org.tn

0T-90-Gg SOSNSTIO9JUL SATpB[BW SOp 939[0))



LA MENINGITE A SP CLINIQUE

Chez le grand enfant:
idem /adulte
Début brutal,
Le syndrome méningé : céphalées violentes,
vomissements
fievre > 38,5 °C

Ex : raideur méningée ...etc

Chez le nourrisson

S cliniques peu typiques voire trompeurs

http://www.infectiologie.org.tn
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SIGNES CLINIQUES DE
LA MENINGITE DU NOURRISSON

Fiéevre +

Troubles du comportement++ - Fontanelle bombante
Enfant somnolent, - hypotonie de la nuque

peu réactif ou agité - remplacant la raideur
irritable, grognon méningée
des cris a la mobilisation /

hyperesthésie cutanée

Refuse la tétée

Non calmé dans les bras de
sa mere

+/- Troubles digestifs /DHA + +/-Signes de localisation
+ convulsions+++++

0T-90-GG SoSNL|I}o9JuUL SaTpB[BW S9p 83@[[00
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EN FAVEUR D’UNE ORIGINE
PNEUMOCOCCIQUE DE LA MENINGITE

Arguments
anamnestiques

Sévérité clinique initiale
- Tableau franc, a début
brutal

- Formes comateuses
redoutables

- EMC

- fréquence des signes
neurologiques de
localisations

ATCD
trauma cranien

chirurgie de la base du
crane

rhinorrhée claire
asplénie
infection VIH
Association
Otite
Sinusite

pneumopathie

http://www.infectiologie.org.tn
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XVIIE CONFERENCE DE CONSENSUS EN THERAPEUTIQUE ANTI-INFECTIEUSE
PRISE EN CHARGE DES MENINGITES BACTERIENNES CHEZ L’ENFANT

MEDECINE ET MALADIES INFECTIEUSES 2009; 39 : 521-530

Examen Traitement Culture ou PCR | Traitement ultérieur | Durée
direct initial 0))

Cocci a Céfotax 300mg/kg/j Arrét vanco
Gram + en4f
Ou CMI (C3G)< 0,5 Céfotax 200 mg/kg /j
Ex (-) ou en4f
ou
Ceftriax 100 mg/kg Ceftriaxone 100
ljen2f mg/kg /j
et
Vanco 60 mg/kg /j

en 4 f ou en CMI (C3G)=0,5 2¢PL 14

continu aprés dose Poso AC3G idem
de 15 mg/kg + arrét vanco

CMI (C3G)>0,5 2¢PL 14
ttt Idem +
rifampicine 40
mg/kg /j en 2 fois
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REVIEW

The risk of sequelae due to pneumococcal
meningitis in high-income countries: A systematic

review and meta-analysis , ,
Journal of Infection (2010) in press

summary Objectives: To determine the risk of various kinds of sequelae in survivors of men-
ingitis due to Streplococcus pneumnoniae, as well as the influence of co-factors such as study
design, study population and treatment on this risk.
Methods: MEDLINE, EMBASE and the Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
were searched from 1 September 1991 to 18 June 2009 for original articles on pneumococcal
meningitis sequelae. Prevalence of sequelae was pooled using random effects meta-analysis.
Studies were appraised for the influence of referral bias, external validity of study popula-
tions, testing procedure and publication bias
Results: Data were extracted from|63 studies involving 3408 pneumococcal meningitis survi-
vors. The pooled prevalence of any reported sequelae from 48 studies was 31.7% (9% confi-
dence interval 27.2—-36.3%) using a random effects model (Cochran-Q = 277, p < 0.01).
Differences in studies due to design, study population and treatment were not significant.

he pooled prevalence of hearing loss, seizures, hydrocephalus, spasticity /paresis, cranial
nerve palsies and visual impairment was 20.9% (17.1-24.7%), 6.5% (3.3-9.7%), 6.8B%
(3.3—10.2%), 8.7% (6.4—-11.0%), 12.2% (53.3-19.1%) and 2.4% (0—5.7%) respectively.
Lonclusions: The burden of sequelae due Lo pneumococcal meningitis remains high in the re-
viewed studies.
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LES SEQUELLES DES MENINGITES A

PNEUMOCOQUE
Méta-analyse Tunisie
J. Infection 2010 Arch Pédiatrie 2007;14:334-337
- Le taux de séquelles - Le taux de séquelles
: 3L.7% : 34.5%
+ Surdité $20.9% | 1. Surdité : 20.6%
- Epilepsie : 6.5% . Epilepsie - 8.6%

Hydrocéphalie :6.8%
- Spasticité/ Parésie

- Motrices : 15.5%

: 8.7%
Paralysie des paires
craniennes : 12.2%

Cécité : 2.4% - cécité : 5,17 %

http://www.infectiologie.org.tn

0T-90-GZ SOSNSIII9JUL SATpB[BW S9p 939[0))



LES BACTERIEMIES

S.P pneumocoque:

5al2 % des bactériémies communautaires.
mortalité : 20 a 30 %.

Porte d’entrée : foyer pulmonaire

Complications :

« localisations métastatiques multiples / séreuses.
- état de choc : 20 % des cas.

« Un purpura fulminans est possible /

splénectomisés et immunodéprimés

http://www.infectiologie.org.tn
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EPIDEMIOLOGY OF PEDIATRIC COMMUNITY-ACQUIRED
BLOODSTREAM INFECTIONS IN A CHILDREN HOSPITAL IN

PARIS, FRANCE, 2001 TO 2008

DIAGNOSTIC MICROBIOLOGY AND INFECTIOUS DISEASE 2010; 66 :332-335

Tzhle |
Pathoyens 1solsted from children with bloodstream misctons, acconding o the age group (a, %)

Pathogen A
of days 428 daya N days o Smmbsto2y 2-5 years *5 yeary Total
fn=271,55%) (a=34, 78 3 mons fn=165 335%) (a= K337 (n=110,24%) {(n=40)

= 64, 13.3%)

Ciram negahve

E. coli 6 {22%) 2] {55%) 12 (47 2T{16.5%) T (B5%) 10 {9%) T3 (21%)
Cither Enlembacien scase 2{7.5%) il 3 (4.5%) 6 (3.5%) 2 2 15 3%)
H. mffuenze | 0 1 5 (Fa) 0 1 T{1.5%)
Nelxweria menmgindiy il 1 i L Y 5 (T4 1 100 2%
Peudnmonay aeniginos 1 il 1 il 1 1 il 1%
Salmonelly nphiparanphi 1 il il 4 {15%) 3 (4.5%) 11{11.5%) 18 (4%
{ther sahmone] L= il il il 17{10.5%) 1B {22%) 10{ 1P} 45 (9%

(irzm poabve
5. mrreus il 3 (%) 3 (4.5%) 10 {6 5%) 4 (54) 3T(335%) ST{12%)
Cimoup A sirepinoooc il il il 11 {7.5%) 6 {75%) T M (5%
(iBs 14 {529 9 (D 5% 16 (23 5%) 4 [15%) il il 3 (9%

| 7 (5.5%) R (12%) 20 (18%)
Enfemee 2(1.5%) 2 (5.5%) 3 {4.5%) 1 Tl
Oher strepioooos il il il 1 1 ] 5{1%)
Cithers il il 1 2 2 2 TILS%)
AndErohic bacena 1 il il 2 2 2 7{1.5%)
Y easds il il il il il 2 2{0.5%)
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AUTRES LOCALISATIONS

Les péritonites primitives:
Rares < 2% des péritonites
SP. Le 1°* germe en cause
le Sd Néphrotique +++/5.4%
Filles ++
Les Péricardites
Primitives : exceptionnelles
Association / Pulmonaire ou pleuropulm
Clinique: Sd infectieux+ I.Cardiaque
Diagnostic: imagerie+ ponction péricardique
Les Arthrites
exceptionnelles
localisation Ilaire d’'une séptico-pyoémie
PC : réservé

http://www.infectiologie.org.tn
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LES INFECTIONS NON
NVASIVES A S.PNEUMONIAE




L°’OTITE MOYENNE AIGUE

SP: 25 a 40 % des OMA de
Penfant

Aux USA: 7.000.000 cas /an
En France : 200.000 cas /an

Age : 6-12 mois++

> 1/3 /otites récidivantes ou
trainantes / PSDP ou multi
résistantes

S.Cliniques
otalgie importante
fievre > 38,5 °C
Age <2 ans
Evolution :
guérison spontanée: 20%
complications :
mastoidite subaigué
bactériémie

meéningite

http://www.infectiologie.org.tn
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TRAITEMENT

Tableau 11 Recommandations concemant le traitement de
premiere intention des otites moyennes atgues purulentes

de l'enfant de plus de 3 mois, orientation pneumocoque.

Antibiotiques a priviléegier par ordre de préference
Amoxicilline +acide clavula- 80 mg/kg/j en trois prises
nigue

Cefuroxime- axetil 30 mg/ke/j en deux prises
Cef podoxime-proxetil 8 mg/kg/j en deux prises
Antibiotiques si allergie aux f-lactamines
Erythromycine sulfafurazole 50 me/ke/j en trois prises

http://www.infectiologie.org.tn
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AUTRES LOCALISATIONS NON INVASIVES

Les Sinusites
>4 a5 ans
25-30% des cas

Les ethmoidites :
sont rarement pneumococciques

Les conjonctivites
2ém agent apreés ’hémophilus

http://www.infectiologie.org.tn
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ES MESURES PREVENTIVES




LES VACCINS ANTIPNEUMOCOCCIQUES

Clin Infect Dis. 2000 ;30(1):100-21.

V. Polysaccharidique 1,2, 3,4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A,
PPV23 Pneumo 23 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20,
22F, 23F, 33F

V. Conjugués 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F
7 valent Prevenar
9 valent 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, 1,5
11 valent 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, 1,5, 3, 7F

13 valent Prevenar 4, 6B, 9V,14, 18C, 19F 23F,1, 5, 3, 6A,
7F, 19A

http://www.infectiologie.org.tn



VACCIN POLYSACCHARIDIQUE

23 valences

1, 2, 3,4, 5,6B, 7F, 8§, 9N, 9V,
10A, 11A, 12F, 14, 15B,
17F, 18C, 19A, 19F, 20,
22F, 23F, 33F

Enfant:
r 80% infections invasives

» les valences les plus
associées aux PSDP

Adulte : 85-90% des
infections invasives a SP

Immunogénicité
- médiocre / ’enfant
(pas de réponse Acp < 2 ans)

- Pas d’effet sur le portage
nasal

-pas de protection de groupe
Durée de 'immunité : 5 ans

Schéma vaccinal ;

1 injection tous les 3 a 5 ans
a partir de 2 ans

http://www.infectiologie.org.tn
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IMPACT DES DIFFERENTS VACCINS

V. Polysaccharidique
PPV23 Pneumo 23

V. Conjugués
7 valent Prevenar

9 valent

11 valent

13 valent

http://www.infectiologie.org.tn

Clin Infect Dis. 2000 ;30(1):100-21.

60-80% adultes et enfants> 2 ans
Patients immuno-compromis 21%

70%-97% enfants

19% a 37% pneumonies/ Rx
57% | OMA

80%-90% partout
Asie : 66%

80-92% enfants <5 ans / Serotypes 6A -
19A



VACCINS CONJUGUES

77)/’ CLETLLT

Pheumococcal Fvalent Con]ugate Vaccine

(Dlphtherla CRM197Prote1n

@ @ W @ & @ @

Large Scale Fermentation and Purification of Saccharide

@ @D @D &) @ @ &

Each Type of Saccharide 1s Separately Activated
& Conjugated to Diphtheria CRM,4; Protein Carrier

$Q ¢Q ¢0 ¢0 &0 &0 &0

Conjugates Are Mixed to Formulate Vaccine

~ v MV /oy s

£
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VACCIN CONJUGUE 7- VALENT

7 valences

(4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F)

Immunogénicité

Modifie la réponse vaccinale : devient T-dépendante
(les ¢ Thelper stimulent des ¢ B a mémoire)

_ 1ER dose 2¢me dose 3éme dose 4eme dose

1¢r schéma* 2 mois 4 mois 6 mois 12-15 mois

2¢me gochéma** 2 mois 4mois 11-12 mois

0T-90-GZ SOSNAIJOJUL SaTpBTBW Sap 939[[0))

* Lancet 2007;369:1179-86 **Vaccine 2008;26:3277-81
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IMPACT DU VACCIN HEPTAVALENT

Decline in IPD Incidence Following Routine Vaccination with
Prevenar in Northern California Kaiser Permanente (NCKP)

37,868 healthy infants (randomized double blinded)
PCV7 VS Meningococcus type C conjugate vaccine

Black S, et al. Pediatr Infect Dis J 2004;23:485-489

http://www.infectiologie.org.tn
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Pediatr Infect Dis J. 2004;23:485-489
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INVASIVE PNEUMOCOCCAL DISEASE, U.S.,
1998-2003, BY CONJUGATE VACCINATION

http://www.infectiologie.org.tn
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LES INFECTIONS INVASIVES A S.P CHEZ LES ENFANTS
<2 ANS ET SENSIBILITE A LA PENICILLINE
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Kyaw M et al. Effect of introduction of the Pneumococcal Conjugate Vaccine
on Drug-resistant Streptococcus pneumoniae. NEJM 2006; 354: 1455-1463
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INVASIVE PNEUMOCOCCAL DISEASE AMONG
CHILDREN AGED 0-4 YEARS, AUSTRALIA

900 ~
800 -
700 A
600 -
500 A
400 -
300 -
200 -
100 -

Notifications (n)

0

791

699

704

7vPCV (children)

301

~
~
~

133

- 70
- 60
- 50
- 40
- 30
- 20
- 10

2002

2003

2004

2005

NNDSS website accessed 6 September 2006

http://www.infectiologie.org.tn

2006 ytd

Notifications/100,000 popn
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INVASIVE PNEUMOCOCCAL DISEASE, U.S.,
1998-2003, BY CONJUGATE VACCINATION

Greater IPD reduction in unvaccinated
people than in vaccinated children

http://www.infectiologie.org.tn
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INDICATIONS DU VACCIN CONJUGUE

Enfants < 23 mois
Enfants A RISQUE agés de 24-59 mois
e Drepanocytose
e Pré ou post splénectomie
e Déficit immunitaire congénital
« HIV/AIDS

e Ttt immunosuppresseurs/ corticottie, chimiottt,
greffés..

e Sd néphrotiques, insuffisance rénale

e Implant cochléaire
e Dérivation du LCR

http://www.infectiologie.org.tn
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IMPACT VACCIN CONJUGUE SUR
L’EPIDEMIOLOGIE DUS.P

« Réduction du taux des infections invasives
a SP chez les jeunes enfants

- Réduction du portage nasal

« Protection des enfants et des adultes non
vaccines

- Réduction des infections résistantes aux
ATB

http://www.infectiologie.org.tn
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Arch Fr Pédiatrie 2009;16(3):220-26

DISTRIBUTION DES SEROTYPES

le Vaccin 7 valent couvrirait 62,8 % des sérotypes (55,2 % pour

les S. invasives et 67,7 % pour les souches de PSDP).

Tableau Wl

Distribution des sérotypes vaccinaux de S. pneumoniae selon 'age et le type de prélévement,

Type d'infection Invasive (106) Non invasive (104)
Serotype < 2.ans (67) 2 216 ans (39) < 2ans (s8) 2 216 ans (46)
Nombre % Nombre % Nombre % Nombre %
4 7 104 1 25 6 103 3 65
68 4 b 1 25 g 8,6 4 87
gV 2 3 2 6.1 2 34 0 0
14 18 268 1 28,2 12 20,7 7 16,2
18C 1 15 0 0 1 17 2 43
10 2 : 0 0 B 138 b 13
23 4 b ; 12,8 7 12 10 2,7
Total 3 56,7 20 61,1 1 70,5 32 69,4

http://www.infectiologie.org.tn
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LES AUTRES VACCINS CONJUGUES
VACCINE 25 (2007) 2406-2412

The proportion of pediatric IPD comprised by serotypes 1 and 5.

http://www.infectiologie.org.tn
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R R Reinert Vaccine 2010 ;28 :4249-4259
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Safety, tolerability, and immunologic noninferiority of a 13-valent pneumococcal
conjugate vaccine compared to a /-valent pneumococcal conjugate vaccine given
with routine pediatric vaccinations in Germany

Vaccine 2010;28 :4192-4203
ABSTRACT

13-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV13) was compared to PCVT in infants administered 4
doses, For the 7 common serotypes, PCVI3- and PCVT-elicited responses showed comparable percent

responders achieving 0.35 pg/mL It threshold (exception 6B, 77.5% versus 87.1% respectively) and OPA
titers of 1:8; Ig(us were lower than PCV7 but functional respanses were generally comparable.JFor the 6

ladditional seratypes, PCV13-elicited IgG and functional OPA responses were notably greater than PCV7.

The toddler dose boosted immune responses. Vaccines were comparable with rezard to safety. JCV13
should be as effective as PCV7 in preventing pneumacoccal disease caused by the common seratypes and

may provide protection against the additional serotypes.
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© 2010 Elsevier Ltd. All rights reserved. .
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AUTRES MESURES PREVENTIVES

Antibioprophylaxie anti SP
Indications : drépanocytose -splénectomies
Schéma: Péni V Ospen 50- 100.000 Ul/’kg en 2 prises/j
Age : 3 mois- 10 ans voir plus
Impact: diminue de 84% les bactériémies a SP

diminue le portage asymptomatique /la
vaccination anti SP qui couvre des PSDP

Surveillance épidémiologique :
Centre de référence du SP

Observatoire de surveillance des résistances SP

Controle des conduites tttiques
Rationaliser I’ antibiotttie probabiliste des IRA

http://www.infectiologie.org.tn
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CONCLUSIONS

Le Pneumocoque :

- Cause majeure d’infections communautaires
invasives et non invasives de ’enfant /< 2 ans

» Chez le petit enfant, les expressions cliniques
peuvent eétre atypiques voir trompeuses

- Les infections invasives, les méningites et les
pneumonies restent graves, mortalité, séquelles

- La fréquence, la gravité et la résistance des
infections a pneumocoque justifient la
généralisation de la vaccination anti SP

http://www.infectiologie.org.tn
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