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Durée des traitements antibiotiques
dans les infections pédiatriques
courantes

RESUME: Face a I’émergence de souches bactériennes résistantes aux antibiotiques, réduire leur
consommation est une priorité. Bien que le lien entre traitement court et diminution de la pression
de sélection ne soit pas clairement démontré, la réduction des durées de traitement reste un objectif
important.

Plusieurs études ont montré que, pour I’angine a streptocoque A, un traitement court de 6 jours
d’amoxicilline permettait d’obtenir des taux d’éradication satisfaisants. De la méme maniére, un
traitement court de 5 jours a été validé pour la pneumonie franche lobaire aigué.

En revanche, pour I'otite moyenne aigué chez I’enfant de moins de 2 ans, plusieurs études rando-
misées ont montré qu’une durée raccourcie de traitement antibiotique augmentait significativement
le risque d’échec. Pour cette pathologie, ainsi que pour la sinusite, les biofilms semblent jouer un role
important dans les situations d’échec/de récidive, ce qui peut expliquer la nécessité de maintenir un

traitement prolongé.
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ans un contexte mondial ot la
D résistance aux antibiotiques est

devenue une préoccupation
majeure en matieére de santé publique,
il existe une forte pression pour réduire
les durées de traitement afin de limiter
lapression de sélection sur les bactéries.
Or, si cette démarche entrainera sans nul
doute une diminution du volume d’anti-
biotiques prescrits, sans une réduction
concomitante du nombre de patients
exposés a ces traitements, rien ne prouve
que ceci freinera I’évolution de I’anti-
biorésistance. En effet, dans la littéra-
ture, aucune étude ne démontre qu'un
traitement plus court (5 versus 10 jours
avec laméme molécule) réduit le risque
de résistance.

Restreindre la durée de traitement est
certes plus simple que changer de molé-
cule ou limiter le nombre de prescrip-
tions, autrement dit plus simple que de
ne pas prescrire d’antibiotique quand ce

n’est pas utile. On rappellera ici que la
durée d’antibiothérapie idéale pour les
rhinopharyngites, laryngites, bronchio-
lites, otites congestives ou séreuses,
angines non streptococciques est de...
zéro jour. Raccourcir les traitements
présente quelques autres avantages
théoriques tels que laréduction du cofit,
une meilleure observance thérapeutique
ou la réduction du risque de survenue
d’autres effets indésirables.

La détermination de la durée des trai-
tements devrait étre le fruit d’études
prospectives, comparatives, utilisant la
méme molécule dans les deux groupes
etréalisées systématiquement en double
aveugle si les criteres d’efficacité sont
peu “robustes” (diminution de la dou-
leur ou de la durée de la fievre, aspect
tympanique...) — des études ouvertes
étant envisageables dans les cas ou le
critere de jugement est robuste (comme
I’éradication bactériologique). Les points
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les plus délicats concernant ces études
sont de sélectionner des criteres d’effica-
cité pertinents et de disposer dunombre
de patients nécessaire pour démontrer
la non-infériorité en tenant compte du
taux de guérisons spontanées, fréquentes
dans les infections communautaires.

Le dogme des 10 jours:
I’angine a streptocoque
du groupe A (SGA)

Avant 1950, le rhumatisme articulaire
aigu (RAA) représentait un véritable
fléau et une des premieres causes de
morbi-mortalité chez 'enfant et ’adulte
jeune. Au début des années 1950, des
études ont montré que le traitement par
des pénicillines injectables des angines
a SGA, avec une durée de 10 jours,
permettait a la fois d’éradiquerle SGA de
I’oropharynx et de prévenir la majorité
de cescas deRAA[1].

Quand la pénicilline V par voie orale
a été disponible, une durée de traite-
ment de 10 jours donnait des résultats
comparables a ceux obtenus avec les
pénicillines injectables, basés sur I’éra-
dication du SGA de I’oropharynx. Trois
études réalisées sur la réduction de la
durée de traitement avec la pénicilline V
en 5 et 7 jours ont alors démontré que
I’éradication bactérienne était signifi-
cativement moins bonne avec les trai-
tements courts, confirmant la nécessité
d’un traitement de 10 jours pour cette
molécule [2]. C’est essentiellement sur
ces données qu’a été proposée la durée
de’antibiothérapie des otites, sinusites,
pneumonies et pyélonéphrites.

Depuis, pour de nombreuses molécules,
des traitements plus courts ont démon-
tré des taux d’éradication équivalents ou
supérieurs a ceux obtenus avec la péni-
cilline Ven 10 jours: céphalosporines de
deuxiéme (C2G) et troisieme génération
(C3G) pour 4 a 5 jours, josamycine et
clarithromycine pour 4 a 5 jours, azi-
thromycine pour 3 jours, amoxicilline
pour 6 jours [2].

Hormis I’amoxicilline, toutes ces molé-
cules ont des défauts majeurs a étre
utilisées en premiere intention. Les
C2G-C3G favorisent 'émergence d’enté-
robactéries productrices de B-lactamases
(BLSE) dans le tube digestif. Les macro-
lides, contrairement aux B-lactamines
pour lesquelles aucune résistance n’est
décrite, induisent une proportion de
souches résistantes variable dans le
temps et dans ’espace. Enfin, la demi-vie
tres longue de ’azithromycine (plusieurs
semaines dans les tissus) est susceptible
d’induire une pression de sélection trés
prolongée [3]. Pour toutes ces raisons, le
choix de traitement antibiotique de pre-
miere ligne est actuellement ’amoxicil-
line pour une durée de 6 jours.

B Le cas des otites

L'otite est le sujet qui a suscité le plus
grand nombre d’études concernant les
traitements courts. Elles ont fait I’objet
deméta-analyses dans larevue Cochrane
permettant de conclure a une petite
supériorité (3 %) en faveur du traitement
long [4]. Cependant, ces études avaient
inclus beaucoup de patients de plus de
2 ans et comparaient des antibiotiques
différents dans les deux bras.

Seulement 3 études ont comparé la
méme molécule pour deux durées de
traitement, en double aveugle et chez
plus de 1200 patients de moins de
2 ans (tableau I). Le résultat est sans
équivoque dans les 3 études: 5 jours
de traitement sont moins efficaces que

Molécule

5 jours

10jours. En moyenne, 13 % d’échecs
supplémentaires ont été observés, ce qui
représente environ la moitié du bénéfice
del’antibiothérapie dans les études anti-
biotiques versus placebo [5]. En outre,
dans ces 3 études, aucune différencen’a
été retrouvée sur la sélection de germes
résistants dans la flore rhinopharyngée
(des prélevements rhinopharyngés étant
pratiqués avant et apres traitement) ou la
prévalence des effets indésirables.

Dans les recommandations francaises, la
durée de traitement est de 8 a 10 jours,
carla durée moyenne de prescription en
France était de 8 jours et aucune étude
comparative de ces deux durées n’existe.

B Les pneumonies

Une seule étude a été réalisée concer-
nant les pneumonies franches lobaires
aigués [6]. Elle a comparé, chez une
centaine d’enfants, 5 et 10 jours de trai-
tement par I’amoxicilline. Aucune dif-
férence n’a été mise en évidence entre
les deux groupes pour la fiévre, la NFS,
la CRP et le taux de rechute, validant la
possibilité d’utiliser un traitement court.

B La coqueluche

Historiquement, la durée de traitement
antibiotique de la coqueluche par I’éry-
thromyecine était de 14 jours. Des traite-
ments plus courts avec cette molécule
donnaient des résultats moins bons
en matiere d’éradication de Bordetella

Taux d’échecs

# de risques

10 jours

Nombre/total (%)

Cohen (1998) Amox-clav 51/192 (27 %) 28/186 (15 %) 12 % (3-20)
Cohen (2000) Cefpodoxime 46/226 (20 %) 23/222 (10 %) 10 % (3-17)
Hoberman (2016) Amox-clav 77/229 (34 %) 39/238 (16 %) 17 % (9-25)
Estimation globale 13 % (8-17)

Tableau I: Méta-analyse des études en double aveugle avec la méme molécule, comparant 5 jours et 10 jours

de traitement pour otite chez des jeunes enfants.
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pertussis et/ou de rechutes. Depuis, des
études en 7 jours pour la clarithromycine
et 5 jours pour I’azithromycine (10 mg/
kg/j) ont donné des résultats non diffé-
rents de 14 jours d’érythromycine [7]. En
France, la durée proposée de traitement
par l'azithromycine est de 3 jours car les
doses utilisées en France (20 mg/kg/j)
donnent des rapports pharmacociné-
tiques/pharmacodynamiquesidentiques
a 5 jours avec la dose plus faible utilisée
aux Etats-Unis.

B La shigellose

L’objectif du traitement d’une shigel-
lose est un critere robuste : I'éradication
de la bactérie des selles des patients.
L’azithromycine (60 mg/kg répartis sur
5 jours) donne de bons résultats (plus
de 90 % d’éradication bactérienne). En
France, la durée proposée de traitement
par l'azithromycine est de 3 jours car les

doses utilisées en France (20 mg/kg/j,
soit 60 mg/kg pour 3 jours) donnent des
rapports pharmacocinétiques/pharma-
codynamiques identiques a 5 jours avec
la dose plus faible [8].

B Autres pathologies courantes

Aucune étude comparant 2 durées de
traitement chez ’enfant et de qualité
suffisante n’a été publiée au sujet des
sinusites, cystites et pyélonéphrites
(tableau II).

B Discussion

La durée du traitement n’est pas fonc-
tion de la gravité de la maladie, mais du
risque de récidive précoce et d’échec
apres traitement. Pour les otites et les
sinusites, ce risque est élevé du fait
du dysfonctionnement des trompes

d’Eustache ou des ostiums et de 'impor-
tance des biofilms dans ces pathologies
et dans la flore.

Lors d’une otite, le dysfonctionne-
ment des trompes d’Eustache (souvent
induit par une pathologie virale préa-
lable) est considéré comme faisant par-
tie intégrante de la physiopathologie
de la maladie. En moins de 5 jours, les
bactéries sont éradiquées de l'oreille
moyenne dans plus de 90 % des cas
lorsque la souche de pneumocoque ou
d’H. influenzae est sensible. Ce n’est pas
le cas de la flore rhinopharyngée dans
laquelle, a I’issue d’un traitement bien
conduit, I’éradication n’est obtenue
que dans seulement 50 % des cas pour
S. pneumoniae et 20 % pour H. influen-
zae, méme si les souches sont sensibles.
Un traitement prolongé augmente le
taux d’éradication de ces pathogeénes
du rhinopharynx. On comprend bien
alors que si le dysfonctionnement de

Molécules Durées Remarques
Amoxicilline 10.1 :
Amox-clav — pour les moins de 2 ans ;
Otite moyenne aigué . — pour les plus de 2 ans récidivistes Biofilms et infections mixtes plus fréquents
Cefpodoxime ) PR , .
purulente - et/ou avec otorrhée. chez les récidivistes et en cas d'otorrhée
Cotrimoxazole .
. 5 jours pour toutes les autres quand
Pediazole h . R
un traitement est jugé nécessaire
Amoxicilline 6j Risque d'échec d'éradication plus important
Angine a SGA Cefpodoxime 5j chez les patients de mois de 6 ans
Josamycine, clarythromycine 5j Eviter 'azitromycine
Amoxicilline
Sinusite Amox-clav 10] Pas d'étude sur un traitement court
Cefpodoxime
Pneumonie Amoxicilline 5j
Ceftriaxone 3j
Az|t!1romyc|_ne 3 J. * Extrapolation pharmacocinétique due aux
Coqueluche Claritromycine 7] S
. . doses utilisées en France
Autres macrolides 14
Amox-clav
Cystite Cotrimoxazole 5j Pas d'étude
Céfixime
Traitement d’attaque Pas d'étude
Pyélonéphrite + relais q 10] Traitement plus court probablement possible
avec les aminosides ou les quinolones
Shigellose Zithromax 3ab5j
g Ciprofloxacine, ceftriaxone 5j

Tableau II: Résumé des durées de traitement proposées dans les infections communautaires (adapté de Wintenberger et Gauzit).
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la trompe d’Eustache perdure au-dela
de la durée de traitement, des récidives
avec laméme bactérie peuvent survenir,
expliquant la plus grande efficacité des
traitements plus longs.

Les biofilms jouent un réle majeur tant
dans la persistance des bactéries dans la
florerhinopharyngée que dans les otites
ou les sinusites [9]. Guérir une infection
dans laquelle sont impliqués les biofilms
nécessite toujours des traitements plus
longs [10]. Environ 2/3 des pneumo-
coques et des H. influenzae (et 90 %
quand les deux sont associés) isolés de la
florerhinopharyngée des jeunes patients
présentant une otite moyenne aigué
produisent du biofilm [11].

Pour les pneumonies, le risque de réci-
dive est faible, le dysfonctionnement de
laglotte ou du larynx n’étant pas reconnu
comme un facteur majeur de survenue
des pneumonies. Les pneumocoques
impliqués avant l'introduction des
vaccins anti-pneumococciques conju-
gués étaient plus invasifs et probable-
ment moins susceptibles de produire
des biofilms.

Au total, pour les pathologies dans
lesquelles le biofilm semble le moins
impliqué (pneumonies notamment),
un traitement court parait adapté,

contrairement a celles dans lesquelles
il semble jouer un réle important
(otites, sinusites) et pour lesquelles un
traitement long reste préconisé.
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