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Principes de
I'antibiothérapie curative

Résumeé

Les connaissances sur les pathologies infectieuses et leurs traitements
évoluent constamment. De nouveaux agents infectieux sont réguliérement
découverts, essentiellement du fait de ['évolution des techniques
d'identification et grace au développement de la biologie moléculaire
et de la spectrométrie de masse. Les modifications de I'épidémiologie
des maladies infectieuses ne sont pas toujours explicables mais plusieurs
facteurs jouent un réle important comme I'histoire naturelle des maladies,
I'impact des vaccinations, mais aussi I'usage trop souvent excessif et
irrationnel des antibiotiques. La résistance aux antibiotiques est reconnue
comme un des défis majeurs pour I'"humanité d’autant plus que peu de
nouvelles molécules ont été mises sur le marché ces dernieres années.
Celles-ci sont réservées a des infections graves dues a des bactéries
résistantes aux autres antibiotiques et ne devraient pouvoir étre prescrites
que par des infectiologues formés a leur utilisation. La rationalisation de
I"'antibiothérapie est donc un des éléments-clés pour réduire la résistance
aux antibiotiques et la dissémination des bactéries résistantes.

Dans ce guide, pour chaque situation clinique seront précisés, la ou les cibles
bactériennes du traitement antibiotique, le choix antibiotique préférentiel,
les alternatives thérapeutiques. Des commentaires concernant le diagnostic
et le traitement de I'infection seront ajoutés si nécessaire.

1. Introduction :
Les maladies infectieuses et leurs traitements évoluent en permanence pour de

multiples raisons. De nouveaux agents infectieux sont régulierement découverts,
essentiellement du fait de I'évolution des techniques d'identification, et
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notamment grace au développement de la biologie moléculaire (PCR, séquencage,
métagénomique) et de la spectrométrie de masse. Qui, il y a 15 ans, avait conscience
de la place de Kingella kingae dans les infections ostéoarticulaires du nourrisson
et du jeune enfant, ou de la richesse des microbiotes et de I'importance de leurs
variations dans différentes pathologies ?

Les évolutions de I'épidémiologie des maladies infectieuses ne sont pas toujours
explicables mais trois facteurs jouent incontestablement un role important :
les modifications des climats, de I'écologie et des modes de vie, I'impact des
vaccinations, et enfin les conséquences d'une prescription large et souvent inadaptée
des antibiotiques.

Un parallele étroit peut étre établi entre le réchauffement climatique et
I'antibiorésistance. Dans les deux cas, les phénomeénes s'aggravent de facon rapide et
les mesures connues qui permettraient de les contréler ne sont pas prises ou en tous
cas, ne sont pas appliquées de facon suffisamment rigoureuse alors que ces deux
situations s'avérent catastrophiques pour I'humanité dans les prochaines années.
L'antibiorésistance est en effet devenue une des principales causes de mortalité dans
le monde et un des défis majeurs pour I'humanité [1,2]. Si I'apparition de souches
résistantes aux antibiotiques est un phénomene inéluctable et donc attendu dans
le monde bactérien, I'accroissement de leur nombre et leur diffusion avec leurs
conséquences cliniques sont directement liés au mésusage des antibiotiques. Or,
peu de nouvelles molécules ont été mises sur le marché ces dernieres années, ce
qui a pour effet de compliquer davantage la situation actuelle. La rationalisation
de I'antibiothérapie est donc un des éléments-clés pour réduire la résistance aux
antibiotiques.

Le guide de prescription des antibiotiques en pédiatrie a été publié pour la premiére
fois en 2017. Son actualisation était devenue nécessaire. Cette nouvelle version
integre les derniéres recommandations, les conférences de consensus et les avis
des sociétés savantes : Le Groupe de Pathologie Infectieuse Pédiatrique (GPIP) de
la Société Francaise de Pédiatrie, la Société de Pathologie Infectieuse de Langue
Francaise (SPILF), auxquelles s’est toujours jointe notre Société Marocaine des
Maladies infectieuses Pédiatriques et de Vaccinologie (SOMIPEV). Ce guide a recu
en plus I'aval des agences officielles sanitaires de I'état frangais : I’Agence Nationale
de Sécurité Sanitaire de France (ANSM) et la Haute Autorité de Santé (HAS) de
France [3]. Le guide aborde également de nouveaux sujets comme l'introduction
de guelques nouveaux antibiotiques pour les infections graves dues a des espéces
résistantes aux antibiotiques ; la notion d'antibiotiques « critiques » pour |"évolution
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des résistances bactériennes ; la disparition de certains antibiotiques peu rentables
pour les fabricants du fait des relatives faibles prescriptions, des prix acceptés par les
administrations, et de la meilleure connaissance de leurs effets indésirables.

Ce guide a pour but d'aider les cliniciens dans le choix et I'utilisation des
antibiotiques dans une perspective d’optimisation des prises en charge des
maladies infectieuses bactériennes du nourrisson et de I'enfant. Théoriquement,
le choix d'un antibiotique dans une situation cliniqgue donnée devrait étre le fruit
de la médecine fondée sur les preuves « évidence based medicine » c’est-a-dire
d'études randomisées démontrant la supériorité (ou au moins la non-infériorité)
d'un schéma thérapeutique en termes d'efficacité et/ou de tolérance. En réalité,
ces études sont rarement disponibles ou rarement adaptées du fait des évolutions
des connaissances épidémiologiques et surtout des résistances bactériennes. En
I'absence de ces données, d'autres facteurs sont pris en compte, notamment les
parameétres pharmacocinétiques-pharmacodynamiques, la tolérance et de plus en
plus, I'impact écologique. Ce sont souvent ces parametres qui sont les principaux
déterminants des choix antibiotiques dans les recommandations de ce guide.

Pour chaque situation clinique y sont précisés, la ou les cibles bactériennes du
traitement antibiotique (préalable indispensable avant toute décision), le choix
antibiotique préférentiel, les alternatives thérapeutiques, ainsi que les commentaires
les plus importants pour le diagnostic et le traitement de I'affection. Les alternatives
thérapeutiques ne sont pas les traitements a proposer en cas d'échec, mais
d'autres possibilités de traitement offertes notamment en cas de contre-indication,
d'intolérance ou d’allergie reconnue ou fortement suspectée, au traitement
préférentiel.

2. La résistance aux antibiotiques :

La résistance des bactéries aux antibiotiques, notamment des bactéries a Gram
négatif (BGN) productrices de béta-lactamases a spectre étendu (BLSE) ou de
carbapénémases, est devenue une urgence de santé publique, résultat d'une
gestion inconsidérée et abusive de nos ressources antibiotiques [4,5]. Elle impose
de réduire de facon massive les prescriptions d’'antibiotiques, de mettre en place
les outils de surveillance permettant de suivre les évolutions de ces résistances afin
d’'adapter au plus vite les stratégies diagnostiques et thérapeutiques.
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Les axes principaux pour réduire les prescriptions des antibiotiques sont :

e La stricte limitation de leur utilisation aux situations cliniques dans lesquelles ils
ont fait la preuve de leur efficacité.

e La réduction au maximum de l'incertitude diagnostique et décisionnelle a I'aide
d'une analyse clinique rigoureuse systématique et de I'utilisation de tests de
diagnostic rapide en prenant en compte la probabilité pré-test, les rapports de
vraisemblance et la probabilité post-test (Encadré 1) [6].

Encadré 1. Recommandations en cas de fiévre isolée.

«  Endehors des populations a risque (nouveau-nés et des patients aplasiques...) ne pas prescrire
d'antibiotique pour une fievre nue sans point d'appel clinique en I'absence de détresse vitale :
un antibiotique n'est ni un antipyrétique (pour le malade), ni un anxiolytique (pour les parents
ou le médecin) !

«  Se donner les moyens d'identifier I'agent bactérien responsable de I'infection : hémocultures,
cyto-bactériologie des urines si la bandelette urinaire est positive, prélevements locaux
(écoulement, ponction, site opératoire) selon les points d'appel.

«  Mais, aprés |'apyrexie spontanée, il peut s'agir tout simplement d'une infection virale (par
exemple grippe).

Aujourd’hui, la réduction massive des prescriptions d'antibiotiques doit également

s'accompagner en urgence d’'une réflexion systématique et d'une rationalisation

de nos choix, en évitant d'utiliser les classes d‘antibiotiques dont le pouvoir

sélectionnant des bactéries multi-résistantes est le plus élevé, notamment au sein

de la flore fécale. Ces « urgences écologiques » sont :

e La diminution de l'utilisation des céphalosporines et des quinolones dans
I'objectif de freiner I'augmentation des EBLSE.

e ['utilisation parcimonieuse des pénemes (pour limiter I'émergence des BGN
résistants a tous les antibiotiques) et le suivi, au plus pres, de leur consommation.

3. Critéres de choix des antibiotiques :

Les regles générales de prescription des antibiotiques demeurent et doivent étre
connues de tous les prescripteurs. La majorité des prescriptions d’antibiotiques se
fait de facon empirique avant l'isolement de I'agent pathogéne responsable et du
résultat de I'antibiogramme. Les critéres de choix dépendent donc :



Principes de I'antibiothérapie curative

e Du germe ou des germes le plus souvent responsables de I'infection en cause, ainsi
gue de leurs profils habituels de sensibilité aux antibiotiques : il faut s'astreindre a
toujours « nommer la bactérie » qui sera la cible principale de I'antibiotique prescrit.

¢ De la maladie, notamment du site de I'infection.

e Du malade, en tenant compte de son age, d'une allergie éventuelle, d'une
condition physiologique (grossesse, prématurité, immunodépression...) ou
pathologique particuliére.

¢ Du médicament (effets secondaires, impact écologique, facilité d’administration)
mais aussi de nos connaissances des mécanismes d’action et des profils
pharmacocinétiques-pharmacodynamiques (Ce critére essentiel fait I'objet d'un
article spécifique au sein de ce guide).

¢ Du colt (Rapport colt / efficacité).

4. Etapes du choix :

Elles sont au nombre de 4 :

4.1 Déterminer la bactérie la plus fréquemment responsable de I'infection dans ce
site (Nommer la bactérie).

4.2 Choisir I'antibiotique théoriquement efficace contre la bactérie présumée
responsable et diffusant au site de I'infection ; il figure généralement parmi ceux
qui sont indiqués dans les recommandations officielles.

4.3 Réévaluer systématiquement I'indication d’'antibiothérapie a 48-72 heures
et modifier éventuellement le choix initial : arrét, modification d’aprés les
données cliniques, biologiques, bactériologiques (antibiogramme notamment),
éventuellement aprées avoir pris I'avis d'un infectiologue.

4.4 Préciser la durée prévue de |'antibiothérapie. Trop souvent, les antibiothérapies
sont prescrites pour des durées trop longues. Pour toutes les situations cliniques
décrites dans le guide, les durées de traitement sont précisées : elles suivent les
recommandations de la HAS [3] et la SOMIPEV. Pour les malades hospitalisés, il est
conseillé de noter la durée prévue d'antibiothérapie sur la prescription journaliere :
J1/10, J2/10, etc... (Encadré 2).
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Encadré 2. Criteres de bon usage des antibiotiques.

*  Réévaluer systématiquement I'indication et les modalités de I'antibiothérapie entre la 24™ et
728 heure de traitement et les noter dans le dossier.

«  Ne poursuivre |'antibiothérapie au-dela de 3-4 jours qu'aprés confirmation par un médecin
sénior.

»  Encas d'association d'antibiotiques, justifier dans le dossier son maintien au-dela de 3 jours.

e Inscrire dans le dossier, a I'initiation du traitement, la durée prévisionnelle de celui-ci.

*  Adapter systématiquement I'antibiothérapie aux données microbiologiques et prescrire le plus
souvent une désescalade (sinon justifier la décision dans le dossier).

«  Ne pas dépasser 8 jours d'antibiothérapie sans justification.

5. La notion d’antibiotiques critiques [7] :
Les antibiotiques dits « critiques » sont classés en deux catégories :

D’une part, les antibiotiques particulierement générateurs de résistances, soit parce
qu'ils ont des concentrations proches des CMI, soit parce qu'ils ont une demi-vie
longue entrainant une exposition prolongée des bactéries a ces anti-infectieux, soit
parce qu'ils impactent fortement les microbiomes notamment digestifs.

D’autre part, les antibiotiques de dernier recours, qualifiés ainsi parce que les
résistances qu'ils suscitent offrent peu d'alternatives thérapeutiques aux cliniciens.

Plusieurs exemples peuvent étre cités :

e les céphalosporines de 2¢me et 3¢me génération favorisent I'émergence des
entérobactéries notamment productrices de B-lactamases a spectre étendu
suscitant une résistance, non seulement a toutes les céphalosporines, mais aussi
a la quasi-totalité des pénicillines. C'est la raison essentielle qui avait été prise
en compte en 2011 par le GPIP et la SPILF, pour établir des recommandations
dans le cadre des infections ORL, faisant ainsi, de I'impact écologique, I'élément
majeur de choix, pour la premiére fois [3]. Ces recommandations ont été reprises
par la HAS en 2021 [4].

¢ Les quinolones favorisent non seulement I'émergence de bactéries résistantes a
cette classe d'antibiotiques mais aussi I'émergence d’entérobactéries résistantes
aux céphalosporines de 3¢m génération (méme plasmide).

* Les pénémes qui sont le traitement de référence en cas d'infections dues a
des bactéries résistantes aux céphalosporines de 3¢m génération, doivent étre
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utilisés en dernier recours car ils favorisent I'émergence de bactéries a Gram
négatif résistantes a toutes les B-lactamines.

e |'azithromycine, du fait de sa demi-vie trés longue, favorise I'émergence de
cocci a Gram positif (notamment des pneumocogues) résistants non seulement
aux macrolides mais aussi aux pénicillines. Son indication doit étre tres limitée.
(Encadré 1)

¢ Enfin, I'association amoxicilline + acide clavulanique qui présente un spectre
trés large englobant les anaérobies, induit des perturbations du microbiome
importantes.

Ainsi, les antibiotiques dont nous disposons peuvent étre classés en 3 classes :

— laclasse 1: molécules a utilisation préférentielle.

— la classe 2 : molécules a indications restreintes en raison de leur impact plus
important sur la résistance bactérienne.

— la classe 3: molécules réservées, notamment en milieu hospitalier, pour
préserver leur efficacité, utilisées dans des infections graves pour lesquelles trés
peu d'alternatives thérapeutiques existent.

La classe d'un méme antibiotique peut varier selon qu'il s'agit d'un patient
ambulatoire ou d'un patient hospitalisé. Il est bien évident qu’'hospitalisés,
les patients peuvent présenter un état grave, des pathologies sous-jacentes les
fragilisant ou un risque de résistance bactérienne plus élevé.

A notre sens, un certain nombre d'antibiotiques dit « critiques » de classe 3 ou de
classe 2 devraient pouvoir étre prescrits uniquement par des praticiens qualifiés en
maladies infectieuses ou, tout du moins, devraient impliquer une bonne formation
des prescripteurs incluant la connaissance des outils qui permettent de réduire
I'incertitude diagnostique.

En pratique pédiatrique ambulatoire :

e Lla classe 1 regroupe I'amoxicilline, les céphalosporines de 1¢¢ génération, le
cotrimoxazole, les macrolides a demi-vie courte (clarithromycine), et la doxycycline.

e Laclasse 2, a éviter dans toute la mesure du possible, regroupe les céphalosporines
de 28me oy 3¢me génération, I'azithromycine, et I'amoxicilline-acide clavulanique.

En pratique pédiatrique hospitaliere, I'amoxicilline - acide clavulanique et les
céphalosporines de 2¢™ ou 3¢ génération font partie des molécules de classe 1, car
elles sont susceptibles d'éviter la prescription de |'association pipéracilline-tazobactam
ou de pénéemes.
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Les aminosides (amikacine principalement) sont encore actifs sur I'immense
majorité des entébactéries productrices de BLSE. lls constituent une classe
particuliére, car d'une part, en monothérapie ils ne peuvent étre utilisés que pour
les infections urinaires, et d’autre part, ils ont I'avantage, du fait de leur passage
digestif quasi-nul, d'induire trés peu de résistance bactérienne.

On vient d'expliquer toutes les bonnes et les mauvaises éventualités de I'utilisation
inapproprié des antibiotiques par les professionnels de soins. Mais dans notre
contexte marocain, il ne faut pas omettre d’évoquer la vente libre des antibiotiques
en pharmacie, sans ordonnance médicale et en automédication. C’est un probléeme
important de santé publique qui est a I'origine d’une croissance importante des
résistances dans notre pays. Actuellement, cette prescription irrationnelle et
incontrolée des médicaments et des antibiotiques en particulier reste tres difficile,
sinon impossible a résoudre. L'exemple le plus connu et le plus dramatique est celui
de I'azithromycine, notamment au cours et aprés la pandémie de coronavirus.

6. La disparition de nombreux antibiotiques :

De tres nombreux antibiotiques ne sont plus disponibles. On en a vu disparaitre
certains sans regret, mais pour d'autres, la situation est nettement préoccupante.
Ainsi :

e ["amoxicilline injectable risque de disparaitre mais elle peut étre remplacée sans
perte de chance pour les malades, par de I'ampicilline injectable.

e Pratiquement toutes les C1G orales pédiatriques ont disparu, notamment le
cefadroxyl. Elles étaient utiles dans le traitement des infections cutanées et
en relais de traitement de toutes les infections a S. aureus meti-S. Restent
disponibles le céfaclor dont I'activité anti staphylococcique est plus que médiocre
et la céfalexine.

¢ e céfamandole proposé dans le traitement d'attaque IV des infections osseuses
a également disparu. Il peut étre remplacé sans perte de chance pour les malades
par le céfuroxime.

e Parmi les macrolides disponibles en pédiatrie, ne persistent que I'azithromycine,
la josamycine et la clarithromycine. Le premier est a éviter quand il n’est pas
indispensable car c’est un antibiotique critique du fait de sa longue demi-vie
générant plus que les autres des résistances. Son activité sur le pneumocoque
est par ailleurs suboptimale.
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7. Meilleures connaissances des effets
indésirables :

Deux points sont a souligner : la meilleure connaissance des effets indésirables des
quinolones et la levée progressive de la contre-indication de la doxycycline pour les
enfants de moins de 8 ans pour certaines infections a condition que la durée de
traitement ne dépasse pas 3 semaines.

¢ Les quinolones étaient déja peu utilisées en pédiatrie, mais la liste des effets
indésirables parfois graves, s'allonge et surtout leur fréquence apparait
désormais beaucoup plus importante que celle qui était estimée lors des
premieres années d’utilisation. En pédiatrie, leur utilisation doit donc étre
limitée a des infections le plus souvent documentées sur le plan bactériologique
et apres avis d'un infectiologue pédiatre.

e [utilisation des tétracyclines a historiquement été limitée en raison d'une
possibilité de décoloration permanente des dents chez les enfants de moins de
8 ans, leurs produits de dégradation étant incorporés dans I'émail dentaire. La
doxycycline se lie moins facilement au calcium que les autres tétracyclines mais
en raison de la crainte d'un effet de classe, son utilisation était jusqu’a présent
limitée aux patients agés de 8 ans et plus. Des données récentes provenant
des Etats-Unis et d’Europe suggérent que la doxycycline ne provoque pas de
coloration visible définitive des dents ou d’hypoplasie de I'émail chez les enfants
de moins de 8 ans. Ces données rassurantes appuient la recommandation
de I'’AAP selon laquelle la doxycycline peut étre administrée pour de courtes
durées (c’est-a-dire 21 jours ou moins) sans tenir compte de I'age du patient.
Lorsqu’elle est utilisée, les patients doivent éviter une exposition excessive au
soleil en raison de la photosensibilité associée a la doxycycline.

e |'utilisation des pénémes (imipénem et méropénem) doit étre limitée, du fait
du risque d'émergence de souches résistantes, a I’ensemble des B-lactamines,
mais en pédiatrie, le méropénem doit étre le plus fréquemment utilisé : spectre
trés proche, souvent meilleur profil PK/PD et surtout meilleure tolérance et
facilité d'utilisation.

8. Associations d’'antibiotiques :

Les associations d’antibiotiques sont le plus souvent utilisées, sans que les
preuves de leur plus grande efficacité ne soient formelles. Avant de prescrire une
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association, il est donc indispensable d’en préciser les objectifs et de vérifier si
la situation clinique répond aux indications reconnues. Ces indications sont au
nombre de trois.

B La premiére est d'élargir le spectre. Parfois, I'infection est causée par plusieurs
bactéries qu’on ne peut traiter par un seul antibiotique comme par exemple, une
perforation digestive, situation ot I'on peut craindre a la fois une entérobactérie
et des germes anaérobies résistants aux céphalosporines de 3®m génération
(C3G).

W | a seconde est de prévenir ['émergence de résistance sous traitement. Ceci était
recommandé essentiellement pour certaines bactéries comme Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter, Enterobacter, Serratia, Citrobacter, Providencia,
Morganella (B. cepacia, S. maltophilia) pour lesquelles il faut initialement élargir
le spectre de couverture aux souches les moins sensibles. Mais des que le profil de
résistance est connu, une B-lactamine active in vitro suffit. Une seule exception
acinétobacter. De plus, du fait du risque d'émergence rapide de résistances sous
traitement, certains antibiotiques ne doivent jamais étre prescrits seuls : acide
fusidique, colimycine, fosfomycine, rifampicine.

W |a troisieme est d’obtenir une synergie ainsi qu’une bactéricidie plus rapide.
C'est I'objectif théorique principal de |'association d'une béta-lactamine a un
aminoside pendant 2 a 5 jours dans les infections sévéres. En réalité, le nombre
de situations pour lesquelles ce bénéfice a été démontré sur le plan clinique est
extrémement faible (principalement I'endocardite, I'aplasie profonde...).

Ainsi, les indications des associations d'antibiotiques sont tres limitées et se résument
a:

— Aplasie fébrile sévere, PNN < 500 mm?.

— Sepsis sévére avec mauvaise tolérance hémodynamique en attendant les
résultats microbiologiques.

— Infections plurimicrobiennes.

— Endocardites.

— Traitement initial d'infections a Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter,
Serratia, Citrobacter, Providencia, Morganella... en attendant les résultats de la
sensibilité aux antibiotiques.

— Infection a Acinetobacter.

— Antibiothérapie comportant : rifampicine, acide fusidique, fosfomycine, colimycine.
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9. Utilisation des aminosides :

En dehors des infections urinaires, dans I'immense majorité des cas, les aminosides
sont utilisés dans le cadre d'une association d’antibiotiques [8].

lls doivent toujours étre administrés en une injection quotidienne intra-veineuse (IV)
lente (durée recommandée : 30 minutes) sauf dans les endocardites pour lesquelles
2 administrations par jour restent conseillées. Deux exceptions nécessitent un délai
plus long entre les injections : la prématurité et I'insuffisance rénale.

Les dosages sériques doivent étre effectués :

e Au pic, pour évaluer I'efficacité (dés la premiére dose en cas de suspicion de
germe a concentration minimale inhibitrice (CMI) élevée, de mucoviscidose et
pour les patients en réanimation).

e En résiduel, pour évaluer le risque et réduire la toxicité, essentiellement chez
I'insuffisant rénal ou en cas de traitement prolongé au-dela de 5 jours.

¢ Enfin, le choix des aminosides doit également étre raisonné :

— Lagentamicine estl’aminoside de base, car le plus actif (meilleurs parameétres
pharmacocinétiques-pharmacodynamiques) sur les cocci a Gram positif.

— L'amikacine est prescrite en cas d'infection nosocomiale ou de suspicion
d’infection a EBLSE (plus particulierement BGN).

— La tobramycine est I'aminoside préférentiel en cas d’infection prouvée ou
suspectée a P aeruginosa.

10. Utilisation des C3G injectables (Encadré 3) :

Céfotaxime et ceftriaxone ont un profil d’activité microbiologique proche mais

des propriétés pharmacocinétiques trés différentes. La ceftriaxone a plusieurs

caractéristiqgues pharmacocinétiques particuliéres par rapport aux autres B-lactamines :

e Une demi-vie trés longue (>7 heures) permettant une seule administration
journaliére.

e Une treés forte fixation aux protéines plasmatiques (95%), la contre-indiquant
chez le nouveau-né notamment en cas d'ictere.

e Une élimination principalement biliaire, justifiant son choix privilégié en cas
d’infection biliaire ou digestive (salmonelloses ou shigelloses) mais devant faire
craindre, en contrepartie, un impact écologique important et prolongé sur la
flore digestive.
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¢ Des performances pharmacocinétiques et pharmacodynamiques modestes sur
le S. aureus sensible a la méticilline et une marge limitée pour augmenter les
doses au-dela des doses habituelles.

C'est pour ces raisons que dans ce guide, le céfotaxime lui a été souvent préféré,
non seulement pour les nouveau-nés, mais aussi pour les patients hospitalisés et
lorsqu’une voie d'abord IV est justifiée.

Cependant, dans notre contexte local, en dehors du nouveau-né, la ceftriaxone
reste de loin la plus utilisée que le céfotaxime a cause de I'équation suivante : 1
dose de ceftriaxone en une seule administration par jour versus 4 administrations
par jour pour le céfotaxime. Ceci reste tres pratique, quand les enfants qui sont
sous C3G doivent quitter la clinique ou I’'hopital, et qu’ils doivent compléter leur
traitement antibiotique a domicile apres la mise en place d'un garde veine.

11. Voie orale:

Pour les patients non hospitalisés, la voie orale est la norme. Pour ceux qui sont
hospitalisés, elle doit étre privilégiée chaque fois que possible en raison des risques
liés aux injections (douleur, infection nosocomiale...) et dans le but de raccourcir
les durées d'hospitalisation. Elle doit étre utilisée d’emblée en I'absence de signe
clinigue de gravité ou secondairement en relais d'une antibiothérapie initiale
parentérale, dés que le contréle de I'infection est obtenu (généralement a 48-72 h
devant |'amélioration nette des symptdmes cliniques et le cas échéant du syndrome
inflammatoire) et en I'absence de trouble digestif génant la prise de médicaments
ou I'absorption.

Les antibiotiques disponibles par voie orale et ayant une bioéquivalence IV/per os,
sont les suivants : fluoroquinolones, métronidazole, tétracyclines, cotrimoxazole,
linézolide, antifongiques azolés (fluconazole, voriconazole) et a un moindre degré
I'amoxicilline. Pour cette derniére molécule, les doses maximales compatibles avec
une administration orale ne sont généralement pas suffisantes pour traiter une
méningite ou une endocardite, sauf exception, aprés avis d'un infectiologue.
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Encadré 3. Dosage des antibiotiques.

Les dosages d'antibiotiques ont pour objectifs de réduire le risque de toxicité et de prédire leur
efficacité. Deux familles d'antibiotiques sont fréqguemment dosées en pratique clinique: les
glycopeptides (vancomycine notamment) et les aminosides.

Vancomycine

«  Variabilité pharmacocinétique inter-individuelle trés importante.

»  Toxicité rénale dépendante des autres traitements néphrotoxiques associés et du terrain

(insuffisance rénale préexistante).

»  Dosage recommandé dés que la durée de traitement dépasse 2 jours.
Les taux sériques attendus sont :

«  Enl'absence de connaissance du germe (et/ou de la CMI) :
20 a 30 mg/l en cas d'administration continue (a doser au-dela de la 24®™ heure).
8 a 15 mg/l en taux résiduel en cas d'administration discontinue (a doser avant la
6™ dose).
»  Lorsqu'un germe est isolé :

— 104 20 fois la CMI en cas d'administration continue (a doser au-dela de la 24éme
heure).
5a 10 fois la CMI en taux résiduel en cas d'administration discontinue (a doser avant
la 6éme dose).

Aminosides
Généralement sans dosage si la durée prévisible de traitement est de 3 jours ou moins.
Si un dosage est demandé :
»  Dosage du pic plasmatique (C°max) évaluant I'efficacité :
Conseillé apres la 1ére injection dans les situations sévéres en réanimation.
Réalisé 30" aprés la fin de |'administration d'une perfusion de 30'.
—  L'objectif est d'obtenir un taux > 10 fois la CMI lorsqu’un germe est isolé.
»  Dosage de la concentration résiduelle (C°min) prédictive de la toxicité rénale :
—  Uniquement si la durée de traitement est > 5 jours ou en cas d'insuffisance rénale.
Réalisé juste avant l'injection suivante.
A répéter 2 fois par semaine.
Toujours associé a une surveillance de la fonction rénale.

Aprés administration d'une dose unique Cmax cible au pic Cmin cible en résiduel
journaliére (en I'absence de CMI)* mg/l
mg/l
Gentamycine, Tobramycine, Nétilmicine 30a40 <05
Amikacine 60 a 80 <25

*Si la CMI est déterminée, la valeur cible est au moins 10 fois la CMI
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12. Allergie aux pénicillines :

Les pénicillines, notamment I'amoxicilline (et I'association amoxicilline-acide
clavulanique) sont les antibiotiques les plus souvent prescrits en pédiatrie. La notion
d’allergie a la pénicilline, bien que tres souvent rapportée, ne conduit que trés
rarement a l'authentification d’une allergie vraie, mais par-contre constitue une
véritable perte de chance pour les patients. Le fait d'étre « étiqueté » allergique
a un antibiotique de la famille des pénicillines est associé non seulement a une
éviction de I'antibiotique en question, mais fréqguemment a une éviction large
(autres pénicillines, céphalosporines voire carbapénémes). Les symptomes classés
a « bas risque » doivent clairement faire reconsidérer ce diagnostic: il s'agit
d’éruption urticarienne ou non, de prurit, diarrhées, vomissements, rhinorrhée,
nausées, toux, céphalées, vertiges, antécédents familiaux d'allergie a la pénicilline).
Pour les manifestations a haut risque d‘allergie (choc anaphylactique, cedéme facial,
cedeme de Quincke, cedeme labial, cedeme des voies aériennes, géne respiratoire,
wheezing, lésions phlycténulaires ou bulleuses, symptdmes systémiques), le
diagnostic doit étre confirmé ou le plus souvent infirmé par un allergologue.

Les B-lactamines sont composées d'un noyau B-lactame, dont la structure est
conservée parmi les différentes B-lactamines, et de chaines latérales, variables
d’une molécule a une autre. Les supports principaux des réactions allergiques sont
le plus souvent et de loin, les chaines latérales. Les allergies croisées, quand elles
sont présentes, ne sont donc possibles qu’entre certains antibiotiques dont les
chaines latérales sont identiques ou présentent de fortes similarités. Or les chaines
latérales des pénicillines différent des principales C3G (céfotaxime, ceftriaxone,
cefpodoxime, céfixime), mais présentent des similarités avec celles de certaines
céphalosporines de 1¢¢ (a I'exclusion de la céfalotine) et de 2¢m génération (a
I'exclusion du céfuroxime). En cas d'allergie vraie, le risque de réaction croisée
concerne les C1G (sauf la céfalotine) et C2G (sauf le céfuroxime) qui possedent
des similarités dans leurs chaines latérales, et non les C3G, qui peuvent donc étre
prescrites sans nécessité de tests allergiques préalables. Dans les rares cas d'allergie
avérée ou de forte suspicion d'allergie aux pénicillines, ces céphalosporines
représentent la meilleure alternative en termes d'efficacité et de sécurité
(céfotaxime, ceftriaxone, cefpodoxime, céfixime, céfuroxime, céfalotine). Ce sont
elles qui sont le plus souvent indiquées en fonction du tableau clinique et du ou
des bactéries ciblées.
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Pharmacocinétique et
pharmacodynamie des
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Résumeé

La connaissance des mécanismes d'action des antibiotiques a permis de
déterminer des paramétres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques
(PK/PD) prédictifs de leur efficacité. L'intégration de ces parametres PK/PD
a souvent été la pierre angulaire du choix des antibiotiques dans les
recommandations et dans ce guide d'antibiothérapie. Il est particulierement
important d'avoir une bonne connaissance de ces parameétres lors de la prise
en charge des patients infectés par des bactéries résistantes, des patients
fragiles et des patients avec des caractéristiques susceptibles de modifier
la pharmacocinétique des médicaments. En effet, dans ces situations,
étant donné leur rareté relative, la prescription ne peut s'appuyer que
sur une médecine fondée sur les preuves et doit prendre en compte les
caractéristiques PK/PD des molécules. En fonction de I'antibiotique utilisé,
de la bactérie, du site et de la gravité de I'infection, ces paramétres PK/PD
prédictifs d'efficacité peuvent varier. Les paramétres PK/PD développés
concernent le compartiment sérique et la forme libre des antibiotiques ;
ce sont ceux-ci qui prédisent au mieux I'efficacité de certains antibiotiques
dans les situations cliniques les plus fréquentes en pédiatrie (infections
respiratoires, cutanées, osseuses...). De plus, ils contribuent largement a la
détermination des doses unitaires et des rythmes d’administration. C'est le
temps au-dessus de la concentration minimale inhibitrice (CMI) qui est le
parametre PK/PD prédictif principal pour les B-lactamines, le rapport pic
sérique/CMI pour les aminosides et le rapport aire sous la courbe/CMI pour
les quinolones, les macrolides et la vancomycine.



Guide de I'antibiothérapie

1. Introduction:

Depuis pres d'un demi-siécle, de nombreuses études ont démontré la valeur des
parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques (PK/PD) sériques pour
prédire |'éradication bactérienne ou le succes thérapeutique, en premier lieu dans
différents modeles animaux puis en clinique [1,2]. Désormais, ces parametres sont
la pierre angulaire dans le développement pré-clinique des antibiotiques pour la
détermination des doses et du rythme d'administration, I'établissement des CMI
critiques permettant de classer les souches dans la zone sensible ou résistante
pour un antibiotique donné [3,4]. Les travaux qui ont abouti a la détermination
des parametres PK/PD prédictifs d'efficacité ont utilisé des modéles animaux pour
lesquels les CMI des antibiotiques vis-a-vis de la souche bactérienne infectante
étaient connues, de méme que les concentrations sériques a différents temps
aprés I'administration. Dans tous ces modeéles, la forme libre de I'antibiotique,
qui correspond a la forme active, est apparue la mieux corrélée avec 'efficacité.
Depuis, les données fournies par ces modéles animaux ont été confirmées dans
différentes infections rencontrées en clinique : infections respiratoires hautes et
basses, bactériémies, infections de la peau et des parties molles, infections intra-
abdominales. Pour d’autres infections (osseuses ou urinaires hautes), sans avoir
obtenu le méme niveau de preuve, il parait essentiel de prendre en compte les
parametres PK/PD sériques. Lors d'infections de tissus dans lesquels les antibiotiques
diffusent mal (liquide céphalorachidien, ceil), les parametres PK/PD locaux sont les
plus prédictifs. Le choix des antibiotiques dans les recommandations est orienté
par ces paramétres PK/PD. lls doivent étre particulierement bien connus des
infectiologues et des réanimateurs pédiatriques pour une prise en charge optimale
de patients infectés par des bactéries résistantes, des patients fragiles ou des
patients qui ont des caractéristiques susceptibles de modifier la pharmacocinétique
des médicaments (mucoviscidose, drépanocytose, insuffisance rénale, infections
séveres etc.). En effet, pour ces patients, en particulier ceux infectés par de souches
résistantes, compte tenu de la rareté relative de ces situations, la prescription ne
peut s'appuyer que sur une médecine fondée sur les preuves et doit prendre en
compte les caractéristiques PK/PD des molécules administrées.

Outre assurer une efficacité optimale, I"utilisation des parameétres PK/PD permet aussi
d'identifier les concentrations d'antibiotiques prévenant la multiplication des sous-
populations bactériennes résistantes, et ainsi guider le clinicien pour maintenir des
concentrations sériques suffisantes pour prévenir ce risque (concentrations > 4 a 7
fois la CMI) [6]. Ces objectifs PK/PD sont supérieurs a ceux qui sont classiquement
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associés a |'efficacité clinique ou a I"éradication bactérienne. Ceci est bien démontré
pour les quinolones et parait plus marqué pour certaines espéces bactériennes comme
Pseudomonas aeruginosa, et certaines entérobactéries (Serratia, Enterobacter...).

2. Définition des principaux parameétres PK/PD
sériques prédictifs d'efficacité :

La figure 1 donne la définition des principaux parameétres PK/PD sériques prédictifs
d'efficacité des antibiotiques. Il s'agit du rapport entre la concentration sérique
maximale et la CMI vis-a-vis de la souche bactérienne ciblée (Pic/CMI), du
pourcentage de temps sur le nycthémere pendant lequel la concentration sérique
reste au-dessus de la CMI (T>CMI) et de I'aire sous la courbe de la concentration
sérigue de I'antibiotique au cours du temps au-dessus de la CMI (ASC/CMI). Les
différences entre les parametres prédictifs pour les diverses familles d'antibiotiques
s'expliquent d'abord par le type de bactéricidie obtenu (selon qu'il est dépendant
de la concentration de I'antibiotique ou de son temps d‘action), mais aussi par
la présence et la durée d'un éventuel effet antibactérien persistant (effet post-
antibiotique notamment). Il faut cependant souligner que, pour les antibiotiques
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Figure 1. Définitions des paramétres pharmacocinétiques/pharmacodynamiques.
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les plus anciens, les données PK/PD sont insuffisantes. En effet, ces molécules ont
été mises sur le marché avant méme que l'importance de ces paramétres PK/PD ne
soit connue [5].

3. Etudes pédiatriques :

La plupart des médicaments - y compris les antibiotiques - ont été développés chez
et pour les adultes, avec par la suite une extrapolation des schémas posologiques
aux enfants en dose/kg ou dose/surface corporelle. Les essais d'antibiotiques
pédiatriques démontrant I'efficacité en vie réelle sont rarement réalisés en raison
de considérations éthiques, pratiques et économiques. Par conséquent, les
différences en matiére de pharmacocinétique et de sécurité sont les principaux
objectifs des études pédiatriques. Pour la pharmacocinétique, I'objectif est d'obtenir
des concentrations similaires (pic et aire sous la courbe) a celles de I'adulte aux
posologies retenues dans |'autorisation de mise sur le marché (AMM). Pour obtenir
ce résultat, les doses nécessaires chez le nourrisson et I'enfant sont généralement
supérieures (en mg/kg) a celles de I'adulte. Ceci est lié en grande partie a la qualité
des fonctions rénales et hépatiques. La situation est encore différente chez les
nouveau-nés a fortiori prématurés qui associent a la fois une augmentation de
I'espace de dilution des médicaments et une immaturité glomérulaire : les doses
unitaires sont souvent augmentées, mais I'espacement entre les doses doit aussi
étre plus large. Enfin, les enfants présentent des particularités de développement et
de maturation, qui peuvent contribuer a une grande variabilité pharmacocinétique
(PK). Ces altérations PK sont encore renforcées par des facteurs non-maturationnels
liés a la maladie : gravité de la maladie, état inflammatoire, augmentation de la
clairance rénale par hyperfiltration glomérulaire, séjours en réanimation pouvant
conduire a une sous-exposition potentielle. Chez ces patients, l'intégration de
dosages d'antibiotique peut étre utile en cliniqgue pour optimiser les posologies et
le rythme d'administration [7].

4. Parameétres PK/PD prédictifs des différentes
familles d’antibiotiques :

Le tableau 1 montre, pour différentes familles d‘antibiotiques, les principaux
parameétres prédictifs d'efficacité. Si dans les modéles animaux qui ont contribué a la
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détermination des parameétres PK/PD prédictifs de I'efficacité, la CMI de I'antibiotique
utilisé pour la bactérie infectante et I'inoculum sont connus, il n’en est pas de méme
en clinique ou le plus souvent les CMI ne sont pas connues, ni l'inoculum. C'est pour
ces raisons et du fait des variations pharmacocinétiques particulierement importante
chez I'enfant qu'il est nécessaire de prendre des marges de sécurité.

Si les parameétres PK/PD prédictifs dépendent essentiellement de la famille a laquelle
appartient I'antibiotique, d’autres facteurs jouent un réle : état immunitaire du
patient (existence ou non d’'une neutropénie notamment), gravité de I'infection
(patients en réanimation notamment), son site et aussi la bactérie responsable [1,2,6].
Pour les infections graves ou les infections survenant chez des immunodéprimés,
le traitement doit viser a obtenir des parametres PK/PD plus élevés, car on ne
peut compter sur les défenses immunitaires pour contribuer a la guérison, et la
pharmacocinétique, dans ces situations, est souvent différente, le plus souvent dans
le sens d'un raccourcissement de la demi-vie et d’'une augmentation du volume de
distribution. Ces deux derniers facteurs exposent a une sous-exposition (quels que
soient les objectifs PK/PD recherchés) et ont donc tendance a diminuer I'efficacité
des antibiotiques : pour ces patients, les doses unitaires d'antibiotiques sont souvent
plus élevées, le délai entre les doses diminué et/ou le temps de perfusion augmenté
(voire perfusion continue) pour optimiser |I'exposition.

Les parameétres PK/PD recherchés doivent également influencer le moment ou
un dosage d'antibiotique (s'il est utile ou nécessaire) doit étre demandé afin de
prédire son efficacité [1,2,5].

5. Quelques exemples pratiques :

Si I'on prend en compte les CMI 50 (ou modales) des souches sensibles (pour les

souches résistantes ou intermédiaires, par définition, les parametres PK/PD prédictifs

ne sont jamais atteints), les formes libres des antibiotiques et la pharmacocinétique
moyenne des antibiotiques, plusieurs faits apparaissent :

e Alors que par voie IV les pénicillines M obtiennent des paramétres PK/PD
excellents, le T>CMI des pénicillines M par voie orale est toujours inférieur a 20%
pour S. aureus, expliquant pourquoi ces antibiotiques ne sont plus recommandés
pour le traitement des infections a Gram positif, méme sensible. Cela n’est pas
étonnant car les concentrations sériques sont 50 a 100 fois inférieures par voie
orale comparativement a la forme IV.
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e |l en va de méme pour le céfuroxime IV et le céfuroxime-axétil per os.

e Sur les souches de E. coli sensibles a I'amoxicilline, cette molécule méme a forte
dose ne dépasse pas 20% du temps au-dessus de la CMI.

¢ La principale famille d’antibiotiques utilisée en thérapeutique humaine est les
B-lactamines, pour lesquelles le parametre d'efficacité est un temps/CMl allongé.
Pour allonger ce temps, augmenter les doses a peu d'intérét, par contre allonger
le temps d’administration des molécules ou les proposer en administration
continue ont du sens. L'administration en continue se heurte souvent, outre les
difficultés pratiques éventuelles, au fait que nombre de ces molécules ne sont
pas stables dans les solutés de perfusion. Allonger le temps d’administration
de I'antibiotique de 30" a 3 heures a été proposée pour le méropéneme et le
céfiderocol par exemple.

6. Passage de la voie intra-veineuse (IV) a la voie
orale :

Certains antibiotiques atteignent des concentrations sériques comparables
lorsqu’ils sont administrés par voie orale ou par voie IV (quinolones, clindamycine,
linézolide). Le passage de la forme IV a la forme orale ne pose alors aucun probléme
de délai. D’autres au contraire, comme les pénicillines M, ont des concentrations
20 a 50 fois inférieures par voie orale. L'administration par voie orale ne permet
donc plus dans ce cas, d'atteindre les objectifs PK-PD prédictifs d'une efficacité
clinigue, et y avoir recours correspond ici @ un arrét déguisé de traitement
aprés une administration parentérale le plus souvent suffisamment prolongée.
D’autres enfin, comme I'association amoxicilline-acide clavulanique ou certaines
céphalosporines orales de premiere génération, sans obtenir des concentrations
par voie orale correspondantes a I'administration par voie IV, arrivent a obtenir des
performances PK/PD intéressantes autorisant pour certaines situations infectieuses
controlées, un passage a la voie orale pour terminer le traitement.

7. Conclusion :

Les progres dans la connaissance des mécanismes d’action des antibiotiques
ont permis de déterminer des paramétres pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques (PK/PD) prédictifs de I'efficacité de ces traitements. Ces
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parametres contribuent largement a la détermination des doses unitaires, des
rythmes d'administration et du moment optimal du passage de I'administration
parentérale a la voie orale. Les paramétres PK/PD doivent étre pris en compte
dans le choix d'une antibiothérapie, notamment chez les patients infectés par des
bactéries résistantes et chez les patients ayant des caractéristiques susceptibles
de modifier la pharmacocinétique des antibiotiques.
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Antibiothérapie des infections
oto-rhino-laryngologiques

Résumé

Les infections oto-rhino-laryngologiques (ORL) sont les plus fréquentes
des infections de I'enfant et les premiéres causes de prescriptions
d'antibiotiques. Dans |'immense majorité des cas, ces infections sont
virales et le premier message a retenir est I'abstention de prescription
d'antibiotique dans de trés nombreuses situations d'infections des voies
aériennes supérieures : rhinopharyngites, angines érythémateuses ou
érythémato-pultacées non streptococciques, laryngites, otites congestives,
otites séreuses. La décision de traitement antibiotique des angines devrait
reposer normalement sur la positivité des tests de diagnostic rapide du
streptocoque du groupe A (SGA) le plus souvent non disponibles dans les
salles de consultation au Maroc. Concernant les otites, seules les otites
moyennes aigués purulentes (OMAP) survenant chez les enfants de moins
de 2 ans et les formes d’'OMAP les plus symptomatiques chez les enfants
plus grands doivent étre traitées par antibiotiques. L'amoxicilline est le
traitement de premiére intention dans I'immense majorité des cas. Les
infections ORL graves (mastoidites, épiglottites, abceés rétro-et para-
pharyngés, ethmoidites) sont des urgences thérapeutiques justifiant une
hospitalisation et une antibiothérapie initiale en intraveineuse.

Les infections ORL sont les plus fréquentes des infections de I'enfant et les premiéres
causes de prescriptions d'antibiotiques [1,2]. Limmense majorité de ces infections
est d'origine virale. Les infections ORL d'origine bactérienne évoluent le plus
souvent vers la guérison spontanée. Ces deux faits expliquent que les antibiotiques
sont le plus souvent inutiles excepté pour les formes les plus graves qu'il faut
diagnostiquer précocement. Le premier point a retenir des recommandations du
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Groupe de Pathologie Infectieuse Pédiatrique (GPIP-SFP), de la Société Francaise
de Pédiatrie (SFP) et de la Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise
(SPILF) est le renforcement des messages de non-prescription d‘antibiotique dans
de trés nombreuses situations : rhinopharyngites, angines non streptococciques,
laryngites, otites congestives, otites séreuses [3]. Le second est d'éviter, dans
la mesure ou un autre antibiotique est disponible, les antibiotiques critiques
que sont: les céphalosporines de 2¢m et 3¢me génération (les plus inducteurs
d’'entérobactéries productrices de B-lactamases a spectre étendu), I'association
amoxicilline-acide clavulanique (dont le spectre « anaérobie » est inutilement
large) et parmi les macrolides, I'azithromycine (demi-vie longue induisant une
imprégnation antibiotique trop prolongée) [4]. La décision de traitement par
antibiotiques des angines devrait reposer sur |'utilisation des tests de diagnostic
rapide (TDR) du streptocoque du groupe A : un TDR positif justifie la prescription
d'antibiotique, un TDR négatif impliquant la non-prescription [3]. Concernant les
otites, seules les otites moyennes aigués purulentes (OMAP) survenant chez les
enfants de moins de 2 ans et les formes les plus symptomatiques chez les plus
grands doivent étre traitées par antibiotique [3].

La diminution pendant des années de la résistance aux antibiotiques pour les deux
especes bactériennes les plus souvent impliquées (S. pneumoniae et H. influenzae)
explique que les choix antibiotiques ont pu étre restreints ces dernieres années et
que I'amoxicilline constitue désormais le traitement de premiére intention dans
I'immense majorité des cas [5]. Cependant, il n‘est pas exclu que ces tendances
favorables puissent s'inverser dans les années a venir.

Concernant les adénites cervicales, il est conseillé de faire un TDR-SGA, méme si
I'aspect de la gorge n’est pas évocateur d'une angine a SGA [5]. En effet, méme
dans les infections extra-pharyngées incluant les adénites, ces TDR ont montré
une excellente sensibilité et spécificité et permettent, lorsqu’une antibiothérapie
est envisagée, de prescrire une molécule a spectre moins large ciblant uniquement
le SGA [7,8]. De méme dans les otorrhées de I'enfant le SGA est la deuxieme
espéce bactérienne isolée et les TDR permettent de le détecter et de prescrire une
antibiothérapie mieux ciblée.

Les infections ORL graves (mastoidites, épiglottites, abces rétro- et para-pharyngés,
éthmoidites) représentent des urgences thérapeutiques justifiant le plus souvent
une hospitalisation et des antibiotiques par voie intra-veineuse (IV) [7,9]. Aucune
donnée n’est disponible pour recommander une durée de traitement de ces formes
graves [9]. Toutefois, une durée totale de 10 a 15 jours selon la gravité initiale et
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la rapidité de réponse thérapeutique semble raisonnable par extrapolation avec
la plupart des autres situations cliniques. Un relais oral peut étre envisagé pour
réduire la durée d'hospitalisation dés lors que certaines conditions sont réunies :
amélioration clinique franche objectivée sur la fievre, la douleur et les signes locaux
ainsi que la réduction marquée du syndrome inflammatoire. Ces objectifs clinico-
biologiques sont généralement atteints au bout de 2 a 5 jours de traitement initial
IV. Dans le cas contraire, une réévaluation médico-chirurgicale de la situation doit
étre envisagée a la recherche d'une complication (notamment un foyer abcédé).

Le Tableau 1 présente les différentes situations cliniques, les agents pathogénes les
plus souvent impliqués (cibles du traitement antibiotique), le choix thérapeutique
préférentiel ainsi que les alternatives en cas d'allergie dans les infections ORL
ambulatoires.

Le Tableau 2 expose les différentes situations cliniques, les agents pathogenes les
plus souvent impliqués (cibles du traitement antibiotique), le choix thérapeutique
préférentiel ainsi que les alternatives en cas d'allergie dans les infections ORL
graves justifiant une hospitalisation.

Le Tableau 3 présente les propositions de relais oral selon la molécule initialement
utilisée par voie intra-veineuse.
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Antibiothérapie des infections
respiratoires basses de I'enfant

Résumeé

Les pneumonies chez I'enfant sont responsables d’'une morbi-mortalité non
négligeable a I'échelle mondiale. On estime le nombre de déces dues a cette
pathologie en 2015, a 921 000 enfants de moins de 5 ans, bien qu’entre 2000 et
2015, lI'incidence globale despneumonieschezl’'enfantaitdiminué d’untierset
le nombre d’épisodes de 22%. Néanmoins, la majorité des études et des méta-
analyses sur le sujet sont réalisées dans les pays en voie de développement,
avec des criteres de définition de la pneumonie variables d'un pays a |'autre.
De plus, les programmes de vaccination (notamment pneumococciques), les
bactéries responsables de pneumonies et le pourcentage de résistance (au
moins du pneumocoque a la pénicilline) sont différents d'un pays a I'autre.
En pratique, I'une des difficultés concernant cette pathologie, est d'en faire
le diagnostic. En effet, celui-ci doit étre évoqué devant une anamnese, un
examen clinique et parfois des examens complémentaires, la radiographie
ou |'échographie thoraciques et les marqueurs biologiques revétant ici un
aspect majeur. La deuxieme difficulté est de différencier une pneumonie
bactérienne nécessitant une antibiothérapie d’'une pneumonie virale. La
encore I'anamnése, I'examen clinique et I'apport de la biologie moléculaire
aident dans certains cas a préciser le diagnostic. L'épidémiologie bactérienne
des pneumonies et des pleuro-pneumopathies a évolué ces derniéres
années depuis I'implémentation du PCV10 : on observe effectivement une
réduction de I'implication du pneumocoque dans ces pathologies ainsi
qu’une diminution de sa résistance a la pénicilline qui restait extrémement
faible (de I'ordre de 2%) En 2022, 7% des souches isolées d’hémocultures de
I'enfant sont résistantes a I'amoxicilline. L'antibiothérapie probabiliste doit
tenir compte des bactéries isolées dans ces infections, d’ou la nécessité de
promouvoir et poursuivre une surveillance épidémiologique de ces bactéries
impliquées (au moins dans les formes graves conduisant aux hospitalisations).
L'arrivée de nouvelles molécules anti-Gram positif vient renforcer I'arsenal
thérapeutique pour traiter les pneumonies sévéres de I’'enfant. Des études
sont encore nécessaires pour trouver les indications précises de chacune.
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Les infections respiratoires hautes et basses représentent la premiére cause
d'antibiothérapie ambulatoire chez I'enfant et I'adulte. Entre 2015 et 2018,
les toux fébriles (infections respiratoires présumées virales) étaient en téte de
liste des prescriptions d’antibiotiques [1]. Limmense majorité de ces infections
respiratoires est d’origine virale et leur évolution naturelle se fait le plus souvent
vers la guérison spontanée. La non-prescription d'antibiotiques en cas de bronchite
ou de bronchiolite était le premier message des recommandations publiées dés
2005 par I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament, des produits de santé
(ANSM) [2] et du guide d'antibiothérapie du GPIP et de la SOMIPEV publié en 2016
[3]. Cependant, certaines infections pulmonaires nécessitent un diagnostic et un
traitement urgent.

Les pneumonies sont notamment une source d’'une morbi-mortalité non
négligeable a I'échelle mondiale. On estime le nombre de décés pour pneumonie
en 2015 a 921000 enfants de moins de 5 ans [4], bien que leur incidence globale
chez I'enfant, entre 2000 et 2015, ait diminué d'un tiers et leur nombre de 22%
suite a l'introduction des vaccins conjugués contre le pneumocoque [4]. Au Maroc,
la généralisation de la vaccination par le vaccin anti-pneumococcique conjugué a
permis de réduire l'incidence globale des pneumonies et des pleurésies, et la part
du pneumocoque dans ces pathologies [5,6]. De plus, les pathogenes impliqués ont
vu diminuer leur résistance aux antibiotiques, notamment aux pénicillines et aux
macrolides, expliquant que les choix antibiotiques aient pu étre allégés ces derniéres
années [7]. Outre I'impact du vaccin, les mesures barriéres lors des confinements
successifs liés a la pandémie Covid-19 ont entrainé, ces derniéres années, une
diminution drastique de l'incidence des infections respiratoires basses de I'enfant
et particulierement celle des pneumonies [8]. Cependant cette pandémie, par la
protection imposée vis-a-vis du SARS-COV-2 mais aussi aux autres virus, a créé un
ralentissement du développement du systéme immunitaire chez I'enfant et fait
apparaitre une notion de dette immunitaire qui sera a surveiller dans les prochaines
périodes hivernales [9].

Si le diagnostic de pneumonie de I'enfant reste un diagnostic clinique souvent
difficile, sa documentation bactériologique I'est encore plus. En effet, les
hémocultures sont rarement positives méme en cas d'authentiques pneumonies
a pneumocoques ; la PCR spécifique du pneumocoque dans le sang n‘a qu’un
intérét limité ; enfin les PCR respiratoires sont souvent positives chez des sujets
sans pathologies sous-jacentes. Ceci est vrai naturellement pour le pneumocoque,
mais aussi pour les mycoplasmes et de trés nombreux virus respiratoires [10,11].
Deux types d'outils permettent aujourd’hui de progresser :



Antibiothérapie des infections respiratoires basses de I'enfant

e Le premier est I'échographie pulmonaire qui vient renforcer un faisceau
d'arguments diagnostiques issus de I'anamnese, de I'examen clinique et de
certains examens biologiques [12]. En effet, cet examen facile, non irradiant,
au lit du malade, devient un élément majeur pour approcher le diagnostic de
pneumonie de I'enfant [13].

e Le second est |'utilisation raisonnée d’un des deux marqueurs biologiques, que
sont la CRP et la PCT [14]. En cas d'infection bactérienne, la PCT augmente plus
rapidement par rapport au début des symptomes (12 a 24 heures) que la CRP
(24 a 48 heures) mais cette derniére a I'avantage de se faire en routine et en
micro-méthode, pour un coUt tres faible et fait partie maintenant des points of
care tests dans de nombreux pays d'Europe du Nord [15,16].

L'actualisation de I'antibiothérapie des infections respiratoires basses est devenue

aujourd'hui nécessaire pour prendre en compte :

e |'arrét de commercialisation de certains antibiotiques (notamment la plupart
des macrolides et des céphalosporines orales).

e l'apparition de la notion « d'antibiotiques critiques » plus susceptibles
d’induire des résistances bactériennes; pour les infections respiratoires, il
s’agit essentiellement de I'azithromycine et des céphalosporines de 2&me et 3&me
génération.

¢ La disparition de la contre-indication de la doxycycline chez I'enfant pour des
traitements de courtes durées.

¢ Enfin, la réduction de I'indication des associations d’'antibiotiques en pratique
courante.

Les infections pleuro-pulmonaires graves représentent des urgences thérapeutigues
justifiant le plus souvent une hospitalisation et des antibiotiques par voie
intraveineuse [7]. Les nouveaux conseils thérapeutiques énoncés dans ce guide
ont tenu compte des évolutions épidémiologiques des bactéries impliquées, du
role éventuel des toxines quand Streptococcus pyogenes (exotoxine pyrogene)
ou S. aureus (toxine de Panton et Valentine) sont impliqués [17,18] et de la
commercialisation de récents antibiotiques anti-Gram positifs. L'indication de
ces derniers dans I'arsenal thérapeutique des infections respiratoires séveres de
I'enfant reste a définir [19]. Des études sont encore nécessaires pour préciser la
place de chaque molécule.

Le tableau 1 présente les différentes situations cliniques, les agents pathogeénes les

plus souvent impliqués (cibles du traitement antibiotique), le choix thérapeutique
préférentiel ainsi que les alternatives en cas d'allergie.
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Antibiothérapies curatives
des infections urinaires de
I'enfant

Résumeé

Les infections urinaires représentent les infections bactériennes les plus
fréguemment documentées en pédiatrie. Les choix thérapeutiques
proposés sont issus des recommandations publiées par la Société Marocaine
de Maladies Infectieuses Pédiatriques et de vaccinologie (SOMIPEV), le
Groupe de Pathologie Infectieuse Pédiatrique (GPIP), la Société Francaise de
Pédiatrie (SFP) et la Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise
(SPILF). En dehors de situations particulieres (nouveau-né, neutropénie,
sepsis), une bandelette urinaire positive pour les leucocytes et/ou nitrites
doit précéder la réalisation d'un examen cytobactériologique des urines
et toute antibiothérapie. Aprés avoir augmenté régulierement entre
2000 et 2012, la proportion de souches de Escherichia coli résistantes par
production de B-lactamases a spectre étendu (E-BLSE) est stable ces dix
derniéres années, entre 12 et 14% en pédiatrie. Cependant, il n’est pas
exceptionnel qu’aucun antibiotique administrable par voie orale ne soit
actif, conduisant soit a prolonger le traitement parentéral, soit a utiliser
une association non orthodoxe comme céfixime + acide-clavulanique.
Dans I'objectif d’épargner les antibiotiques de la classe des pénémes et de
favoriser la prise en charge ambulatoire, ce guide privilégie un traitement
initial des infections urinaires fébriles en cas de suspicion ou d’infection
a E-BLSE, par I'amikacine. Celle-ci reste active sur la majorité des souches
d'entérobactéries productrices de B-lactamases a spectre étendu. Elle est
donnée en monothérapie pour les patients pris en charge aux urgences
pédiatriques ou hospitalisés.
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Les infections urinaires (IU) représentent les infections bactériennes les plus
fréguemment documentées en pédiatrie. La prévalence des IU est estimée a 7,0%
chez I'enfant de moins de 2 ans consultant pour fiévre et a 7,8% chez les enfants
de 2 a 19 ans consultant pour fievre et/ou signes fonctionnels urinaires [1]. Il est
classique de distinguer parmi les IU, les pyélonéphrites et les cystites. Les premieres
sont fébriles ou surviennent sur des terrains a risque (nouveau-nés, uropathies
malformatives), exposent a des complications comme les cicatrices rénales, ont
des parametres biologiques inflammatoires élevés et justifient une antibiothérapie
permettant d’'obtenir des paramétres pharmacocinétiques-pharmacodynamiques
(PK-PD) sériques suffisants pour traiter une infection systémique. Les secondes
surviennent classiquement chez la fille au-dela de 3 ans, ne s'accompagnent ni de
fievre ni de modification significative des parameétres biologiques inflammatoires (si
ces examens sont demandés), n'exposent pas a des cicatrices rénales et nécessitent
des antibiotiques ayant seulement des concentrations urinaires au-dessus des
concentrations minimales inhibitrices (CMI).

En pratique :

L'examen cytobactériologique des urines (ECBU) ne doit pas étre systématique
chez un nourrisson ou un enfant fébrile. Il doit étre réalisé chez ceux ayant un
terrain a risque élevée (nouveau-né, antécédent d’'uropathie malformative, en cas
de sepsis, de neutropénie) et chez ceux ayant des signes fonctionnels urinaires ou
une fievre inexpliquée d’'au moins 48 heures.

Le diagnostic d'IU est parfois complexe. La probabilité pré-test est extrémement
variable d'un enfant a I'autre [1] et le risque de contamination est élevé pour les
méthodes de recueil urinaire les moins invasives (50-60% pour le sac collecteur
et 25% pour le prélevement au jet versus 10% pour le sondage urinaire et 1%
pour la ponction sus-pubienne) [2,3]. Le sac collecteur peut étre contaminé par les
bactéries commensales du périnée (identiques a celles responsables des IU) méme
avec des conditions de prélevement optimales. En dehors de situations particulieres
(nouveau-né, neutropénie, sepsis...), une bandelette urinaire (BU) négative rend
le diagnostic d'lU tres improbable (valeur prédictive négative > 90%) et inutile
la réalisation d'un ECBU [4-6]. Une BU positive impose une confirmation par un
ECBU. Si le prélévement urinaire a été réalisé sur sac collecteur, il faut discuter
de le contrbler avec un autre prélevement a moindre risque de contamination
(prélevement d’urine per-mictionnel ou en milieu de jet, sondage urinaire ou
ponction sus-pubienne) sauf si la probabilité pré-test est trés élevée (forte valeur
prédictive positive si leucocyturie ++ ou +++ et nitrites + ou ++ a la BU) [4]. Des
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méthodes simples comme la stimulation supra-pubienne permettent d'augmenter
la probabilité d'avoir des urines en milieu de jet dans les 5 minutes [7,8]. Bien
gu’exceptionnellement utilisée au Maroc, la ponction sus-pubienne est considérée
comme la méthode de référence [2,6]. La démarche diagnostique doit s’adapter
en fonction de I'estimation de la probabilité pré-test (sexe, age, tableau clinique,
uropathie connue, circoncision chez le garcon, antécédent d’lU, existence d'un
syndrome inflammatoire biologique...), du degré d'urgence et des habitudes locales
[1,4]. Il est important de rappeler qu’une antibiothérapie trop rapidement instaurée
risque de rendre impossible le diagnostic de certitude de I'lU en stérilisant les urines
[4] et que I"échantillon d’urine doit étre transporté rapidement au laboratoire avec
une température de conservation adaptée pour éviter la multiplication des bactéries
contaminantes.

Une proportion non négligeable des IU fébriles présente une scintigraphie normale
au moment de I'épisode infectieux. Cependant, toute IU fébrile doit étre considérée
a priori comme une pyélonéphrite et prise en charge comme telle.

Par voie orale, nil'amoxicilline, ni l'association amoxicilline-acide clavulanique (AAC)
n'ont des parametres PK-PD suffisants pour envisager de les utiliser en traitement
initial méme sur un E. coli sensible « in vitro » : le temps au-dessus de la CMI ne
dépasse pas 20 a 30% alors que I'on considére qu’un temps optimal devrait étre
au moins de 40% [9]. Certaines équipes les utilisent en relais de traitement quand
la souche est sensible.

La majorité des IU fébriles due a des entérobactéries productrices de B-lactamases
a spectre étendu (BLSE) deviennent apyrétiques alors méme que les patients
recoivent des antibiotiques inactifs ou peu actifs [10], avec des parameétres PK-PD
sérigues largement insuffisants. Néanmoins, méme si les patients sont apyrétiques,
il y a un consensus pour adapter le traitement en faveur d'un traitement actif in
vitro sur la souche responsable de I'infection.

Des IU non fébriles, sans uropathie sous-jacente, sans augmentation des parametres
biologiques inflammatoires peuvent survenir également chez le garcon et la petite
fille de moins de trois ans. Elles sont rares et peuvent étre traitées comme une
cystite.

Au Marog, la proportion des entérobactéries avec un mécanisme de résistance type

BLSE dans les infections urinaires de I'enfant avait augmentée de facon significative
a partir de 2009 et jusqu’a 2022, date a laquelle apparait une stabilisation avec
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une prévalence actuellement en dessous de 5% [11-13]. De la méme maniére,
la proportion de souches des entérobactéries BLSE (E-BLSE) a régulierement
augmenté entre les années 2000 a 2012, puis s'est stabilisée entre 7 et 10%
en pédiatrie (données ACTIV non publiées du portage rectal d’E-BLSE en ville :
8,6% en 2020, 10,1% en 2021 et 9,9% en 2022) [14]. Cette proportion est
plus importante chez les enfants ayant récemment recu des antibiotiques, ayant
été traités pour une IU ou ayant été hospitalisés [10,15]. Cette stabilisation est
probablement liée a I'importante réduction des prescriptions de céphalosporines en
France depuis 2011, faisant suite aux recommandations (SOMIPEV, GPIP-SFP-SPILF)
de traitement des infections ORL, premiéres causes de prescriptions d'antibiotiques
en pédiatrie. Il n'est pas exceptionnel qu’'aucun antibiotique administrable par voie
orale ne soit actif. C'est pour ces raisons que les choix antibiotiques proposés
dans ce guide varient en fonction de I'age, des antécédents et du lieu de prise en
charge (Voir tableau). Par ailleurs, la prescription d’antibiotiques, et notamment
des antibiotiques « critiques » (antibiotiques particulierement générateurs de
résistances bactériennes ou de « dernier recours ») doit étre raisonnée. Par
exemple, I'usage des quinolones, pourvoyeurs de résistance et d'effets secondaires
parfois sévéres et durables, est a éviter dans la mesure du possible, en particulier
deés que la sensibilité du germe est connue et qu'il existe une alternative moins
a risque de créer des résistances [16]. Pour les IU fébriles a E. coli BLSE, I'objectif
doit étre d'épargner les pénemes en premiere intention. Dans cette situation,
I'amikacine en monothérapie est le traitement en premiére intention, recommandé
dans ce guide [10,17-19]. En effet, cette molécule reste de loin I'aminoside le plus
efficace sur les souches des entérobactéries productrices de BLSE, et une seule
injection (IV lente) par jour est suffisante, permettant un traitement ambulatoire
pour la majorité des patients [10]. Les autres alternatives permettant d'épargner les
pénémes (pipéracilline-tazobactam) nécessitent toutes plusieurs injections par jour
et une hospitalisation. Enfin, les aminosides, du fait de leurs faibles concentrations
digestives, semblent avoir un impact limité sur le microbiome intestinal. En raison
de son efficacité et de sa longue demi-vie dans le parenchyme rénal, certaines
équipes proposent un traitement de 5 jours sans relais oral. Il n'y a pas d'étude
clinigue confirmant I'efficacité de ce schéma thérapeutique.

Les E. coli BLSE sont généralement résistants a I’ensemble des céphalosporines de
troisieme génération parentérales ou orales. Depuis plus de 10 ans maintenant, a
la suite des premiéres études réalisées, il a été démontré que I'adjonction d'acide
clavulanique au céfixime permettait de restaurer « in vitro », I'activité de cette
molécule, a des niveaux de CMI comparables aux souches non productrices de
BLSE [20]. Sur les IU dues a des E. coli BLSE, différentes études cliniques ont
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confirmé I'efficacité sur le terrain de I'association, en relais de traitement [10,21].
Malheureusement, d'une part, il n'y a pas d'acide clavulanique commercialisé sans
amoxicilline (c'est I'association AAC qu'il faut prescrire) et d'autre part il n'y a pas
encore d'étude prospective randomisée. Pour pouvoir mettre en route ce traitement,
du fait du caractere non conventionnel de I'association, il était conseillé avant de
le prescrire, de vérifier la sensibilité de la souche en pratiquant la technique du
double E-test. Des données récentes montrent qu'il y a une excellente corrélation
avec la sensibilité a pipéracilline-tazobactam [21]. Une étude réalisée au CNR E.
coli a I'hopital Robert Debré, sur 220 souches des entérobactéries BLSE, a montré
une corrélation entre la sensibilité de la pipéracilline-tazobactam et I'association
céfixime + acide clavulanique dans 99% des cas (donnée non publiée). Cette étude
suggere qu’en cas de résistance avérée a la pipéracilline-tazobactam, il conviendrait
de réaliser systématiquement un E-test pour pouvoir prescrire I'association céfixime
+ acide clavulanique (25% des souches restant sensibles a |'association céfixime +
acide clavulanique méme en cas de résistance a la pipéracilline-tazobactam). Les
restrictions de I'utilisation des quinolones font que cette association devra étre
prescrite préférentiellement en relais de traitement en cas d'infection a E. coli BLSE
résistant au cotrimoxazole.
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Traitement anti-infectieux
des infections digestives
chez I'enfant

Résumeé

Les gastro-entérites sont le plus souvent d'origine virale, rotavirus et
norovirus étant les virus les plus fréquemment en cause chez les jeunes
enfants.

Les PCR multiplex effectuées a partir des selles permettent de détecter
des bactéries, des virus ou des parasites responsables ou non de la gastro-
entérite. Si le profil étiologique de ces infections digestives a grandement
bénéficié de la PCR, la présence de pathogénes potentiels ne justifie pas de
traitement anti-infectieux en dehors de pathologies sous-jacentes.

En effet, parmi les causes bactériennes, trés peu nécessitent un
traitement antibiotique en dehors des shigelloses, des formes graves
de salmonellose et une partie des infections a Campylobacter sp.
L'évolution de la résistance aux antibiotiques des salmonelles, shigelles
et campylobacter est préoccupante dans le monde, limitant les options
thérapeutiques. Les antibiotiques proposés dans ce guide sont en accord
avec les recommandations communes de I'European Society of Pediatric
Infectious Diseases et I'European Society of Pediatric Gastroenterology
and Nutrition. L'azithromycine est préférentiellement utilisée pour
traiter les infections a Shigella sp. ou a Campylobacter sp. La ceftriaxone
et la ciprofloxacine sont recommandées pour traiter les salmonelloses
nécessitant une antibiothérapie. Les traitements empiriques, sans
identification bactérienne, ne sont pas indiqués en dehors d’'un sepsis
sévere ou chez des sujets a risque (drépanocytose par exemple). La
prescription de métronidazole pour une amibiase intestinale aigué ne
doit étre faite qu’aprés confirmation microbiologique.



Guide de I'antibiothérapie

1. Diarrhées bactériennes :

Les gastro-entérites de I'enfant, comme celles de I'adulte, sont le plus souvent
d’origine virale (rotavirus et norovirus). Le plus souvent, les enfants présentant une
gastro-entérite ne nécessitent pas d'investigation étiologique. Cependant, il peuty
avoir des circonstances particulieres dans lesquelles des examens microbiologiques
peuvent étre nécessaires pour le diagnostic et le traitement : enfants souffrant
d'affections chroniques sous-jacentes (immunodépression, maladies oncologiques,
maladie inflammatoire du tube digestif, etc.), ceux dont la situation clinique le
justifie (syndrome dysentérique, état septique, entourage d‘'une shigellose
confirmée, suspicion de toxi-infection alimentaire collective) ou ceux qui présentent
des symptdmes prolongés et pour lesquels un traitement spécifique est envisagé.

Le diagnostic par PCR multiplex a partir des selles permet de détecter des bactéries,
des virus ou des parasites. Ces techniques, treés couteuses, constituent un apport
important pour le diagnostic étiologique (facilité, rapidité, sensibilité) mais nombre
d’agents pathogénes impliqués dans les gastro-entérites sont aussi retrouvés
chez des sujets sains : les résultats doivent donc étre interprétés avec prudence
[1]. Parmi les patients souffrant de diarrhées dont la cause est bactérienne, seuls
ceux présentant une shigellose prouvée doivent systématiquement recevoir des
antibiotiques, méme dans les formes bénignes, quelle que soit I'espéce de Shigella,
y compris S. sonnei et S.boydli réputées moins sévéres [2,3]. Les infections séveres
a Campylobacter sp. doivent étre également traitées, particulierement a la phase
initiale. Il en est de méme pour les patients souffrant de fievre typhoide (S. typhi, S.
paratyphi A, B ou Q). Les infections causées par les autres espéces de salmonelles
doivent étre traitées seulement en cas de forme grave ou survenant chez des
patients a risque (nouveau-nés et nourrissons < 3 mois, drépanocytaires ou
porteurs de déficits immunitaires congénitaux ou iatrogenes) pouvant développer
une salmonellose invasive ou des foyers secondaires. Un traitement antibiotique, le
plus souvent par voie parentérale, s'impose au cours des bactériémies a Salmonella
sp.. Toutefois, les antibiotiques ne raccourcissent ni la durée de la diarrhée, ni le
portage de Salmonella sp.. En résumé, I'indication des antibiotiques au cours d'une
salmonellose digestive repose avant tout sur le diagnostic clinique, a la recherche
d’une mauvaise tolérance de la maladie et des signes d’invasion ou d'un terrain a
risque de formes graves.

Les choix des anti-infectieux proposés dans ce guide (Tableau 1) sont en accord
avec les dernieres recommandations de I’'European Society of Pediatric Infectious
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Diseases et I'European Society of Pediatric Gastroenterology and Nutrition de
20009, actualisées en 2014 [2] et la SOMIPEV 2022. 'azithromycine est la molécule
préférentielle pour les infections a Shigella sp. et Campylobacter sp..La ceftriaxone
et la ciprofloxacine sont des molécules de choix pour les infections a Salmonella
nécessitant un traitement.

Il est noté une augmentation des résistances des Shigella sp. a I'ampicilline, au
cotrimoxazole, a la ciprofloxacine, aux céphalosporines (BLSE) et a I'azithromycine
pour atteindre en 2018 respectivement a des taux de 51%, 85%, 13%, 6%
et 20% [4]. Chez I'enfant, la résistance a I'azithromycine parait un peu plus
faible. Si les gastro-entérites a S. sonnei ou a S. boydii guérissent le plus souvent
spontanément, une antibiothérapie permet d'améliorer rapidement la diarrhée et
de raccourcir la durée d’excrétion de la bactérie.

La résistance aux antibiotiques touche d’autres especes impliquées dans les
gastro-entérites . Salmonella (ampicilline, cotrimoxazole, ciprofloxacine et
céphalosporines de 3¢m génération (BLSE) et Campylobacter (quinolones). Il est
donc impératif de tenir compte de I'antibiogramme pour permettre des choix
adaptés d'antibiothérapie, en particulier dans les infections séveres a Salmonella
ou a Shigella.

Clostridies difficile, est un bacille anaérobie a Gram positif, présent dans la flore
intestinale normale. Le portage asymptomatique est commun chez le jeune enfant
(50-70% chez les nourrissons). L'incidence des infections a Clostridies difficile
(souvent secondaires a une antibiothérapie préalable) semble augmenter mais la
présence de toxines dans les selles avant 2 ans n’a pas de valeur diagnostique
(absence de récepteur pour la toxine et bactérie commensale du microbiote
intestinal a cet age) sauf en cas d'obstruction intestinale [3]. D'autres facteurs
favorisants, outre une antibiothérapie préalable, ont pu étre identifiés: un
traitement par inhibiteur de pompe a protons, nutrition par gastrostomie ou
par jéjunostomie, déficit immunitaire, transplantation et maladie inflammatoire
chronigue intestinale [6,7].

2. Diarrhées parasitaires (Tableau 2) [9]

L'infection intestinale par des amibes pathogeénes (E. histolytica) s'exprime le plus
souvent par un tableau dysentérique et non par une diarrhée. Le diagnostic est
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complexe car I'examen microscopique des selles ne permet pas de différencier
E. dispar non pathogéne, d'E. histolytica, pathogene. Il faut avoir recours a des
techniques spécialisées, dont la biologie moléculaire. Il est possible d'étre porteur
asymptomatique d’E. histolytica. A I'inverse, les explorations de troubles digestifs
peuvent conduire a la découverte d'amibes non pathogénes, qui ne nécessitent
le plus souvent pas de traitement. Le traitement des amibiases intestinales repose
sur un imidazolé, souvent suivi d'un traitement intra-luminal (le plus souvent
paromomycine disponible uniquement en ATU). Les infections a Giardia doivent
toujours étre traitées, mais les gastro-entérites aigués vraies a Giardia sont rares. ||
s'agit le plus souvent de diarrhées peu importantes mais prolongées.

Les cryptosporidies peuvent donner des diarrhées le plus souvent d'évolution
spontanément favorable chez I'enfant immunocompétent. Le diagnostic en est
difficile et repose sur des techniques spécifiques. Les patients immunodéprimés
peuvent faire des formes séveres. Il n'y a pas de traitement bien codifié. Le
nitazoxanide est efficace mais n'est pas disponible. Des résultats positifs en PCR
a Dientamoeba fragilis, Blastocystis hominis ou Cyclospora cayetanensis sont a
discuter en fonction du contexte clinique.

3. Infections intra-abdominales [10]

Elles compliquent le plus souvent une perforation intestinale, mettant en contact
les bactéries présentes dans le microbiote intestinal particuliéerement riche
(entérobactéries et anaérobies, ainsi qu’entérocoques) et le péritoine (normalement
stérile). Le geste chirurgical joue un role crucial dans le processus de guérison,
expliquant pourquoi les études comparant différents schémas thérapeutiques
sont peu contributives, montrant presque toujours une non-infériorité entre des
antibiotiques peu performants et les plus actifs. L'antibiothérapie, lorsqu’elle est
indiquée, doit étre active a la fois sur les anaérobies et les entérobactéries les
plus fréquentes. Il s'agit soit de I'amoxicilline-acide clavulanique ou pipéracilline-
tazobactam, soit de l|'association d’une céphalosporine de 3¢m¢ génération
injectable avec le métronidazole.

L'émergence des entérobactéries productrices de B-lactamases a spectre étendu
(E-BLSE) reste a ce jour, a un niveau suffisamment modeste pour ne pas modifier
les choix thérapeutiques. Tout au plus, si un aminoside est indiqué, il est
préférable d'utiliser I'amikacine. Dés maintenant, par contre, il faut promouvoir
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les prélévements microbiologiques (hémocultures, péritoine) pour guider au mieux
I'antibiothérapie en cas d’échec.

Chacun de ces choix thérapeutiques présente des inconvénients et des avantages :

e |'amoxicilline-acide clavulanique a une activité relativement médiocre sur les
entérobactéries (concentrations minimales inhibitrices élevées et parametres
PK-PD médiocres méme sur les souches sensibles) et doit étre réservé aux
infections les moins séveres.

e |'association pipéracilline-tazobactam a certes de meilleurs parametres PK-PD
gue le précédent, mais nettement inférieur au C3G sur les entérobactéries,
conduisant a prescrire des doses élevées et surtout a I'administrer en 4 injections
par jour. Pipéracilline-tazobactam reste actif sur 70 a 80% des E-BLSE ce qui est
un avantage, mais pourrait favoriser I'émergence de souches productrices de
carbapénémases.

e Les céphalosporines outre I'absence d'activité sur les entérocoques, les E-BLSE et
les anaérobies (imposant I'association du métronidazole) promeuvent I'émergence
de E-BLSE

4. Infection a Helicobacter pylori [8,9]

Plusieurs recommandations ont déja été publiées concernant la prise en charge de
I'infection a Helicobacter pylori (H. pylori) chez I'enfant. La diminution importante
de I'efficacité du traitement d'éradication de cette bactérie, liée principalement a
I'émergence de souches bactériennes résistantes, a conduit a revoir les anciennes
recommandations pédiatriques. Ces nouvelles recommandations sont applicables
uniquement chez les sujets de moins de 18 ans et dans les pays Européens et Nord-
Américains. Pour éviter les échecs d'éradication et I'émergence de résistances
bactériennes, il est essentiel de tenir compte des résultats de I'antibiogramme
lorsqu’il est disponible, et d'insister sur la bonne observance du traitement. Un
taux d’éradication satisfaisant n’est obtenu que si plus de 90% du traitement
prescrit a été ingéré.

Actuellement, la meilleure association thérapeutique est celle qui est basée sur les
données de |'antibiogramme des biopsies gastriques en utilisant une triple thérapie
pendant 14 jours en 2 prises par jour :

e Omeéprazole ou ésoméprazole 2 mg/kg/j (jusqu’a 80 mg),

¢ Amoxicilline 50 mg /kg/j (jusqu'a 3 G/j),
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e Métronidazole 30 mg/kg/j (jusqu’a 2 g/j) en cas de résistance a la clarithromycine
e ou clarithromycine 25 mg/kg/j (jusqu'a 1 g/j) en cas de résistance au

métronidazole.

A noter qu'il existe sur le marché des tests PCR qui permet de rechercher H. Pylori
dans les selles avec I'étude de sensibilité a la clarithromycine (ref J. Raymond, N.
Kalach ; mt pédiatrie 2018 ; 21 (2) : 57-65)

Résistance CLA ou
traitement
antérieur Résistance au MET
avec CLA 2

Inconnue

Dose élevée Dose élevée
IPP-AMO-MET IPP-AMO-CLA IPP-AMO-MET
ou traitement par bismuth ou traitement par bismuth

IPP-AMO-MET

Figure 1. Algorithme pour la sélection du traitement d’éradication de H. pylori chez I'enfant basé sur la connaissance de la susceptibilité
aux antibiotiques. CLA : clarithromycine, MET : métronidazole, AMO : amoxicilline, IPP : inhibiteur de la pompe & protons.
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Antibiothérapie des
infections cutanées

Résumeé

Les infections cutanées bactériennes sont fréquentes chez I'enfant et ne
nécessitent pas toujours une antibiothérapie par voie générale notamment
pour les formes superficielles. La détersion de la lésion est alors le point
clé du traitement. Une analyse sémiologique doit précéder toute décision
thérapeutique pour évaluer la pertinence de I'antibiothérapie, la nécessité
ou non d'un drainage qui peut étre spontané ou chirurgical et I'existence
éventuelle de signes toxiniques qui constituent toujours des signes de
gravité. Les germes les plus fréquemment en cause chez I'enfant sont
Staphylococcus aureus et Streptococcus pyogenes.

L'antibiothérapie de premiéere intention est I'amoxicilline-acide clavulanique
a laquelle on pourra ajouter un traitement anti-toxinique comme la
clindamycine pour les patients présentant des signes manifestes.

Les infections cutanées sont parmi les plus fréquentes des infections bactériennes
de I'enfant. Les préconisations qui suivent sont, dans I'ensemble, conformes
a ces recommandations mais tiennent compte de la non-disponibilité de
certaines molécules, de I'évolution des connaissances et de certaines évolutions
épidémiologiques.

Du fait de leur caractére trés souvent superficiel, ces infections, bien que
bactériennes, ne nécessitent pas toujours une antibiothérapie générale car le lavage
au savon et surtout le rincage soigneux permettent une élimination trés efficace
des bactéries impliquées. Ce lavage, avec utilisation d'un détergent (savon) élimine
les squames et les croltes mais détruit également les lipides composant la paroi
des bactéries. Il devra donc étre systématiquement prescrit dés lors qu’il existe
une lésion superficielle. De méme, en cas de Iésions abcédées, c’est le drainage
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du pus, qu'il soit spontané ou chirurgical, qui permettra la guérison bien plus
gue I'antibiothérapie qui, dans ce cas, diffusera trés mal au sein du pus. Pour
les impétigos, I'antibiothérapie locale doit étre privilégiée car elle est efficace et
son impact écologique est moindre puisqu’elle ne diffuse pas dans les microbiotes
digestifs, rhino et oropharyngés. Les infections cutanées ne doivent cependant
pas étre négligées car elles peuvent parfois évoluer vers des situations gravissimes
associant des lésions de nécrose étendue et/ou un syndrome de choc toxinique de
pronostic redoutable. La peau peut également constituer la porte d'entrée pour
des infections profondes, notamment staphylococciques.

Malgré le caractere visible des lésions, le diagnostic précis des infections cutanées
peut étre difficile et est sujet a de fréquents désaccords entre médecins. Dans ce
guide, les infections de I'épiderme, croGiteuses ou bulleuses, sans atteinte du derme
profond (c’est a dire, érythéme ne dépassant pas la lésion de plus de 2-3 cm) sont
désignées sous le terme d'impétigo. Les dermo-hypodermites simples se traduisent
par un érythéme plus ou moins étendu, sensible au toucher et peu induré alors que
les dermo-hypodermites nécrosantes sont caractérisées par un érythéme trés induré,
tres douloureux a la fois a la pression et spontanément, cette induration douloureuse
dépassant souvent la taille de I'érytheme ce qui traduit une extension en profondeur.
Or, I'atteinte des couches profondes du derme entraine le plus souvent une
altération importante de la vascularisation et donc des Iésions de nécrose. Les signes
d'atteinte profonde et de nécrose, trés souvent associés, constituent toujours des
signes de gravité. Les signes généraux (fiévre, asthénie) sont constants et marqués
dans ce dernier cas. Enfin, le terme d'abcés cutané désigne une Iésion souvent bien
limitée, initialement dure et douloureuse et évoluant vers la fluctuation qui traduit
la transformation purulente. L'abcés se fistulise spontanément (les manipulations
intempestives, sources de complications, sont proscrites) avec issue de pus et, si le
drainage du pus est complet, il s’agit d’un mode de guérison.

Les bactéries impliquées sont rarement les germes commensaux « vrais » de la
peau (staphylocoques a coagulase négative, corynébactéries, Propionibacterium)
peu virulents. Les infections cutanées sont le plus souvent dues a deux
hotes intermittents de la peau qui, eux, possedent des facteurs de virulence
trés nombreux : Staphylococcus aureus (SA) et Streptococcus pyogenes ou
streptocogue du groupe A (SGA). Il conviendra cependant d'étre vigilant en cas
d'infection faisant suite a une inoculation, chez I’'enfant immunodéprimé et en cas
de localisation particuliere, notamment dans la région périnéale. Dans ces derniers
cas, d'autres bactéries peuvent étre impliquées telles que les entérobactéris, les
anaérobies ou les Pseudomonas. En dehors de ces situations trés particulieres,
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I'antibiothérapie devra donc cibler SA et SGA, d'autant qu’ils sont assez
fréquemment associés [1]. Le SGA est constamment sensible aux béta-lactamines
(amoxicilline et céphalosporines) et, le plus souvent, sensible aux macrolides, a la
clindamycine et au cotrimoxazole. Au Maroc, la majorité (90%) des souches de
SA sont sensibles a la méticilline (SASM) mais elles produisent une béta-lactamase
(pénicillinase) responsable de la résistance du SA a I'amoxicilline. Ces souches de
SASM sont sensibles aux pénicillines M et aux céphalosporines de 1¢¢ ou seconde
génération et également a I'association amoxicilline + acide clavulanique car
I"acide clavulanique inhibe I'action de la béta-lactamase. Les patients allergiques
aux béta-lactamines et les infections dues au SARM pourront étre traités par le
cotrimoxazole ou la doxycycline. Par voie orale, |'association amoxicilline + acide
clavulanique (AAC), du fait de ses excellentes propriétés pharmacocinétiques dans
le tissu cutané, sera le choix préférentiel en cas d'infections pour lesquelles une
antibiothérapie générale est indiquée. En effet, par voie orale, les pénicillines M ne
permettent pas d'atteindre les critéres prédictifs d'efficacité pharmacocinétiques-
pharmacodynamiques et la seule céphalosporine orale disponible est la céfalexine.
Ce choix d'une béta-lactamine en premiere intention peut paraitre contradictoire
avec certaines recommandations issues notamment de publications nord-
ameéricaines. Ceci s'explique par |'épidémiologie propre des USA, du Canada mais
aussi de certains pays du pourtour méditerranéen qui sont confrontés a de véritables
épidémies d'infections communautaires a SA résistants a la méticilline (SARM) et
qui peuvent représenter jusqu'a 60% des souches dans ces pays. Cette incidence
trés élevée de SARM communautaires est néanmoins en diminution dans la plupart
des pays. Excepté dans le cas d'abces primitifs qui vont guérir par drainage, la
prévalence de ces SARM est nettement moins élevée au Maroc (<10%) et est aussi
en régression. Cette incidence basse ne justifie donc pas I'utilisation en premiére
intention d’antibiotique actif sur les SARM [2]. Le dernier point a prendre en
considération dans le traitement des infections cutanées est I'existence ou non de
signes toxiniques. En effet, aussi bien le SGA que le SA ont la capacité de produire
de grandes quantités d'exotoxines qui peuvent avoir des propriétés nécrosantes
locales comme la leucocidine de Panton et Valentine (LPV), des propriétés super-
antigéniques (responsables d’une production massive de cytokines entrainant un
retentissement hémodynamique et viscéral), voire les deux [3]. L'implication de
ces toxines sera évoquée devant I'association d'une infection cutanée avec des
signes de nécrose extensive et/ou une érythrodermie généralisée scarlatiniforme
et/ou une instabilité hémodynamique pouvant aller jusqu’au choc avec défaillance
multiviscérale [3]. En cas de signes toxiniques, I'adjonction au traitement initial d’un
antibiotique a activité anti-toxinique comme la clindamycine est recommandée
[1,2] mais non disponible au Maroc, la gravité potentielle imposant de débuter
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par voie injectable. La persistance d’une activité anti-toxinique en cas de souche
résistante a la clindamycine ou de souche présentant un risque de résistance
inductible (souche clinda S mais résistante a I'erythromycine) est trés discutée.
Dans les cas d'infections a SA résistant a la clindamycine et/ou a I'érythromycine,
I'alternative anti-toxinique la plus logique est I'utilisation du linézolide, y compris
chez le jeune enfant (hors AMM dans ce cas mais justifié par la gravité de ces
infections). Malgré ses excellentes propriétés pharmacocinétiques et son effet anti-
toxinique certain, la rifampicine doit étre évitée en premiére intention du fait de
sa sensibilité aux forts inocula et du risque d'acquisition rapide de résistances.
Dans ces infections graves, I'antibiothérapie seule est insuffisante et devra toujours
étre complétée par des mesures symptomatiques de réanimation, un débridage
chirurgical s'il est possible et parfois par I'utilisation de traitement complémentaire
par des immunoglobulines IV.

Le tableau suivant reprend les différentes situations avec le traitement de premiére
intention et les alternatives possibles en cas d’allergie. Il prend en compte les
derniéres recommandations de la HAS publiées en 2019.
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Traitement antibiotiques des
méningites bactériennes

Résumeé

La vaccination pneumococcique conjuguée a considérablement modifié
le profil des méningites a pneumocoque en faisant disparaitre les souches
virulentes les plus résistantes aux béta-lactamines. Selon les données de
notre Observatoire National des méningites bactériennes de I'enfant
encadré par la SOMIPEV, on n’a pas répertorié de cas de méningite due a
des pneumocoques résistants aux céphalosporines de troisieme génération
(C3G), mais des souches non inclus dans le vaccin PCV10, utilisé dans notre
Programme National d'Immunisation et de profil moins favorable, ont
émergé depuis 2015. Ces données récentes justifient de reconduire les
recommandations de 2012 et a limiter l'usage de la vancomycine a la phase
secondaire de traitement des méningites a pneumocoque lorsque la CMI de
la souche isolée vis-a-vis des C3G injectables est >0,5 mg/I.

L'observatoire national des méningites de I'enfant est un outil précieux en
raison de sa bonne exhaustivité et de sa pérennité depuis 12 ans. Le maintien
de la surveillance épidémiologique permettra d’adapter si nécessaire, les
nouveaux schémas thérapeutiques a I'évolution des profils de sensibilité
des pneumocoques et aux changements sérotypiques éventuels a venir.

La méningite bactérienne est une infection gravissime du systeme nerveux central
qui met en jeu le pronostic vital et fonctionnel (séquelles neurocognitives) du patient.
Ce pronostic peut étre significativement amélioré si un traitement antibiotique
adapté a la sensibilité du germe peut étre débuté dans un tres court délai aprés
le début de I'infection. Tout retard thérapeutique est préjudiciable au patient. Le
choix du traitement initial est par nécessité empirique et probabiliste car, méme



Guide de I'antibiothérapie

si désormais I'identification du germe a partir du liquide cérébrospinal (LCS) est le
plus souvent tres rapide (parfois 1 a 2 h seulement grace a la mise a disposition
des techniques de PCR en temps réel), la connaissance de la sensibilité du germe
responsable aux antibiotiques usuels (beta-lactamines) nécessite le plus souvent au
moins 12 a 24 heures de culture. Par ailleurs, la diffusion des antibiotiques a travers
la barriére hémato-méningée est limitée (10%) et conditionne le choix des molécules
ayant les meilleurs parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques
(PK-PD) prédictifs d'efficacité. Les recommandations thérapeutiques des méningites
bactériennes du nourrisson et de I'enfant s'appuient sur les données de surveillance
clinique et épidémiologique de I'Observatoire national des méningites de I'enfant
de la Somipev qui est devenu un outil précieux en raison de sa bonne exhaustivité
et de sa pérennité depuis 12 ans. Les recommandations intégrent ces différents
parametres mais doivent étre réguliérement actualisées pour prendre en compte
I'évolution des profils de sensibilité aux antibiotiques des principaux germes, en
particulier le pneumocoque. Son profil de sensibilité s'est en effet profondément
altéré sous I'impact des exces de prescriptions antibiotiques [1].

Les données de notre observatoire ont conduit la Somipev a recommander de ne
pas prescrire de vancomycine dans la phase initiale de traitement des méningites a
pneumocoque (confirmées ou seulement suspectées) en maintenant toutefois de
fortes doses de C3G (300 mg/kg/j) dans I'attente des résultats de I'antibiogramme.
Selon la sensibilité du pneumocoque isolé en culture, le passage a dose méningée
habituelle (200 mg/kg/j) pouvait étre envisagé si la CMI aux C3G était < 0.5 mg/I
et I'association a la vancomycine avec maintien de fortes doses de C3G n’étant
recommandée que dans les cas ou la CMI de la souche isolée vis-a-vis des C3G
injectables serait > 0,5 mg/I [7]. Ces recommandations ont été renouvelées en 2021
a I'occasion de la révision de la 2¢m conférence de consensus sur la prise en charge
des méningites bactériennes aigués communautaires (a I'exclusion du nouveau-né)
de la Somipev [8,10].

En 2022, la surveillance épidémiologique a Marrakech des pneumocoques
(Laboratoire Pr Soraa) a montré une augmentation des isolements de souches
invasives (sérotypes 3 et 19A). Ces résultats constituent certes une alerte mais ne
justifient pas pour l'instant de modifier les recommandations actuelles de prise
en charge initiale des méningites a pneumocoque. Le maintien de la surveillance
épidémiologique permettra d’'adapter si nécessaire, les nouveaux schémas
thérapeutiques a |'évolution des profils de sensibilité des pneumocoques et aux
changements sérotypiques éventuels a venir.
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Le Tableau présente les agents pathogénes les plus souvent impliqués (cibles
du traitement antibiotique) dans les méningites, le choix thérapeutique initial
préférentiel ainsi que les alternatives en cas d'allergie sévére aux béta-lactamines.
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Abceés et empyémes
cérébraux communautaires
de I'enfant

Généralités & épidémiologie

Iy a trés peu de travaux spécifiques a la pédiatrie concernant les abces et empyémes
cérébraux. De plus, il existe souvent un amalgame entre les abcés post-opératoires
compliquant les interventions neuro-chirurgicales et les abces et empyémes
communautaires, compliquant le plus souvent une infection loco-régionale. Or,
I'épidémiologie, les facteurs favorisants et bien entendu les aspects bactériologiques
sont extrémement différents d'une situation a I'autre. Trés schématiquement, les
abcés post opératoires surviennent fréquemment en présence de matériel, sur
des terrains débilités et/ou associés a une immunosuppression et sont dis a des
bactéries de la flore cutanée et a des bactéries nosocomiales, souvent résistantes
aux antibiotiques. A I'inverse, les abcés et empyemes primitifs surviennent plutét
chez des enfants antérieurement sains et les bactéries responsables sont issues
de la flore communautaire. Nous ne traiterons ici que des abcés et empyémes
communautaires, survenant en dehors de tout contexte neuro-chirurgical.

Il existe également des différences liées aux contexte et a I'dge de survenue. Une
partie des empyemes sous ou extra-duraux communautaires surviennent dans
un contexte de méningite purulente dont ils constituent une complication. Les
bactéries responsables sont donc la flore retrouvée dans les méningites de I’'enfant
(cf chapitre méningites). Il est vraisemblable que la fréquence de ces complications
soit variable en fonction de la bactérie méme s'il y a peu d'études récentes sur
ce sujet. Ainsi, le méningocoque est classiguement peu pourvoyeur d’empyéme
alors que le pneumocoque et surtout I'Haemophilus influenzae sont plus souvent
associés a cette complication [1]. Il est possible que la réapparition actuellement
observée des méningites a Haemophilus s'accompagne d’une réaugmentation
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de l'incidence des empyemes compliquant les méningites de I'enfant. Chez
le nouveau-né, les méningites dues a des entérobactéries, notamment Proteus
mirabilis, se compliqueraient plus fréquemment de collections intra-craniennes qui
sont dans ce contexte plus souvent des abcés [2].

Par ailleurs, les abces et les empyémes cérébraux peuvent compliquer une
infection loco-régionale avec une bactériologie différente, la aussi en fonction de
I'age. Chez le jeune enfant, le point de départ est souvent une otite trainante
ou compliquée. Les germes responsables seront donc les bactéries des otites
compliguées. On retrouvera donc le pneumocoque, I'Haemophilus influenzae, le
streptocoque A et plus rarement le staphylocoque doré. L'impact de la vaccination
contre le pneumocoque sur I'épidémiologie des empyémes de I'enfant est tres
probable mais, compte tenu de leur rareté, est beaucoup moins bien documenté
gue pour les méningites et méme les otites. Lorsque la porte d’'entrée est une
infection plus trainante, évoluant vers la chronicité, la part des bactéries anaérobies
(particulierement Fusobacterium necroforum) augmente ainsi que la fréguence des
infections pluri-microbiennes.

Chez I'enfant plus grand et I'adolescent, les abcés et empyemes cérébraux
compliquent le plus souvent des infections naso-sinusiennes [3] avec une
prédominance des streptocoques et plus rarement des staphylocoques dorés et des
bactéries a gram-négatif. Parmi les streptocoques, il s'agit souvent de streptocoque
du groupe milleri c'est-a-dire essentiellement les especes Streptococcus
constellatus, S. intermedius et S. anginosus. Ces trois espéeces bactériennes ont
pour caractéristigue commune d'étre trés fréquemment associées a d'autre
bactéries anaérobies de la flore bucco-dentaire et de générer des abces dont la
paroi tres épaisse géne considérablement la diffusion des antibiotiques. En outre,
ces bactéries anaérobies sont fréquemment productrices de béta-lactamases
qui peuvent in situ inhiber I'action par exemple de I'amoxicilline a laquelle le
streptocoque est habituellement tres sensible.

Enfin, les abcés cérébraux de I'enfant peuvent compliquer une endocardite du coeur
gauche (ou survenant dans un contexte de shunt droit-gauche) ou compliquer
certaines thromboses veineuses compliquant des infections cervicales responsable
d’emboles septiques d'abord pulmonaires puis systémiques réalisant un syndrome
de Lemierre. Le Fusobacterium necroforum est alors pratiquement toujours la
bactérie en cause.
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Documentation bactériologique

Elle est bien entendu extrémement utile et, tres souvent, un abord chirurgical direct
de I'abcés sera nécessaire. Un prélévement de I'infection initiale peut également
étre utile mais il faudra privilégier les prélévement protégés, profonds (ponction
de sinus, de mastoide, paracentése avec aspiration rétrotympanique) car les
prélévements superficiels sont d'interprétation extrémement difficile, les bactéries
des abcés communautaires de I'enfant étant le plus souvent des bactéries de
portage. Néanmoins, il est important de garder en mémoire le caractére souvent
pluri-microbien de ces abcés, certaines bactéries pouvant « masquer » les autres
lors de la culture. Ainsi, la pousse des germes anaérobies étant souvent fastidieuse
et trés facilement masquée par une autre bactérie, il conviendra d'étre prudent
lors de I'interprétation des résultats microbiologiques et de toujours considérer la
possibilité d'une bactérie anaérobie sous-jacente.

Principe de I'antibiothérapie

L'antibiothérapie des abces et empyémes cérébraux doit impérativement avoir
une bonne diffusion cérébrale et ce d'autant plus que I'épaisseur de la paroi
ainsi que la présence de pus génent considérablement I'action des antibiotiques.
La voie intraveineuse et I'utilisation de posologie les plus élevées possibles sont
donc indispensables. Compte-tenu de la diffusion médiocre des inhibiteurs de
béta-lactamases (acide clavulanique, tazobactam et autres), les associations
béta-lactamines + inhibiteurs sont a proscrire dans ce contexte. L'antibiothérapie
probabiliste doit cibler les bactéries de I'infection initiale et doit bien entendu
étre adaptée en fonction d’'une éventuelle documentation. Du fait des difficultés
d’interprétations des prélevements évoqués plus haut, il conviendra de garder une
molécule active contre les anaérobies, au moins a la phase initiale du traitement.
Compte-tenu de la complexité des situations, un avis spécialisé en infectiologie
pédiatrique est fortement recommandé pour guider la prise en charge.

Traitement antibiotique des empyémes compliquant une méningite.
Dans ce cas, la survenue d'un empyéme ne modifie pas le traitement initial qui

sera le méme, en termes de molécule et de posologie, que celui recommandé pour
une méningite non compliquée (cf. tableau « méningites »). La couverture des
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bactéries anaérobies n’est pas indiquée car elles sont trés exceptionnellement en
cause dans ce contexte. Seule la durée du traitement sera modifiée avec une durée
plus longue sans qu'il soit possible de définir une durée optimale, faute d'études.
Il parait raisonnable, si I'évolution clinique est favorable, de traiter pendant 3 a 4
semaines par voie intraveineuse et ce méme si des collections persistent lors des
controles d’imagerie. Les récidives aprés |'arrét d'un traitement bien conduit sont
en effet exceptionnelles [2]. Compte tenu des difficultés de diffusion, I'utilisation
de la voie orale méme en relais +/- prolongé ne parait pas logique et doit étre
déconseillée.

Traitement des abcés compliquant une infection ORL

Le traitement probabiliste doit &tre a spectre suffisamment large pour traiter rapidement
tous les germes potentiellement en cause. Une association d'une céphalosporine de
3¢me génération a forte dose (dose « méningée ») et d'une molécule anti anaérobie telle
gue le métronidazole parait la plus appropriée. Lutilisation de bétalactamines a spectre
plus large ne parait pas utile sauf peut-étre dans les otites chroniques compliquées dans
lesquelles le Pseudomonas aeruginosa peut étre impliqué. La C3G sera alors remplacée
par la Ceftazidime jusqu’a réception des résultats bactériologiques. En revanche, la
couverture des staphylocoques doré résistant a la méticilline (SARM) est inutile compte
tenu de leur fréquence tres faible dans ces infections communautaires. De méme,
I'utilisation des aminosides est inutile dans ce contexte et doit donc étre proscrite.

Place de la chirurgie

En dehors des gestes a visée diagnostique, le drainage des abcés est souvent utile
mais est souvent techniquement difficile. L'aspiration du contenu est souvent
plus « facile » que I'excision de la coque de I'abces et semblerait suffisante pour
certaines équipes [2]. Quoi qu'il en soit, I'avis d'une équipe neurochirurgicale
expérimentée est bien entendu fortement encouragé. Il est important d‘envisager
également le traitement chirurgical de la porte d’entrée qui est souvent plus
accessible. En revanche, les empyémes compliquant une méningite ne semblent
pas bénéficier d'un traitement chirurgical et, en dehors des indications en lien avec
une hypertension intracranienne non controlée, le traitement médical est souvent
suffisant dans ce contexte.
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Durée du traitement

Faute d'études spécifiques, il est mal codifié mais une durée de 4 a 6 semaines parait
suffisante siI"évolution clinique est satisfaisante. Le traitement anti anaérobie parait
pouvoir étre plus court et peut étre interrompu aprés 10 a 15 jours. La persistance
de collection liquidienne en imagerie n‘indique pas forcément une prolongation
du traitement sauf peut-étre en cas d’augmentation significative de leur taille. Une
concertation pluri disciplinaire, impliquant entre autres un infectiologue pédiatre,
est la encore fortement recommandée.

Références:
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Antibiothérapie des
infections ostéo-articulaires

Résumeé

Les infections ostéo-articulaires (IOA) de l'enfant (arthrite septique,
ostéomyélite, spondylodiscite) sont, le plus souvent, des infections aigués
d'origine hématogéne. Leur pronostic est lié a la rapidité du diagnostic
et de la prise en charge afin d'éviter les complications. Le traitement
est débuté lors d'une hospitalisation initiale. Il comporte le drainage
chirurgical des collections (arthrites septiques, abcés compliquant certaines
ostéomyélites) et, apres la réalisation systématique de 2 hémocultures,
le début d'une antibiothérapie intraveineuse probabiliste ciblant, chez
I'enfant agé de plus de 3 mois, Staphylococcus aureus a tout age, et Kingella
kingae, entre 6 mois et 4 ans (trés peu de données marocaines actuelles).
Au Maroc, la majorité des S. aureus communautaires est sensible a la
méticilline (prévalence de la résistance au Maroc <%5). L'antibiothérapie
de premiere intention recommandée par la Somipev est la céfazoline a la
posologie de 150 mg/kg/jour en 4 injections. Chez les enfants présentant
une IOA non compliquée, le relais oral de I'antibiothérapie est effectué
aprés 3 jours d'antibiothérapie intraveineuse si I’évolution est favorable
(disparition de la fiévre et des douleurs) et la majorité du traitement
s'effectue en ambulatoire. Si la bactérie n’est pas isolée, le relais oral est
effectué avec l'association amoxicilline-acide clavulanique a la posologie
de 80 mg/kg/jour ou la céfalexine a la posologie de 150 mg/kg/jour. Si la
bactérie responsable de I'lOA est identifiée, I'antibiothérapie sera adaptée
a son antibiogramme. La durée totale minimale de I'antibiothérapie est de
14 jours pour les arthrites, de 3 semaines pour les ostéomyélites et de 6-4
semaines pour les IOA du bassin, les spondylodiscites et certaines IOA plus
graves, d'évolution lente sous traitement ou sur terrain médical sous-jacent
(nouveau-né et < 3 mois, immunodéprimé).
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La plupart des infections ostéoarticulaires (IOA) de I'enfant surviennent par voie
hématogene avec 2 germes majoritaires : Staphylococcus aureus, a tout age, et
Kingella kingae, entre I'age de 6 mois et 4 ans (trés peu de données marocaines
actuelles). Elles peuvent également étre dues au streptocoque de groupe A, plus
rarement au pneumocoque ou au méningocoque. Le streptocoque de groupe B et
Escherichia coli sont responsables d’'lOA survenant chez le nourrisson agé de moins
de 3 mois et Salmonella sp. d'lOA chez les patients drépanocytaires. L'infection
peut toucher la métaphyse des os longs, a proximité du cartilage de croissance
(ostéomyélite), la cavité articulaire (arthrite septique), le corps vertébral ou I'arc
postérieur de la vertebre (spondylodiscite). L'ostéo-arthrite associe ostéomyélite et
arthrite. Elle survient plus fréqguemment chez les nourrissons d'age inférieur a 18
mois car l'infection diffuse, par un réseau vasculaire commun, de la métaphyse a
I'épiphyse, puis dans l'articulation. Chez I'enfant plus agé, les réseaux vasculaires
épiphysaire et métaphysaire sont séparés, cependant une infection de la partie
intra-articulaire de la métaphyse peut se fistuliser dans I'articulation et générer une
ostéo-arthrite.

Les risques sont, a la phase initiale d'une I0A, le sepsis sévere (a S. aureus ou a
streptocoque A) et/ou les complications suppuratives (arthrite, abcés sous-périosté
ou des parties molles) et, a distance, les séquelles fonctionnelles (nécrose de la téte
fémorale, lésion du cartilage articulaire, trouble de croissance d'un os long par
stérilisation du cartilage de croissance).

L'impotence fonctionnelle, compléte a type de pseudo-paralysie ou incompléte,
constitue le principal signe clinique d'appel, la fievre est le plus souvent présente
mais peut manquer. Les tableaux cliniques de ces infections sont variés, allant
de I'lOA aigué associant une fievre, une impotence fonctionnelle complete, des
douleurs importantes et des signes locaux inflammatoires et parfois un sepsis a
certaines ostéomyélites subaigués, pauci-symptomatiques, peu ou non fébriles.

Le traitement des IOA associe une antibiothérapie, toujours débutée par voie
intraveineuse en hospitalisation apres la réalisation systématique de 2 hémocultures,
méme en I'absence de fievre. Les IOA d’emblée séveres, compliquées de sepsis ou
de collections (épanchement articulaire, abcés sous périosté...) nécessitent un avis en
urgence aupres d'un orthopédiste pédiatrique. Les gestes chirurgicaux de ponction
et/ou de drainage sont effectués chez I'enfant sous anesthésie générale [1-9].

Les modalités de prise en charge des IOA de I'enfant different en fonction de
leur gravité. Pour certaines IOA d'emblée sévéres (tres fébriles, avec choc septique
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ou toxinique), le traitement antibiotique doit étre débuté en urgence avant les
procédures chirurgicales, parfois retardées par la nécessité de stabiliser I'enfant
et d'effectuer les imageries complémentaires (échographies, IRM) utiles au
chirurgien. Pour d'autres IOA moins graves, |'antibiothérapie sera débutée aprés
la réalisation des prélevements profonds lors de la prise en charge chirurgicale.
Certains enfants, en particulier ceux entre 1 et 4 ans, présentent des tableaux
évocateurs d’ostéomyélite subaigué avec une impotence fonctionnelle incompléte,
peu ou pas de fievre, un examen physique normal, des radiographies normales et
une CRP normale ou peu élevée. Dans ces cas, I'antibiothérapie peut étre différée
jusqu’a 48-72 heures, permettant de confirmer I'ostéomyélite par une imagerie
(scintigraphie osseuse ou IRM) avant de débuter I'antibiothérapie [2,9].

Ces derniéres années, des études ont montré la possibilité de raccourcir le
traitement antibiotique des IOA communautaires de I'enfant [10]. Il est important
de préciser que ces traitements courts sont conditionnés par la bonne évolution
clinico-biologique des patients. Un traitement antibiotique plus long peut étre
nécessaire en cas d'évolution complexe ou défavorable. En 2008, le Groupe de
Pathologie Infectieuse Pédiatrique (GPIP) a fait des propositions thérapeutiques
simplifiant et raccourcissant I'antibiothérapie de ces infections [10,11,13,14,15].
Une monothérapie est privilégiée, ciblant les germes les plus fréquemment
retrouvés : S. aureus (sensible a la méticilline dans > 90%) et K. kingae (sensible a
I'amoxicilline et aux céphalosporines) et le traitement (IV et PO) est raccourci. Les
IOA d’emblée trés séveres (choc septique initial, IOA plurifocales, association a une
fasciite, a une myosite, a une thrombose veineuse septique ou a une pneumonie)
doivent faire évoquer la responsabilité d'un S. aureus producteur de la leucocidine
de Panton Valentine (LPV) et nécessitent I'adjonction a I'antibiothérapie initiale
d'un antibiotique antitoxinique comme la clindamycine [16,17].

Sous traitement adapté, la majorité de ces infections a une évolution rapidement
favorable permettant un relais oral de I'antibiothérapie et la poursuite du traitement
en ambulatoire. En cas d'évolution défavorable aprés 48-72 heures de traitement
(persistance de la fievre et des douleurs), il faut vérifier que I'antibiothérapie
administrée est optimale (molécules, posologies, nombre d’administration par 24
heures), poursuivre le traitement antibiotique par voie veineuse et rechercher une
complication (abces, arthrite, thrombophlébite septique) par I'imagerie (IRM, TDM,
échographie), guidée par la clinique [2,9].

En cas de spondylodiscite, en I'absence d'études cliniques permettant de réduire
la durée du traitement, une antibiothérapie prolongée doit étre maintenue pour
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une durée totale de 4 a 6 semaines. Des radiographies standards du rachis et
une imagerie (IRM rachidienne) sont réalisées de facon systématique et un avis
orthopédique est pris pour évaluer la nécessité d'une immobilisation (corset a visée
antalgique) ou d’une prise en charge chirurgicale (rarement) [2].

Le tableau suivant présente les différentes situations cliniques, les agents
pathogénes les plus souvent impliqués (cibles du traitement antibiotique), les choix
thérapeutiques préférentiels ainsi que les alternatives en cas d'allergie.
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Antibioprophylaxies
chirurgicales et médicales
courtes

Résumeé

Les infections du site opératoire sont une cause importante de mortalité
et de morbidité post-opératoire ainsi que d'un surcolt financier non
négligeable. Parmi les mesures de prévention, I'antibioprophylaxie,
lorsqu’elle est indiquée, diminue significativement ce risque. Des
recommandations sont réguliérement mises a jour et publiées pour I'adulte.
Bien que les données pédiatriques soient rares, ces recommandations
peuvent étre majoritairement extrapolées a I'enfant a |'exception de la
période néonatale. Pour les interventions justifiant une antibioprophylaxie,
la molécule de choix est une céphalosporine de premiére génération, non
utilisée en curatif, comme la céfazoline avec un ajustement de posologie.
Une injection per-opératoire est généralement suffisante et la durée de
I"'antibioprophylaxie ne doit pas dépasser 24 h sauf situation exceptionnelle.
Par rapport aux précédentes recommandations, la posologie et la vitesse
d'administration de la Vancomycine, lorsqu’elle est indiquée, ont été
adaptées pour respecter au mieux les parameétres pharmacocinétique et
pharmacodynamique.

L'antibioprophylaxie médicale courte peut étre indiquée dans certaines
situations trés bien définies comme la post exposition a des infections
invasives (méningococcémie, coqueluche, infection invasive a streptocoque
du groupe A) ou la prévention de I'endocardite lors de certains gestes
invasifs chez des patients porteurs de cardiopathies a risque.
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Les infections du site opératoire sont une cause importante de mortalité et de
morbidité post-opératoire et engendrent un surcoGt financier non négligeable.
Parmi les mesures de prévention, I'antibioprophylaxie, lorsqu’elle est indiquée,
diminue significativement ce risque. Des recommandations sont régulierement
mises a jour et publiées pour I'adulte [1]. Bien que les données pédiatriques soient
rares, ces recommandations peuvent étre majoritairement extrapolées a I'enfant, a
I'exception de la période néonatale [2].

L'antibioprophylaxie (ABP) chirurgicale (ABPC) permet de diminuer le risque

d'infection du site opératoire dans certaines indications de chirurgies propres ou

propres-contaminées (classes 1 et 2 d'Altemeier). Lorsqu’une infection est déja
en place (classes 3 et 4), il faut se référer aux pratiques d'antibiothérapie, et une
antibioprophylaxie n’est pas nécessaire.

e |'ABPC doittoujours précéder|’acte opératoire, dans|'idéal 30 mnavant!’incision.
Cependant, les contraintes de voies d'abord chez I'enfant ou I'utilisation de la
vancomycine dont le temps de perfusion ne doit pas étre inférieur a 60mn,
peuvent augmenter ce délai qui ne doit cependant pas dépasser 1h30 a 2h, si
possible lors de I'induction de I'anesthésie.

e 'ABPC doit étre bréve, le plus souvent limitée a la période opératoire, parfois
a 24h, exceptionnellement a 48h, et constituée généralement en une dose
unique d'un antibiotique. La séquence d'injection doit étre séparée de 5 a
10mn de I'induction anesthésique, pour faire la part de chague produit en cas
de réaction allergique. L'injection est faite chez un patient éveillé, par voie IV
lente (dilution dans un volume de 50 a 100 ml de sérum physiologique). La
présence d'un drainage du foyer opératoire n’'autorise pas a transgresser ces
recommandations. Le caractére ambulatoire de la chirurgie ne fait pas modifier
les protocoles habituellement utilisés.

e La dose unitaire n'est jamais inférieure a la dose thérapeutique standard.
La premiére dose (ou dose de charge, souvent la seule pour la majorité des
interventions) est habituellement le double de la posologie usuelle concernant
tous les sujets dont le poids est inférieur a 100 Kg et permet d'obtenir des
concentrations tissulaires suffisantes au niveau du site opératoire pour la durée
de I'intervention. Pour les sujets de plus de 100 Kg ou de BMI > 35 Kg/m?,
méme en dehors de la chirurgie bariatrique, les posologies de B-lactamines
doivent étre le double de celles indiquées chez le patient non obése.

e Des réinjections peuvent étre nécessaires durant I'anesthésie, schématiquement
lorsque la durée de l'intervention dépasse deux fois la demi-vie de I'antibiotique
utilisé. Elles peuvent étre nécessaires sila durée de I'acte chirurgical est prolongée,
en cas de saignement important, ou de situation ou la demi-vie de I'antibiotique
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est raccourcie (exemple : brulures étendues). A I'inverse, dans les situations ou
la demi-vie se trouve allongée (insuffisance rénale, nouveau-né...), I'espacement
des injections supplémentaires peut étre augmenté. L'antibioprophylaxie ne doit
pas étre prolongée en cas de drainage, de plaie ouverte ou de cathétérisme.

¢ Les patients déja sous antibiotiques au moment de I'acte chirurgical ne justifient
pas d’antibioprophylaxie complémentaire si le spectre de ceux-ci est adapté aux
bactéries cibles et que le rythme d'administration couvre |'acte chirurgical.

e Le choix de I'antibiotique pour I’ABPC est guidé par le type de chirurgie, la
cible bactérienne (correspondant aux bactéries habituellement responsables
d'infection du site opératoire concerné) et les propriétés pharmacocinétiques
et pharmacodynamiques de l'antibiotique. Dans la mesure du possible, les
molécules utilisées fréquemment en thérapeutique ne doivent pas étre utilisées
pour I’ABPC.

e En cas d'allergie a la pénicilline, I'allergie croisée avec les céphalosporines est
rare et exceptionnelle avec la céfalotine et le céfuroxime qui ne sont plus contre-
indiqués.

e Le rapport bénéfice/risque de I'utilisation de la céphalosporine ou de I'ABP
alternative doit étre pesé. La majorité des patients, supposément allergiques aux
pénicillines, ont dans leurs antécédents parfaitement toléré les céphalosporines.

e Quand S. aureus est la principale espéce bactérienne visée et que le patient est
porteur d’une souche méti-R, la vancomycine doit étre prescrite a la place de la
céfazoline ou de la clindamycine.

e En post-opératoire, les antibiotiques ne sont généralement pas nécessaires
excepté dans le cadre de la chirurgie cardiaque, des transplantations, de la
chirurgie cochléaire ou lorsqu’une infection est retrouvée en per opératoire.

Ces propositions d’ABPC sont conformes aux recommandations de la SFAR [1] et
ont été adaptées a la pédiatrie par le GPIP en collaboration avec des chirurgiens,
anesthésistes et réanimateurs, infectiologues, microbiologistes et pharmaciens.
La discussion des protocoles d’ABP au sein de chaque établissement avec tous
les acteurs concernés augmente leur acceptabilité. Les protocoles doivent étre
validés par le CLIN et le comité du médicament ou des anti-infectieux de chaque
établissement.

Nous distinguerons deux types d‘antibioprophylaxie : I|'antibioprophylaxie
chirurgicale (Tableau 1) et I'antibioprophylaxie médicale de courte durée en situation
de prophylaxie post exposition (méningocoques, Haemophilus Influenzae type b,
streptocoque A invasif et coqueluche), et prévention de I'endocardite (Tableau 2).
L'antibioprophylaxie du per-partum en prévention des infections néonatales précoces
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a streptocoque B ne sera pas traitée ici, de méme que les situations de prévention
des infections chez le sujet immunodéficient, asplénique ou drépanocytaire, ou de
la prévention des infections urinaires qui justifient des traitements de longue durée.
La prévention en cas de morsure humaine ou animale est traitée dans la partie
infections cutanées de ce guide.

La modification principale, par rapport aux précédentes recommandations de 2019
[2], concerne la posologie recommandée de la vancomycine a 30 mg/kg au lieu
de 15 mg/kg antérieurement afin d'assurer des concentrations sériques suffisantes
pour une efficacité améliorée. Cette augmentation de dose s’accompagne d'un
allongement de la perfusion qui doit dorénavant étre d’'un minimum de 120mn,
ceci afin de limiter les cas de «Red-Man» et «Red-Neck» syndrome. Dans le cadre
de la chirurgie bariatrique (IMC > 35 kg/m?), la dose de vancomycine de 30 mg/kg
est calculée sur le poids réel en ne dépassant pas 2 g et une vitesse d’administration
de 1000 mg/h.

Enfin, en cas de portage BMR connu, une antibioprophylaxie adaptée a la
sensibilité du germe est a discuter avec I'équipe d’infectiologie, une adaptation
étant rarement nécessaire pour les bactéries a Gram négatif.
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Traitement des infections
dues a des bactéries plus
rarement rencontrées chez
I'enfant ou plus résistantes
aux antibiotiques

Résumeé

Ce chapitre résume I'antibiothérapie préconisée pour lutter contre des
bactéries plus rarement rencontrées, responsables de pathologies, qu’elles
soient communautaires ou associées aux soins, ainsi que contre les plus
résistantes aux antibiotiques. Il précise en fonction de chaque bactérie,
les principales situations cliniques induites ainsi que les antibiotiques
préférentiels a utiliser, en tenant compte des résistances naturelles ou
acquises les plus fréquentes et des parameétres pharmacocinétiques-
pharmacodynamiques des molécules.

L'avis spécialisé d'un infectiologue ou d’'un bactériologiste est recommandé
le plus souvent possible.

Le choix des antibiotiques se fait généralement de facon probabiliste, avant
les résultats des cultures des prélevements bactériologiques classiques et de
I'antibiogramme. La spectrométrie de masse raccourcit les délais d’identification
de la bactérie mais a ce jour ne permet pas de déterminer la sensibilité aux
antibiotiques. La PCR permet d'identifier des espéces bactériennes de culture
difficile et de mettre en évidence les principaux mécanismes de résistance, mais ne
permet pas d'obtenir un antibiogramme complet.
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L'antibiothérapie probabiliste a pour but de cibler les bactéries les plus fréquemment
responsables des pathologies bactériennes communautaires ou nosocomiales.

- N. meningitidis ou Pneumocoque pour les méningites de I'enfant.
Pneumocoque, H. influenzae pour les infections respiratoires.

Streptocoque du groupe A pour les angines, les infections ORL compliquées et
les infections cutanées.

- S. aureus pour les infections cutanées, osseuses et quelques infections
respiratoires graves.

E. coli pour les infections urinaires.

E. coli et Streptocoque du groupe B pour les infections néonatales.

Shigella, Salmonella et Campylobacter pour les infections digestives.

Les traitements antibiotiques préférentiels pour chacune de ces espéces bactériennes
sont indiqués dans les chapitres correspondant aux différentes pathologies.

Certaines bactéries sont plus rarement responsables de pathologie infectieuse
pédiatrique.

Ladoxycycline occupe une place relativementimportante soiten choix thérapeutique
préférentiel, soit en alternative. Des données récentes suggérent que la doxycycline
ne provoque pas de coloration visible définitive des dents ou d’hypoplasie de
I'émail chez les enfants de moins de 8 ans. Ces données rassurantes appuient la
recommandation de I'’AAP selon laquelle la doxycycline peut étre administrée pour
de courtes durées (c’est-a-dire 21 jours ou moins) sans tenir compte de I'age du
patient. Lorsqu’elle est utilisée, les patients doivent éviter une exposition excessive
au soleil en raison de la photosensibilité. La contre-indication avant 9 ans, ne
persiste donc que si les traitements sont prolongés ou qu’une alternative donnant
des résultats cliniques équivalents existent.

Le tableau 1 répertorie, par ordre alphabétique les espéces bactériennes, il en
précise leur role en pathologie ainsi que les antibiotiques préférentiels pour les
traiter, en prenant en compte les résistances naturelles ou acquises de la bactérie
et les parametres pharmacocinétiques-pharmacodynamiques de I'antibiotique.

Elles sont en accord pour la plupart avec les recommandations officielles (Clostridium,
Helicobacter, agents du bioterrorisme) et la derniére édition du Redbook de
I’Académie Américaine de Pédiatrie [1] et du Manual of Childhood infections de
I'European Society of Pediatric Infectious Diseases [2].
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Le traitement de la majorité de ces infections bactériennes nécessite un avis spécialisé
(infectiologue et/ou bactériologiste) en particulier lorsqu’il s'agit de pathologies
survenant chez des patients présentant des facteurs de risque (immunodépression,
présence de matériel etc...) et que le diagnostic différentiel entre infection et
colonisation peut étre difficile.

Références

1. American Academy of Pediatrics. [Chapter title.] In: Kimberlin DW, Barnett. ED, Lynfield R, Sawyer MH,
eds. Red Book: 2021 Report of the Committee on Infectious Diseases. Itasca, IL: American Academy
of Pediatrics: 2021.

2. Manual of Childhood infections de I'European Society of Pediatric Infectious Diseases. The Blue Book.
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Les maladies infectieuses et leurs traitements évoluent en permanence pour de
multiples raisons. De nouveaux agents infectieux sont régulierement découverts,
essentiellement du fait de I'évolution des techniques d'identification,et notamment
grace aux développements de la biologie moléculaire et de la spectrométrie de
masse.

Les évolutions de I'épidémiologie des maladies infectieuses ne sont pas toujours
explicables mais trois facteurs jouent incontestablement un role important : les
modifications des climats, de I'écologie, des modes de vie, I'impact des vaccinations,
et enfin les conséquences des antibiothérapies et de leurs excés d'utilisation.

Ce guide prend en compte les derniéres recommandations, les conférences de
consensus et les avis des sociétés savantes: Groupe de pathologie infectieuse
pédiatrique (GPIP) de la Société francaise de pédiatrie, Société marocaine
d'infectiologie pédiatrique et de vaccinologie (SOMIPEV), Société de pathologie
infectieuse de langue francaise (SPILF) et programmes nationaux de santé. Il a
pour but d‘aider les cliniciens dans le choix et I'utilisation des antibiotiques dans
une perspective d'optimisation des prises en charge des maladies infectieuses
bactériennes du nourrisson et de I'enfant. Pour chaque situation clinique y sont
précisées, la ou les cibles bactériennes du traitement antibiotique (préalable
indispensable avant toute décision), le choix antibiotique préférentiel, les
alternatives thérapeutiques, ainsi que les commentaires les plus importants pour le
diagnostic et le traitement de I'affection.

Les alternatives thérapeutiques ne sont pas les traitements a proposer en cas
d'échec, mais d'autres possibilités de traitement offertes notamment en cas de
contre-indication, d'intolérance ou d'allergie reconnue ou fortement suspectée au
traitement préférentiel.

Contact Somipev : mbouskraoui@gmail.com
Site : www.somipev.ma



