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METHODE GENERALE

Les recommandations de bonne pratique et les références médicales définissent une stratégie médicale
optimale en fonction de I'état actuel des connaissances et précisent ce quil est utle ou inutile, voire
dangereux, de faire dans une situation dinique donnée. Les recommandations de bonne pratique et les
références médicales résultent de I'analyse des données actuelles de la science issues de la littérature, et
prennent en compte les évaluations réalisées pour délivrer I'autorisation de mise sur le marché (AMM) des
médicaments concemes.

Le groupe de travail de I'’Afssaps a regroupé des experts de compétence (otorhinolaryngologie,
pneumologie, pédiatiie, infectiologie, microbiologie), de mode d'exercice (libéral, hospitalo-universitaire ou
hospitalier) et d'origine géographique divers, ainsi que des représentants de I’Afssaps. Les experts ont
analysé la littérature et rédigé le document sous la direction d’un président de groupe etl’encadrement dun
responsable de projet.

Plusieurs sociétés savantes: Sodété francaise de microbiologie, Société frangaise d’otorhinolaryngologie,
Sodété francaise de pédiatrie, Société nationale francaise de médecine interne, Sodété de pathologie
infectieuse de langue francaise, Groupe de pathologie infectieuse pédiatique, Société de pneumologie de
langue frangaise, ont été consultées pour proposer des représentants susceptibles de particper a
I’élaboration de cette recommandation.

La recherche bibliographique a été réalisée par interrogation systématique des banques de données
Medline, Embase, Pascal et Cochrane. Elle a identifie¢ préférentiellement les recommandations
thérapeutiques, les conférences de consensus, les essais cliniques, les méta-analyses et les revues de
synthése, publiés en langue frangaise ou anglaise aprés janvier 2000.

La recherche bibliographique automatisée était basée sur les mots clés suivants :

Anti-bacterial agents ; anfibiotic agent ; antibiotique ; bronchitis ; pneumonia ; bronchite ; pneumonie ; adult ;
child.

Elle a été complétée par une recherche manuelle. Au total, 356 références d’artides originaux, revues de la
littérature ou ouvrages de référence ont été utilisées pourl’élaboration définitive du texte.

L'argumentaire et les recommandations de ce travail ont été établis par le groupe selon la méthodologie de
la médedne fondée sur les preuves proposée par I'ANAES (ANAES : Les recommandations pourla pratique
clinique — Base méthodologique pour leur réalisation en France — 1999 ; Guide d’analyse de la littérature et
gradations des recommandations - 2000). Les grades A, B et C sont attribués aux recommandations selon le
niveau de preuve scientifique attibué aux études sur lesquelles elles reposent (cf. tableau infra). Lorsque les
données de la littérature sontinsuffisantes ou incomplétes, les recommandations sont basées sur un accord
professionnel pour prendre en compte I'état des pratiques et les opinions d'experts.

Le texte a été soumis a un groupe de lecture avant d'étre finalisé par le groupe de travail. Le groupe de
lecture était composé dexperts de compétence, de mode d'exercice et d'origine géographique divers. Les
experts de ce groupe de lecture, consultés par courrier, ont apprécié la qualité méthodologique et la validité
scientifique des propositions, ainsi que la lisibilité, la faisabilité et I'applicabilité du texte.

Le texte a été soumis a I'approbation du Comité de Validation des Recommandations et Références
Médicales de I’Afssaps.
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Niveau de preuve scientifique de la littérature et force des recommandations selon ’ANAES

Niveau de preuve scientifique des études

Force des recommandations
(grade)

Niveau 1:

- Essais comparatifs randomisés de forte puissance
- Méta-analyse d’essais comparatifs randomisés
- Analyse de décision basée sur des études bien menées

A
Preuv e scientifique établie

Niveau 2:

- Essais comparatifs randomisés de faible puissance
- Etudes comparatives non randomisées bien menées
- Etudes de cohorte

B
Présomption scientifique

Niveau 3:
- Etudes castémoin

Niveau 4 :

- Etudes comparatives comportant des biais importants

- Etudes rétrospectives

- Séries de cas

- Etudes épidémiologiques descriptives (transv ersale,
longitudinale)

C
Faible niveau de preuve scientifique
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1. INFECTIONS RESPIRATOIRES BASSES DE L’ENFANT : GENERALITES

La réflexon de ce chapitre est limitte aux infections des voies respiratoires basses de I'enfant sain et
immunocompétent non hospitalisé.

Les enfants atteints de maladies puimonaires chroniques (hormis I'asthme) et/ou de cardiopathies sévéres
n’entrent pas dans ce cadre de réflexion. Il en est de méme pourle nouveau-né et les nourrissons de moins
de 3 mois pourlesquels la prise en charge en milieu spécialisé savére indispensable.

Le probléme des infections respiratoires basse s récidivantes n’a pas été abordé, nécessitant lui aussi un
avis spécialisé dansla majorité des cas.

Les infections respiratoires basses (IRB) représentées par les bronchiolites, pneumonies, bronchites ou
trachéo-bronchites sont parmi les infections les plus fréquentes de I'enfant.

En pratique :

- Les bronchites et bronchiolites de I’enfant, le plus souvent virales ne nécessitent pas d’antibiothérapie
initiale systématique. La gravité d’'une bronchiolite est davantage liée a la détresse respiratoire quau
risque infectieux.

- Lespneumonies ne représentent quune minorité des IRB mais leur pronostic, lié a I’origine bactérienne
(pneumocoque)justifie une antibiothérapie rapide et adaptée.

- Une grande proportion des IRB est traitte d’emblée par antibiotiques, alors méme que l'agent
responsable de I'infection est viral dans la majoiité des études épidémiologiques.

- Pour le pratiden, la dédsion de traiter une IRB par antibiotiques, repose sur l'identification du type
d’infection, et plus particulierement sur I'existence d’'une infection parenchymateuse (pneumonie), sur
des signes de gravité et sur d’éventuels facteurs de risque associés.

1.1. ARGUMENTS CLINIQUES EN F AVEUR D’UNE IRB CHEZ L’ENFANT
1.1.1. Infections respiratoires hautes et basses

Les infections des voies re spiratoires chez l'enfant associent de fagon varable de la fiévre, une toux,
saccompagnant ou non de difficultés respiratoires.

Distinguer les infections des voies respiratoires hautes (au-dessus des cordes vocales) et basses (en
dessous) nécessite une analyse dinique rigoureuse. Chezl’enfant la période d’observation est la plus ufile
[1] : l'inspection de I'’enfant au repos, dénudé dansles bras de sa mére permet de juger de l'intensité et du
type de dyspnée. Les différents éléments de cette analyse sont les suivants:
- apprédation de I'état général :
-mesure de la fréquence respiratoire comptée sur une minute chez un enfant au calme, en
sachant qu’elle est majorée parlafievre,
- analyse de la régulaiité du rythme respiratoire ;
- recherche d'une cyanose ;
- recherche de signesde lutte, parfois appelés signes de rétraction :
- battement des ailes du nez,
- tirage avec appréciation de son siege (sus-sternal, sus-claviculaire, intercostal, sous-costal) et de
son intensité,
- geignements expiratoires ;
- auscultation et percussion thoracique ;
- examen des fosses nasales, de la cavité buccale et du pharynx ;
- examen destympans.

Une atteinte des voies respiratoires hautes peut étre isolée ou étre associée a une atteinte des voies
respiratoires basses. Toutefois la distinction entre infections des voies respiratoires hautes et basses n'est
pas toujours facile, en particulier dans les infections d'origine virale chezle nourrisson.

Les éléments en faveurd'une infection des voies respiratoires hautes sont :
- Il'existence d'une rhinorrhée, d'une obstruction nasale, d'une pharyngite, dune ofite ;
- une auscultation nomale des deux champs pulmonaires ; les rales transmis doivent étre différenciés
desrales sous-crépitants et/ou des ronchi.

Les éléments en faveurd'une atteinte des voies respiratoires basses sont :
- lafiévre,
- l'augmentation de la fréquence respiratoire,
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- I’existence de signes de lutte,
- laprésence d’'anomalies a I’'auscultation pulmonaire, diffuses ou localisées.

La tachypnée est un signe majeur ; elle est définie en fonction de I'age (Tableau 1) [1-3]. La fiévre peut
augmenter la fréquence respiratoirr de 10 cydes par minute et par degre Celsius chez les enfants,
indépendamment de I'existence d’une pneumonie [4].

Tableau 1 : Définition de la tachypnée en fonction de I’age.

Age Tachypnée
<12 mois > 50 /min
12 - 23 mois > 40 /min
24 - 35 mois > 40 /min
3-5ans > 30 /min

L'association d'une tachypnée a des signes de rétraction a une sensibilité de 77 a 83% etune spédficité de
I'ordre de 69% [5, 6]. L’association la plus discriminante de signes en faveur d’'une infection respiratoire
basse est la suivante [3] :

- température supérieure a 38,5°C,

- fréquence respiratoire supérieure a 60 /min,

- geignement expiratoire,

- refus ou difficultés de boire, surtout chezle nourrisson de moinsde 1 an.
L’étude de Campbell [3] réalisée dans les pays en voie de développement suivantles critéres de ’'OMS, a
totalise 222 épisodes infectieux des voies respiratoires basses. La sensibilité, la spécificité et |la valeur
prédictive positive de ces différents signes en faveur d’'une atteinte des voies respiratoires basses sont
rapportées dansle Tableau 2.

Tableau 2: Sensibilité, spécificité et valeur prédictive positive, de la fréquence respiratoire de la fiéwre et des
geignements [3].

Sensibilité (%) Spécificité (%) Va';(;‘sfig",‘id(io;ff;"’e
T >38,5C 60 82 30
FR > 60/min 60 73 22
FR > 60/minet T° > 385°C 44 93 44
Geignement expiratoire 12 98 50

FR : Fréguence Respiratoire

1.1.2. Infections respiratoires basses (IRB)

En pratique, il est possible de distinguer trois grands tableaux d’IRB : les bronchiolites, les pneumonies, les
bronchites ou trachéo-bronchites.

1.1.2.1. Bronchiolite aigué virale

La bronchiolite aigué d’origine virale est de diagnostic facile, survenant en période épidémique d’octobre a
mars, tres fréquente chezle nourrisson de moins de deux ans. Aprés deux a troisjours au cours desquels
peuvent exister toux, rhinorrhée et fievre modérée, apparait une détresse respiratoire plus ou moins
importante avec tachypnée, dyspnée expiratoire, signes de lutte et réles sibilants a lI'auscultation. Chez le
trés jeune enfant, les sibilants peuvent ne pas exister et on peut entendre des rales crépitants diffus.

Les autres IRB slintegrent en regle générale dans un tableau de toux et/ou de polypnée fébiile.

1.1.2.2. Pneumonie communautaire (acquise hors du milieu hospitalier)

On entend par pneumonie communautaire une pneumonie acquise en milieu extra-hospitalier ou survenant
dansles 48 premiéres heures d’un séjour hospitalier.

En présence de signes et symptdmes évocateurs d'une IRB il faut chercher a identifier les sujets présentant
une atteinte parenchymateuse, c'est a dire une pneumonie [1].
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Aucun signe dinique ne permet a lui seul d'affirmerou d'écarter le diagnostic de pneumonie [1, 7]. L’'examen
physique identifie le site exact de la pathologie dans 60% des cas [8]. La preuve de la pneumonie ne peut
étre obtenue que parla radiographie de thorax.

La fievre élevée serait le critere le plus prédictif pour Zukin [8] (sensibilité de 94%, valeur prédictive négative
de 97%), mais ced n'est pasretrouvé dans I'étude de Leventhal [9].

La tachypnée est un signe majeur dans toutes les études. Présente, elle augmente (a des degrés variables
selon les auteurs) la probabilité de pneumonie [1, 8-12]. Dans une étude prospective portant sur 136 enfants
vus aux urgences hospitalieres, agés de 3 mois a 15 ans, la tachypnée a été le paramétre a la plus forte
valeur prédictive positive [9]. L’absence de tachypnée a une bonne valeur prédictive négative pour éliminer
une pneumonie [1, 8, 11].

Les autres signes physiques revétent une importance variable d'une étude a l'autre, quil sagisse des signes
de rétraction, des rales crépitants en foyer ou des geignements. Dans I'étude de Zukin, 9 enfants sur 10
ayant une pneumonie avaient une anomalie a l'auscultaton ou a la percussion [8]. Ces signes n'ont de
valeurs que positives.

L’association de plusieurs signes cliniques a été étudiée [9, 10]. La présence simultanée de signes de lutte,
de geignements, de tachypnée, de rdles notamment en foyer [1, 8, 9] et particulierement chez I’enfant de
plus de deux ans[9, 13] est en faveur d’une pneumonie. En revanche, I'association fréquente de toux, fievre
et rAles ne faitla preuve de son origine pneumonique radiologique que dans 27% des cas.

1.1.2.3. Bronchite et/ou trachéo-bronchite

La bronchite est liée a un processus inflammatoire de la muqueuse bronchique. Son étiologie est avant tout
virale. Elle se définit diniquement par I'association d'une toux plus ou moins productive, modérément fébiile,
accompagnée de signes a l'auscultation : sous-crépitants et/ou ronchi. Ce tableau est souvent associé a des
signes d'infection respiratoire haute (rhinite, rhinopharyngite). Contrairement a l'adulte, il n'existe pas
d'expectoration. La maladie éwolue en général favorablement en une a deux semaines. Seule une évolution
défavorable en terme de sévérité ou de durée pose le probléme d'une infection bactérienne secondaire.

Tableau 3: Principales caractéristiques cliniques des infections respiratoires de I'enfant.

I.R.H.* 1.R.B.

Bronchiolite Pneumonie Bronchite
Mode d’installation Progressif Progressif Brutal Progressif
Fievre Variable Variable > 38,5°C Variable
Rhinorrhée +++ +/ - - ++
Toux + ++ + ++
Tachy pnée - ++ + -
Geignements - ++ + -
Signes de Iutte - +++ + -
Signes auscultatoires :
- Ronchi - + /[ ++ - + [ ++ (diffus)
- Sibilants - +++ (diffus) - +/-
- Crépitants - + / - (diffus) ++ (enfoyer) -

I.R.H. : Infection respiratoire haute
*al’exceptiondes laryngites

I.R.B. : Infection res piratoire basse

1.1.2.4. Criteres de gravité

Il n'existe pas de score validé concernant la gravité ou la mortalitt d’'une IRB de l'enfant, contrairement a
I’adulte. Les critéres de gravité ayantle plus de valeur au cours des IRB sont, pour certains d’entre eux, des
criteres diagnostiques. lls ont été définis dans les pays en voie de développement (Gambie) par Campbell
[3]. Ce sont chez les nourrissons, le refus de boire et une température supérieure a 38,5°C et chez les
enfants plus grands, la présence associée de rales bronchiques, d’'une température supérieure a 38,5°C et
d’'une fréquence respiratoire supérieure a 60 /min.
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1.1.2.5. Criteres d'hospitalisation

Critéres d’hospitalisation au cours d’'une pneumonie

Lescriteres d’hospitalisation trouvés dans la littérature reposent sur des avis d’experts. lls sont basés sur la
pratique quotidienne en milieu hospitalier [3, 7, 14-18]. Ceux concerant etles pneumonies sont présentés
dansle Tableau 4.

Il faut hospitaliser d’emblée les pneumonies survenant chez des nourrissons de moins de 6 mois et celles
dites compliquées (abcés pulmonaire, pleurésie, pneumonie nécrosante - cf. chapitre 1.3.2) [14].

En dehors de ces cas, la dédsion d’hospitalisation ou de traitement ambulatoire doit étre individuelle et
personnalisée [7, 14], les constatations cliniques I'emportant en général sur la cause suspectée ou les
données radiologiques.

Les éléments suivants sont a prendre en compte :

I'aspect général de I’enfant (apparence toxique ou non)est primordial ;

la tolérance respiratoire (fréquence respiratoire, signe de lutte...) doit étre évaluée ;

la détection de I'hypoxie par le simple examen clinique est difficle, surtout chez le nourrisson [1]. La
mesure de l'oxymétrie de pouls ou saturation en oxygéne est trés souvent classée dans les criteres
importants pour la dédsion d’hospitalisation. Si cette constante est trés faclement mesurable aux
urgences hospitalieres, elle est peu accessible a l'heure actuelle a la pratique de ville [19];

chezle jeune nourrisson la difficulté a salimenter, c’est a dire Iincapacité renouvelée de prendre plus de
la moitié des biberons méme fractionnés ce qui traduit une dyspnée a I'effort [15] ;

une aggravation rapide de la maladie ;

la possibilité de surveillance de I’évolution dinique a domidle selon le contexte socio-familial ;

un corps étrangerintra-bronchique doit étre évoqué chezl’enfant (début rapide, sans rhinite préalable) et
un doute doit faire rechercher par linterrogatoire des parents un éventuel « syndrome de pénétration »
qui imposerait I’hospitalisation.

Tableau 4 : Critéres d’hospitalisation d’un enfant, sans facteur de risque, au cours d’'une pneumonie

Campbell | Schutze | Harris | Jadavji | Wang Tsahouras | Bourrillon

[3] [16] [18] [71 [14] [17] [15]
Apparence toxique ND ++ ++ ++ ++ ++ ND
Intensité du syndrome ++ ND ND ND ND ND ++
inf ectieux
Age ND Jeune 6 mois <6 <4 ND <30ub

age mois mois mois

Refus de boire ou vomissement ++ ++ ++ ++ ++ ND ND
Diarrhée ++ ++ ++ +++ ++ ++
Détresse respiratoire : ND
FR ++ (/age) ++ ++ ++ ++ ++
Signes de Iutte ++
Paleur ++
Cyanose ++
Besoin en O3 Sa 02< 95 % ++ ++ ++ ++ ++
Maladie sous-jacente : ND ND ND
- Respiratoire ++ ++ ++ +
- IRB récidivantes ++ +
Echec du tratement ambulatoire ND ++ ++ ++ ND ND ++
Problemes sociaux ND ++ ++ ++ ND ND ND
Observance, Téléphone ++
Transport ++

ND = Non déterminé ; FR = Frégquence res piratoire

e Criteres d’hospitalisation au cours d’'une bronchiolite

Les critéres de I’'hospitalisation au cours d’une bronchiolites chez le nourisson ont été définis en 2000 lors
d’'une conférence de consensus frangaise [20].
L’hospitalisation simpose en présence dun des criteres de gravité suivant:
- aspect “toxique ” (altération importante de I’état général)
- survenue d’apnée, présence dune cyanose
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- fréquence respiratoire > 60/minutes

- age<6semaines

- prématuiité < 34 semainesd ‘aménorrhée, age corigé <3 mois

- cardiopathie sousjacente, pathologie pulmonaire chronique grave

- saturation artérielle transcutanée en oxygéne (SpOZ3c) < 94% sous air et au reposou lorsde la prise des
biberons (cf plus bas)

- troubles digestifs compromettant 'hydratation, déshydratation avec perte de poids > 5%

- difficultés psychosociales

- présence d’un trouble ventilatoire détecté par une radiographie thoracique, pratiquée sur des arguments
cliniques

1.1.2.6. Facteurs de risque individuels

Les facteurs de risque individuels associés a une IRB chezl'enfant sont :

- une pathologie respiratoire chronique :
- asthme,
- mucoviscidose, maladie ciliaire bronchique,
- dy splasie broncho-pulmonaire dans le contexte d’'une prématuritée,
- bronchites a répétition,
- séquelles graves de virose (adénovirus, rougeole).

- une co-morbidité associée :
- cardiopathie congénitale,
- drépanocytose,
- immunodépression,
- insuffisance rénale (et/ou syndrome néphmtique),
- maladies neur-musculaires.

Ces situations sortent du cadre de ces recommandations.

1.2. ARGUMENTS EN FAVEUR D’UNE ORIGINE VIRALE OU B ACTERIENNE

1.2.1. Arguments cliniques

Aucun signe dinique ne pemet de différender une infection virmle d’'une infection bactérienne [21] ce
d’autant qu’une infection virale peut précéder linfection bactérienne. L’étiologie bactérienne d’une
pneumonie ne doit pas étre méconnue.

Cependant I’'a4ge, le tableau dinique et le contexte dans lequel il se situe pemettent de sorienter. Les
arguments en faveur d’'une étiologie virale ou bactérienne dune pneumonie [21, 22] sont présentés au
Tableau 5.

Tableau 5: Arguments en faveur d'une étiologie virale ou bactérienne d’une pneumonie

Etiologie Virale Bactérienne
Pneumocoque M. pneumoniae
Epidémiologie Epidémique Sporadique Epidémique
Age Tout age Tout age A partir de 3 ans
Début Progressif Brutal Progressif
Fievre Variable Tres élev ée +frissons Variable

Signes respiratoires

Rhinite, phary ngite
Toux
Ronchi, sibilants

Toux séche
Signes enfoyer

Toux paroxystique
Ronchi, sibilants

Signes extra-respiratoires Eruption Altération de I'état général Asthénie
Diarrhée Douleurs abdominales Eruption
My algies Méningisme
Otite
Tolérance du syndrome Bonne Mauv aise Bonne

inf ectieux

Les bronchiolites, les bronchites et trachéo-bronchites sont avant tout d’origine virale.
Certaines viroses peuvent secondairement se surinfecter.
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Deux tableaux sont classiques et gardent leur valeur lorsquils sont présents, sans avoir toujours fait I’objet
d’évaluation chiffrée :

- Est évocatiice d’'une pneumonie « typique » a pneumocoque, I’'association :

- fievre d’apparition brutale,

- altération de I'état général,

- douleur thoracdique.
Dans I’ensemble, les pneumonies a pneumocoque donnent une impression clinique de gravité plus nette,
conduisant plus souvent a I'hospitalisation [23].
Il faut rappeler les formes pseudo-méningées (céphalées, raideur de nuque) et pseudo-chimrgicales
(notamment pseudo-appendiculaire) de la pneumonie franche lobaire aigué, tableau pouvant se rencontrer a
tout &ge ainsi que la fréquence de troubles digestifs (diarrhée) parfois prédominants chez le nourrisson.

- Deés l'age de 3 ans, est évocatrice dune pneumonie « atypique » notamment a Mycoplasma
pneumoniae, I'association :
- début plus progressif, état général moins altéré, avec le plus souvent une toux pénible et durable
[24],
- signes extra-respiratoires variés (myalgies, arthrites, éruptions).

En dehors de ces formes stéréotypées, force est de constater que la clinique ne suffit pas a faire le
diagnostic étiologique devant le chevauchement fréquent des tableaux observés.

1.2.2. Données épidémiologiques

Les données épidémiologiques sont issues d'études consacrées a l'identification de la cause des IRB en
ambulatoire [25, 26], aux urgences hospitalieres [21, 23, 27-30] ou chez des enfants hospitalisés [31].
Certaines études portent sur les IRB [27, 31], d’autres plus spécifiquement sur les pneumonies [21, 23, 25,
26, 28-30, 32-37].

La répartition entre causes virales et bactériennes ainsi que le type de virus ou de bactéries varient selon
I’dge. AvantI’age de 3 ansles virus sont de loin le plus souvent en cause [27].

e Causes viralesdes IRB

Le virus respiratoire syncitial (VRS) est le plus fréquentavant’adge de 2 ans. Il est responsable de 60 a 70%
des bronchiolites. Viennent ensuite le virus para4influenza lll, les adénovirus, les rhinovirus, les entérovirus
[38, 39].

Aprés ’age de 3 ans, la fréquence des épisodes respiratoires d’origine virale diminue.

e Causes bactériennesdes IRB

Les bactéries en cause sont avant tout le pneumocoque et Mycoplasma pneumoniae. Le pneumocoque est
observé a tout dge. M. pneunmoniae est diniquement rare avant 'age de 5 ans [25, 26, 28, 29, 40-42].
Haemophilus influenzae, Branhamella catarrhalis (andennement Moraxella catarrhalis) et Chlamydia
pneumoniae (redassée en Chlamydophila pneumoniae) ne jouent qu’'un réle mineur. La fréquence relative
des différentes bactélies en cause dansles principales études est donnée dans le Tableau 6.

e Co-infections

Les co-infections, qu'ils sagissent de co-infections virales, ou de co-infections virusbactéries sont
retrouvées dans 15 a 25% des cas [21, 37,43].
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Tableau 6 : Etiologies des pneumonies communautaires de I'enfant

Auteurs g c ® a s
— T g K] - 8 S i 2
) 5 Xx X a o 73 5 b4 o
28 |88 |ad |28 |28 (G2 |oX |gc2 |48 |58
Ty pe détude UH UH NH NH UH UH UH ND UH H
Age 2 mois | 18 mois 3-12 3 mois | 6 mois [ 3 mois | 1Tmois | 6 mois | 2-5 ans 2-17
-15 ans | -15 ans ans -14 ans |-16ans | -5ans | -15ans | -14 ans ans
Nombre de cas 98 104 260 201 168 102 36 50 196 154
Causesvirales 39 28 ND 25 20 23 31 60 ND 45
(%)
V.R.S. (%) 28 9,6 ND 21 7,7 8,8 20 28 ND
Pneumocoque 17 13 <1 28* 27* 7.8 13* 18* 24,5 73
(%)
H. influenzae <1 0 <1 6 0 0 0,9 12 ND ND
(%)
M. pneunmoniae ND 39 27 22 7** 8,8 9,8 20 30 14
(%)
C. pneurnoniae ND <1 28 14 6 2 ND ND 6 9
(%)

UH : Urgences Hospitaliéres ; NH : Non Hospitalieres ; ND : Non Déterminé ; H : hospitaliéres ; V.R.S. : Virus Respiratoire Syncitial
*indique que le diagnostic a été sérologique (dans | es pays nordiques)

** indique que cultures et méthodes d'amplification génique (Polymerase Chain Reaction — PCR) ont été utilisées en plus de la
sérologie pour le diaghostic

1.3. EXAMEN RADIOLOGIQUE

Il est important de rappeler que la décision de réaliser une radiographie ne doit pas faire retarder la mise
sous antibiotique si I'indication en a été posée. Lors de manifestations respiratoires basse s chez I’enfant, il
n'y a pas de corrélation satisfaisante entre les signes cliniques et les constatations de la radiographie
thoracique [8].

1.3.1.Indications de la radiographie thoracique

Lesindications de la radiographie thoracique dans les 24 premiéres heures sont :

- enfant fébrile avec auscultation pulmonaire évocatice (crépitants, sous-crépitants...) etlou tachypnée
(en dehors des bronchidlites),

- fievre inexpliquée (prolongée ou mal tolérée), en particulier chez le nourrisson,

- touxfébiile persistante ou acoompagnée de tachypnées croissantes (en dehors des bronchidlites),

- pneumonies récidivantes et/ou suspicion de corps étrangerinhalé,

- doute diagnostique entre bronchite et pneumonie.

Une radiographie thoracique de face, en inspiration et en position debout est le seul diché a demander [46].
Elle possede une valeur prédictive positive de 88% et une valeur prédictive négative de 97% [47].

Le cliché de profil systématique d’emblée est inufile. | n'apporte un élément diagnostique que dans 2% des
cas.

L’absence de toute anomalie clinique (fievre, tachypnée, signes physiques de lutte, diminution du mumure
vésiculaire, réles) a une trés forte valeur prédictive négative d'absence de toute anomalie radiologique
majeure atype de pneumonie, d’atélectasie, d’épanchement pleural, ou d’adénopathies, avec une sensibilité
de 80% [1, 8, 13]. Chez les patients associant une auscultation normale, un « wheezing », une toux ou des
ronchi [9], la probabilitt d’'observer des anomalies radiologiques est seulement de 7%.

En pratique, ne nécessitent pas de radiographie thoracique de premiére intention :

- un tableau de bronchite aigué, méme lorsqu’il existe une fiévre modérée et de la toux, en I'absence de
signe de gravite,

- unpremier épisode de bronchiolite a expression dinique typique et sans signe de gravité.

Les signes prédictifs d’'anomalies radiologiques a type de pneumonie sont, surtout chezl’enfant de plusde 2
ans [9, 13], la fievre associée a un signe respiratoire anormal : tachypnée, signes de lutte, geignements,
rales notamment en foyer [1, 8, 9] (cf. chapitre 1.1.2.2).
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Tableau 7 : Probabilité d’anomalies radiologiques en fonction des données cliniques.

Margolis [1] Zukin [3] Leventhal [9]

Fiévre élevée +/- ++ -
Fréquence respiratoire ++ ++ ++
Signes de Iutte ++ T+ —
Toux ND ++

Rales ++ ++

Ronchi ND t ND
« Wheezing » ND R ND

ND = Non déterminé

L’absence de tachypnée a une bonne valeur prédictive négative pour éliminer une pneumonie [1, 8, 12].
Néanmoins certaines pneumonies a pneumocoque sexpriment par un tableau de fiévre isolée notamment
chez le jeune enfant ou par un syndrome méningé ou meédico-chirurgical abdominal. Une radiographie de
thorax est nécessaire pouren faire le diagnostic.

1.3.2. Aspects radiologiques
Le diagnostic radiologique de pneumonie repose sur la présence d’'une opacité parenchymateuse [47].

- L’opacité est alvéolaire unique ou multiple dans la majorité des cas, exceptionnellement bilatérale,
souvent systématisée a un lobe avec un éventuel bronchogramme aérien. Elle peut avoir des limites
floues, l'aspect systématisé faisant alors défaut. Les foyers de condensation segmentaires ou lobaires
constituent I'image la plus évocatice d’'une atteinte bactérienne. Les pneumonies rondes (images
sphériques ou ovalaires, a bords plus ou moins nets) sont particuliéres a I’enfant et trés en faveur d’une
atteinte bactérienne. L’absence de bronchogramme aérien dans ce contexte peut faire évoquer une
tumeur.

- Ladistension thoradque peutintéresser les deux champs pulmonaires.

- Les signes d’atteinte bronchique se traduisent par une image d’épaississement périhilaire et
péribronchique, prédominant dans les régions périhilaires.

- Les troubles de ventilation sexpriment par une image d’atélectasie sous-segmentaire, segmentaire ou
lobaire. Il est parfois difficile de faire la part entre le touble de ventilation et le foyer de condensation
rétractile dune surinfection ou d’une infection bactérienne.

- Les atteintes interstitielles (réticulaires ou réticulo-nodulaires) partent des hiles et diffusent vers la
périphérie ; a un stade plus avancé, la diminution de transparence du parenchyme pulmonaire est
globale.

- Des adénopathies médiastinales et/ou inter-trachéo-bronchiques, un épanchement pleural (réaction
pleurale de faible importance ou épanchement de la grande cavité) ainsi qu’'une image dabcés sont
possibles.

Des pieges classiques sont a éviter :

- Une radiographie de qualité insuffisante (cliché non symétrique, inspiration insuffisante, pénétration non
adaptée) ne permet pas d’interpréter les images observées. Les clichés en expiration majorent les
opadités alvéolaires.

Il existe une variabilité intra et inter-observateur dans l'analyse des signes radiologiques.

- Un délai de 72 heures peut exister entre le début des symptémes et I'apparition de Iimage radiologique
de pneumonie.

- Deux topographies de foyers de condensation rendent difficiles la mise en évidence de la pneumonie :
- derriére le ceceur (il faut suivre attentivement les coupoles diaphragmatiques de la périphéirie jusqu’a
la colonne vertébrale) ;

Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé, octobre 2005 10



Antibiothérapie parv oie générale en pratique courante dans les infections respiratoires basses

- dansles parties les plus distales des lobes inférieurs, notamment dans les angles costo-phréniques.
Cesdeuxlocalisationsjustifient donc en cas de doute un diché de profil.

- Les pneumonies du segment de Nelson (segment supérieur du lobe inférieur) sont souvent masquées
parles hiles.

- En cas de suspidon de coips étranger, des clichés thoraciques en inspiration et expiration forcées
aident au diagnostic. Le diagnostic formel est alors apporté par la bronchoscopie, qui est nécessaire.

1.3.3. Décision d’hospitalisation en fonction des données radiologiques

La dédsion d’hospitalisation au décours de la radiographie thoracique repose sur :

- I’existence d’un épanchement pleural (en dehors du comblement dun cul-de-sac),

- la présence d’'une pneumonie trés étendue (définie par une condensation alvéolaire concermant plus de
deux lobes) ou sur une image d’abces.

1.34. Limites du diagnostic etiologique de la radiographie

L’absence de corrélation satisfaisante entre les images radiologiques et la nature du micro-organisme
responsable (bactérie ou virus) explique que la radiographie de thorax n'est pas|’examen de référence pour
établirle diagnostic étiologique.

Pour identifier un processus viral ou bactérien, la radiographie thoracique a une sensibilité de 75% pour
certains auteurs [48, 49], 42 a 80% pourd’autres, et une spécificité de 42 a 100% [1, 50, 51].

Le caractere systématisé d’un syndrome alvéolaire radiologique typique méme sil évoque en priorité, dans
un contexte clinique, la pneumonie a pneumocoque, n'est pas spécifique et peut étre lié a une infection
virale ou a M. pneumoniae. De méme, un aspect dinfiltrat diffus bilatéral plus compatible avec une
pneumonie virale ou une bactérie atypique n’exdut cependant pas l'atteinte bactérienne pneumococdque.

L’existence isolée dun épaississement péri-hilaire et péri-bronchique, d’'une atteinte interstitielle réticulaire
ou réticulo-nodulaire, dune distension thoracique isolée aux lobes inférieurs ou diffuse, évoque davantage
une pathologie virale ne relevant pas de la prescription d’un antibiotique, quel que soitI’age de I’enfant.

Des aspects d’infiltrats lobaires, péii-hilaires, ssgmentaires, interstitiels, nodulaires peuvent coincider avec
une infection bactérienne [52-54].

Des adénopathies hilaires évoquent a priori une tuberculose et beaucoup plus rarement une tumeur.
Néanmoins une infection virale ou a mycoplasme peut saccompagner d’adénopathies, mais cellesci ne
sont pas calcifiées.

En pratique, la mise en évidence dune condensation parenchymateuse dans un contexte dinique évocateur
d’'une IRB est une indication a I’'antibiothérapie en particulier chezl'enfant de moins de 3 ans.

1.3.5. Faut-il renouveler la radiographie thoracique a la fin du traitement ?

Dansla littérature, un premier épisode de pneumonie a pneumocoque facilement résolutif ne justifie pas de
contréle radiologique a un mois. L’'amélioation clinique, méme sans guélison compléte, d’'un premier
épisode de pneumonie communautaire ne justifie pas de nouvelle radiographie pulmonaire en cours
d’évolution, a fortiori sil n’en découle pas de modification thérapeutique. En régle générale, les anomalies
radiologiques sont lentes a régresser pouvant demander jusqua 4 semaines [55]. Néanmoins, certains
pneumo-pédiatres recommandent de réaliser un diché de thorax de contréle & un mois d’évolution.

La suspicion dinique de la survenue de complications (épanchement pleural, abcés...) au cours de
I’évolution pourrait justifier la demande d’'un diché de contréle.

Certaines étiologies (infections virales sévéres ou a mycoplasme) comportent un risque de séquelles. Elles
justifient une radiographie pulmonaire de contréle a un mois et parfois des explorations fonctionnelles
respiratoires. L'existence initiale d'adénopathies, d’épanchement pleural, de pneumonie ronde justifie une
radiographie de contréle pour sassurer de leur disparition.
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1.4.EXAMENS COMPLEMENT AIRES EN AMBULATOIRE

Déterminer prédsément I'étiologie d’'une pneumonie chez I’enfant est difficle du fait du site particulier de
I'infection, le poumon, qui ne peut étre exploré avec une sensibilité suffisante que par des techniques
invasives. Les examens accessibles sont biologiques et microbiologiques.

1.4.1. Examens biologiques

La réalisation d'un bilan biologique n'est pas systématique en ambulatoire. Les examens biologiques usuels
sont la numération formule sanguine (NFS), la C Reactive Proteine (CRP) et la vitesse de sédimentation

(VS).

Ces différents tests prisisolément ne peuvent a eux seuls difféerender avec certitude une pneumonie virale
d’une pneumonie bactérienne. L’ensemble des études montre leslimites de ces examens a différender les
infections virales des bactériennes, les infections pneumococciques des autres infections bactériennes [21,
51, 56, 57]. Si un bilan est pratiqué, les seuls parmametres évocateurs d’'une infection bactérienne
pneumococdque sont l'existence d'une hyperleuoocytose a predommance de ponnucIea|res neutroph|les

(taux de polynucléaires neutrophiles supérieur a 10 000/mm*® ) ou dune CRP élevée, supélieure a 60 mg/l.
La VS est dinterprétation difficle chez le petit enfant.
Les données des quatre principales études dans ce domaine sont résumées dans les Tableaux 8A et 8B.

Tableau 8A: Caractéristiques biologiques lors de pneumonies virales ou bactériennes.

Turner [21] Isaacs [51] Korppi [56]
Infection Infection Infection virale| Infection Infection Infection a
virale bactérienne bactérienne virale S.
pneumoniae
Globules blancs
Moy enne (/mm3) 13 700 16 900 18 900 18 300 12 300 16 200
DS 7 700 7 800 8 100 8 100
Polynucléai res neutrophiles
Moy enne (/mm ) [ 6439 [ 9802 | 10886 [ 12132 | 7000 | 13 400
CRP
Moy enne (mg/l) | 25 57 94 129 40.9 89.9
DS 16 61 124 129 48,8 102,2

DS = Déviation standard
PN = Pol ynucléaires neutrophiles CRP = C Reactive Proteine

Tableau 8B : Caractéristiques biologiques lors d’une pneumonie a pneumocoque avec bactériémie.

Toikka [57] Nombre d’enfants % enfants

Globules blancs (/mm3) 79

<4000 0

4 000-9 900 4 5%
10 000-14 900 8 10 %
> 15 000 67 85 %
Neutrophiles (%) 27

<60 2 7 %
60-69 5 19 %
70-79 9 33 %
80-89 8 30 %
> 90 3 1 %
CRP (mg/l) 81

<20 12 15 %
20-59 14 17 %
60-179 34 42 %
2180 21 26 %

Korppi [56] en Finlande a évalué lintérétde la NFS, de la CRP etde la VS lors de pneumonies présumées a
pneumocoque chez 161 enfants. Le diagnostic de pneumonie a pneumocoque était uniquement établi sur
des résultats sérologiques, qui constituent un « gold standard » contestable. Il est apparu que les valeurs de
la CRP et de la VS ne permettaient pas de distinguer une infection pneumococcque d'une autre. Le seul
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parameétre stafistiquement différent entre les deux groupes était le taux de polynudéaires neutrophiles
(>10 000/mm3) comme cela avait ét montré auparavant par Tumer [21] (Tableau 8A).

La sensibilité, la spécificité, les valeurs prédictives positive et négative de ces paramétres, évaluées par
Korppi [56] au cours de son étude sont mentionnées dans le Tableau 9.

Tableau 9 : Paramétres diagnostiques au cours de pneumonies pneumococciques et non
pneumococciques.

Parameétres Sensibilité Spécificité Valeur prédictive positive | Valeur prédictive négative
% % % %
CRP >60 mg/I 26 83 43 76
VS >33 mm aH1 25 73 38 84
GB > 15 000 /mm™ 33 60 29 64
PN > 10000 /mm” 28 63 28 64
H1 = premiére heure CRP = C Reactive Proteine VS = Vitesse de sédimentation
GB = Globules blancs PN = Pol ynucléaires neutrophiles

En pratique ambulatoire, les examens biologiques se limitent ala NFS et la CRP. lIs peuvent certes aider au
diagnostic de pneumonie a pneumocoque, mais seul un faisceau d’arguments cliniques, radiologiques et
biologiques peut orienter le diagnostic étiologique et de ce fait la dédsion thérapeutique.

Les tableaux de bronchiolite et bronchite, le plus souvent dorigine virale, ne requiérent pas d’examen
biologique.

1.4.2. Examens microbiologiques
e L’hémoculture

Parmi les examens microbiologiques, seule I’hémoculture est I'examen de référence. Lors des études faites
au cours de pneumonies confirmées radiologiquement, elle est positive au mieux dans 10% des cas [26, 45,
58]. De ce fait, la réalisation dhémocultures en pratique de ville pour établir un diagnostic de certitude
n‘apparaft pas justifiée. Si elle est réalisée, elle doit précéder la mise en route du traitetment et ne pas le
retarder. Positive, elle apporte la certitude de la bactéiie (S. pneumoniae le plus souvent) responsable de la
pneumonie. La culture de la bactérie pemet en outre de tester sa sensibilité aux antibiotiques.

e Les sérologies

Les méthodes sérologiques sont utiles pour lidentification dun agentinfectieux (Mycoplasma pneumoniae,
C. pneumoniae) lorsque des IgM sont mises en évidence. Néanmoins, le délai d’'obtention des résultats est
long (supérieur a 10 jours) dans la grande majorité des cas. lls ne contibuent donc ni a une décision
thérapeutique initiale, ni @ un changement précoce de traitement, qui sera fonction d’éléments cliniques et
radiologiques. D’un résultat positif pourrait théoriquement découler une durée de traitement plus adaptée.
Par ailleurs, ces méthodes ont un intérét épidémiologique certain. Les méthodes de biologie moléculaire
(PCR) pour le diagnostic des bactéries atypiques ne sont pas disponibles en routine de laboratoire.

e L’examen cyto-bactériologique des crachats

L'examen cyto-bactériologique des crachats, de réalisation difficle chez l'enfant, n'a guére d’intérét en
ambulatoire. Il reflete le plus souventla flore oro- ou rhino-pharyngée ce qui rend diffidle la détemination de
la responsabilité de la bactérie en cause.

2. BRONCHIOLITES AIGUES VIRALES

2.1.INFECTIONS BACTERIENNES AU COURS D ES BRONCHIOLITES

La cause la plus fréquente de bronchiolite aigué est virale. Le probléme des surinfections bactériennes des
bronchiolites aigués virales a été assez peu étudié dans les publications médicales.

Le risque d'infection bactérienne invasive est faible au cours des bronchialites.
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Dans I'étude prospective de Kuppermann [59] parmi les 156 enfants de moins de 2 ans ayant une
bronchiolite, aucun n'avait de bactériémie, versus 2,7% des 261 témoins (enfants fébriles de méme age).
L’étude rétrospective d’Antonow [60] a porté sur 282 enfants 4gés de moins de deux ans et hospitalisés pour
bronchiolite. Une infection bactérienne a ét¢ mise en évidence chez cdnq d’entre eux (1,8% des cas); il
sagissait d'une bactériéemie a pneumocoque, d'une méningite sans geme authentifié et de trois infections
urinaires (1 a Klebsiella oxytoca et 2 a Escherichia coli). Ce taux de 1,8%, nettement inférieur a celui de
8,6% rapporté chez des enfants fébriles de moins de 90 jours [61], est comparable a celui de 1,4%
d'infections sévéres enregistré chezles enfants a bas risque d'infection bactériienne dansla méme étude.
Tristram [62], lors d'une étude portant sur 189 enfants hospitalisés pour bronchiolite a virus respiratoire
syncitial (VRS), a trouvé 4 hémocultures positives a pneumocoque soit 0,5%.

Hall [63] a mené une étude prospective pendant 9 ans: sur 1706 enfants hospitalisés pour une affection
respiratoire aigué, 565 avaient une infection documentée a VRS. Le taux global d’infection bactérienne
(invasive) a été de 1,2% et méme de 0,6% chez les 352 enfants qui n'avaient pas regu d'antibiotiques.
L’auteur a rapporté une plus grande proportion (4,5%) d’infections chez les enfants qui avaient regu une
antibiothérapie parentérale (p < 0,01), notamment d'une durée de 5 jours ou plus. Dans le groupe n'ayant
pas recu dantibiotique, il sétait agi 2 fois d'un pneumocoque (1 hémoculture positive et 1 détection
d'antigéne capsulaire d'un pneumocoque dans les urines). Dans le groupe ayant regu des antibiotiques, un
pneumocoque a été retrouvé a deux repilises (antigéne capsulaire positif dans les urines) et un Haemophilus
a été trouvé dans une hémoculture. Enfin aucun cas de bactériémie, de méningite ni d'infection urinaire n'est
rapporté dans|'étude de Liebelt [64].

Il est diffidle d'évaluerle risque de la surinfection ou de la co-infection des voies respiratoires car les critéres
diagnostiques sont vaiiables d’'une étude a l'autre et la fréquence des surinfections différe. Les critéres
permettant d'affirmer une surinfection bronchique et/ou pulmonaire sont sujets a discussion etla bactérie en
cause est difficile a mettre en évidence avecles moyens dont on dispose.

L'étude de Korppi [65] est centrée sur les co-infections bactériennes chez les enfants hospitalisés ayant une
infecion documentée a VRS: 90 enfants porteurs dinfections des voies aériennes supérieures ou
inférieures ont été évalués cliniquement, pas toujours radiologiquement. Une étude sérologique (2
prélevements a 3 et 4 semaines d’intervalle) a évalué les anticorps d’Haemophilus influenzae, Branhamella
catarrhalis, C. pneumoniae, M. pneumoniae, et de pneumocoque. Une recherche dantigéne
polysaccharidiqgue de pneumocoque et d'H. influenzae a également été réalisée.

Les résultats ont été comparés a ceux de 91 enfants hospitalisés pour un tableau comparable durant la
méme période mais sans infection a VRS. Dans le groupe VRS, 59% des enfants avaient une atteinte
parenchymateuse (pneumonie) et 37% une ofitt moyenne aigué. Dans le groupe non-VRS, 39%
présentaient des arguments sérologiques en faveur d’une infection bactérienne, le pneumocoque étant
rendu responsable de 57% de ces infections bactériennes, et H. influenzae non-typable de 29% des
infections bactériennes identifiées. 1l est cependant a noter que les deux groupes VRS et non-VRS nétaient
pas comparables, I'un ayant fourni des données cliniques et I’'autre des résultats bactériologiques.

L'étude multicentique de Dutau [66] a documenté par examen cytobactériologique des crachats, la
colonisation bactérienne de 205 nourrissons agés de 1 a 12 mois ayant présenté un ou deux épisodes de
bronchiolite aigué. Quatre-vingt-dix (44%) des enfants avaient une bactériologie positive a J1 ou J3. Parmi
les 151 bactéries isolées, trois étaient prédominantes (105/151, soit 69,5%). Il sest agi de H. influenzae (55
souches, 36% des bactéries) dont 40% étaient producteurs de béta-lactamases, de B. catarrhalis (26
souches, 17% des bactéries) productices a 100% de bétad{actamases, et de Streptococcus pneumoniae (24
souches, 16% des bactéries) dont 54% étaient de sensibilité diminuée a la péniciline et 54% résistantes aux
macrolides.

Cependant la frequence habituelle du portage de ces bactéries dans les voies aériennes supérieures et
I'absence de groupe témoin rendent toute condusion diffidle.

2.2. TRAITEMENTS ANTIBIOTIQUES AU COURS DES BRONCHIOLITES

Il n'existe pas a I'heure actuelle de consensus sur les critéres cliniques et/ou biologiques devant conduire a
la prescription d'une antibiothérapie au cours des bronchiolites aigués. L’antibiothérapie initiale au cours
d’une bronchiolite n’est pas préconisée.

Certaines complications ou pathologies associées requiérent une antibiothérapie discutée au cas par cas:
- fievre élevée (= 39°C) persistant au-dela de 3 jours d’évolution,
- otite moyenne aigué purulente associée (mais non la simple ofite congestive),
- pneumonie et/ou une atélectasie a la radiographie de thorax.
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L’élévation de la CRP et des polynucléaires neutrophiles est toujours a replacer dans le contexte dinique,
C'est a dire dansles casou ces examens ont été jugés nécessaires.

Si I'on considere que H. influenzae, B. catarrhalis et S pneumoniae sont les trois princdpales bactéries
rencontrées, I'antibiothérapie probabiliste, lorsqu’elle estindiquée, repose sur I'association amoxidilline-acide
clawlanique, le cefuroxime-axétil etle cefpodoxime-proxétil. Ces demiers sont en effetles mieux adaptés au
traitement ambulatoire de premiére intention parmi les antibiotiques oraux qui sontindiqués (AMM) dans les
infections des voies respiratoires basse s de I'enfant.

3. BRONCHITES AIGUES DE L’'ENFANT
3.1.LES ETIOLOGIES

L'étiologie virale est la plus fréquente. Les virus en cause sont: virus respiratoire syncytial (VRS), virus
influenza, adénovirus, myxovirus, rhinovirus, et moins souventles virus de la rougeole et de la vaiicelle.

Les seules bactéries contribuant a l'apparition dune bronchite aigué sont Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydiae pneumoniae et Bordetella pertussis. Aprés I'age de 3 ans, M. pneunoniae peut étre
responsable d’une trachéo-bronchite fébrle [24, 67-69]. Les deux autres bactéries sont plus souvent
responsables d’'un tableau de toux persistante ; C. pneumoniae chez les enfants d’une dizaine d’années et
au-dela [70] et B. pertussis chez les enfants non ou mal vacdnés ou a distance du demier rappel.
L'implication des bactéries S. pneumoniae, H. influenzae et Branhamella (Moraxella) catharralis, n’est pas
démontrée dans les bronchites aigués.

Devant un tableau de bronchite aigué fébrile bien supportée et d’apparition récente, I'administration
d’antibiotique ne trouve pas de justification, quel que soitl’age, chez I’enfant sans facteur de risque.

3.2.LEDIAGNOSTIC

Le diagnostic de bronchite aigué est purement clinique et repose sur I'observation de signes et symptémes
banals, non spécifiques.

La démarche diagnostique du praticien est :

- d’identifier le contexte (terrain et facteurs de risque);

- de ne pas méoonnaite une infection bactérienne associée, haute (ofite moyenne aigué€) ou
parenchymateuse (pneumonie), en particulier chez’enfant de moins de 2 ans.

A cet age, le diagnostic différentiel entre bronchite aigué et pneumonie est parfois difficle a établir sur le seul

tableau dinique : il est de régle de recouiir a la radiographie thoradque en cas de suspicion clinique de

pneumonie.

3.3.L’EVOLUTION - LES TRAITEMENTS ANTIBIOT IQUES

L’évolution vers la guélison spontanée est observée en une dizaine de jours. I a été démontré que les
antibiotiques ne réduisaient pas la durée d’évolution de la maladie et ne prévenaient pas la survenue
d’infections bactériennes secondaires.

En I'absence détude spécifique concernant la bronchite chez l'enfant, I'attitude retenue découle donc de
I’expérience quotidienne. Chez I'enfant sans facteur de risque, la littérature ne met pas en évidence de
risque lié a la non-prescription d’antibiotiques. La pratique quotidienne montre que l|expectoration
(exceptionnelle chez I'enfant) ne dure en général pas au-dela de 10 jours. La durée de la toux est trés
variable, de 5 a 10 jours dansla plupart des cas.

L’apparition de sécrétions purulentes, recueillies au décours d’'une séance de kinésithérapie lors d’'une
bronchite aigué chez un enfant sans facteurde risque n’est pas synonyme de surinfection bactérienne.

Afin de confirmerle bien fondé de I'abstention d’antibiothérapie au cours des bronchites aigués de l'enfant, il
est souhaitable de mettre en ceuvre des études de méthodologie indiscutable pemettant de répondre aux
points suivants : délai de disparition de la toux, évolution de la maladie, survenue de complications.
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En pratique, chez un enfant sans facteur de risque, I’'abstention de toute prescription antibiotique en cas de
bronchite aigué est la régle.

Dansles situations de persistance des symptémes au-dela de 3 jours (fievre supérieure a 38,5°C, toux > 10
jours...) une complication (pneumonie...) ou une autre cause (OMA...) doivent étre recherchées et traitées.

L'attitude choisie ne sadresse qu’aux enfants sans facteur de risque. Néanmoins, il n’y a pas dans la
littérature d’identification ou de validation des facteurs de risque au cours des bronchites aigués. Il est
proposé d’extrapoler aux bronchites aigués les principaux facteurs de risque identifiés (cf. chapitre 1.1.6.6)
pour les pneumonies communautaires de I'enfant. Cette extrapolaton est validée par la pratique
quotidienne.

4. PNEUMONIES COMMUNAUTAIRES (ACQUISES HORS DU MILIEU HOSPITALIER) DE L’ENFANT

La stratégie diagnostique et thérapeutique doit toujours tenir compte de :

-  l'absence de tableau dinique et/ou radiologique sensible et spédfique permettant de prédire I'agent
infectieux (virus ou bactérie) responsable ;

- l'absence en pratique courante ambulatoire d'examen permettant un diagnostic microbiologique fiable et
surtout rapide ;

- l'absence de molécule antibiotique, ayant une autorisation de mise sur le marché, couvrant I’'ensemble
des bactéries potentiellement en cause.

Chez I'enfant sans facteur de risque, cette stratégie est fondée sur des éléments liés a I'épidémiologie
microbienne pédiatrique générale etlocale.

Il n’y a pas d’antibiotique actuellement commercialisé, faclement administrable en ville, actif sur I’ensemble
des bactéries en cause.

4.1.LES ETIOLOGIES

Les connaissances concemant I’étiologie actuelle des pneumonies communautaires reposent sur des
études épidémiologiques. Elles mettent en évidence des incidences trés variables des différents pathogénes
en cause.

En raison du faible nombre d’études ambulatoires, I’épidémiologie bactérienne repose, par extrapolation, sur
des séries hospitaliéres qui, méme si elles concerment des malades inconstamment hospitalisés, constituent
un biais de recrutement. D’'une étude a I’autre, les méthodologies different du fait des moyens diagnostiques
mis en ceuvre. Ced peut expliquer les différences observées dans les résultats. Un diagnostic sérologique
du pneumocoque a tendance a augmenter sa responsabilité, d’autant plus que le nombre d’antigénes
utiliseés est plus important. Pour Haemophilus influenzae, commensal des voies aériennes supeérieures,
I'inteprétation des sérologies bactériennes est difficle. Des sujets sains porteurs de cette bactérie dansleur
rhino-pharynx, ont des sérologies positives, ce qui surestime son ©le pathogéne. L’adjonction, a une
sérologie, d’'une méthode d’amplification génique de type polymerase chain reaction (PCR) pour rechercher
M. pneumoniae peutaugmenterla fréquence aveclaquelle il est trouvé en laboratoire spédalisé. Enfin, pour
les C. pneumoniae, certaines méthodes de sérologie ont des sensibilités differentes.

Les données épidémiologiques sont propres a chaque pays, avec des variations dans les fréquences des
différents agents pathogénes.

L’épidémiologie des pneumonies est sensiblement différente avant et apres 3 ans. Avant 3 ans, lesvirus et

le pneumocoque prédominent, aprés 3 ans, le pneumocoque et Mycoplasma pneumoniae sont les agents
étiologiques les plus fréquents.

La responsabilitt de S. pneumoniae est retrouvée dans 13 a 28% des pneumonies selon les études (cf.
Tableau 6): le diagnostic est fait par hémoculture (positive dans 10% des cas), par antigénes solubles
sériqgues ou urinaires et, dans les pays nordiques, par des études sérologiques ou méme des ponctions
pulmonaires [71]. L’étude californienne « Kaiser permanente » reflete indireccement la place du
pneumocoque dans les pneumonies de lI'enfant. Elle a porté sur I’'efficacité du vacdn 7 valences conjuguées
a la protéine porteuse diphtérique CRM197. Elle a montré une réduction de 73% des pneumonies
confirmées radiologiquement lorsque le diamétre du foyer radiologique est supérieur a 2,5 cm, de 33% des
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pneumonies confimées radiologiqguement lorsque le diamétre du foyer radiologique est inférieur a 2,5 cm, et
de 11% des consultations pour pneumonie [72].

Cependant, a ce jour, la vaccination anti-pneumococcique ne modifie pas la conduite a tenir dans les
pneumonies de I'enfant. Les indications de cette vaccination sont celles recommandées dans le calendrier
vaccinal [73].

Si les infections a H. influenzae sérotype b ont pratiquement disparu depuis la généralisation de la
vaccination contre cette bactérie, la place des autres sérotypes et des souches non typables est
diversement appréciée.

Les infections provoquées par les souches non typables sont difficles a documenter. Seules les études
fondées sur des prélévements d’expectoration ou des sérologies leur reconnaissent un réle non négligeable
[18,23, 26,45, 74, 75]. Dans les études comportant une sérologie (littérature anglo-saxonne), H. influenzae
non typable représenterait 3 a 10% des cas chezle petitenfant[15, 76]. Seules les études dansles paysen
voie de développement les retrouvent par hémoculture [77]. En Europe ces souches ne sont quasiment
jamais observées dans les hémocultures ou les ponctions pleurales. Enfin, elles n'ont pas été trouvées
responsables d’échecs documentés ni de complications suppuratives.

Plusieurs études révélent une incidence de 6 a 40% pour les infections a bactéries dites intracellulaires [40,
41, 78]. Certains signes cliniques comme le « wheezing » seraient significativement plus souvent rencontrés
lors de cesinfections [79].

- M. pneumoniae serait ainsi a I’'origine de 20 a 40% des pneumonies communautaires aprés I’dge de 5
ans[37, 78]. Dans les études récentes, il apparait comme agent pathogéne fréquent desl’age de 2 ans
[25, 37, 80, 81]. Il est exceptionnellement en cause avant I’dge d'un an. Les chiffres élevés rapportés
dans certaines séries correspondent probablement a des épidémies ou a des malades vus aprés échec
du traitement par les R-lactamines. Par ailleurs, les variations observées selon les études, dépendent
également de la technique de diagnostic et du type de recrutement.

- C. pneunoniae est trouvé desl’age de 5 ans [80] et surtout aprés 10 ans. L’importance de cette bactérie
dansles pneumonies de I’enfant varie beaucoup selon les études [25, 37, 68, 79, 82-84], avant tout pour
desraisons techniques, les études utilisantla culture et la PCR trouvant des taux plus élevés. Dans les
derniére séries européennes, les taux sontde I'ordre de 2 a 9%.

Dansles pneumonies, la fréquence de B. catarrhalis, est mal connue. Elle serait de I'ordre de 3% dans des
études comportant des méthodes sérologiques [26, 44].

4.2.LES RESISTANCES B ACTERIENNES
4.2.1. Fréquence des résistances acquises
e Pneumocoque

- Pneumocoque de sensibilit¢ diminuée aux béta{actamines

Le mécanisme de résistance est lié a des modifications des protéines de liaison aux pénidllines (PLP) cible
des béta-lactamines. Selon les modifications d'une ou plusieurs PLP, |a diminution de sensibilité concerne
non seulement la pénidline G, mais aussi d'autres bétadactamines telles que I'amoxiclline ou les
céphalosporines. Le niveau des CMI est d'autant plus élevé que le nombre de PLP modifiée(s) est important.
L'interprétation des CMI se fait selon les recommandations du Comité de I'antibiogramme comme indiqué
dansle Tableau 10.

Tableau 10 : Concentrations critiques définies pour les bétadactamines et le pneumocoque.

S | R
Péni-G < 0,06 0,12-1 >1
Autres béta-lactamines : dont amoxicilline, ceftriaxone... <0,5 1-2 >2

S : sensible | :inconstamment sensible R : résistante

Les souches de sensibilité diminuée (nconstamment sensible) sont définies par :
-des CMI > 0,5 pg/ml pour I'amoxiclline ou les céphalosporines de troisiéme génération par voie
injectable,
- des CMI > 0,064 pg/ml pourla péniciline G.
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Les demiéres données issues du Centre National de Référence des Pneumocoques révélent une faible
progression des souches de pneumocoque de sensibilité diminuée voire une diminution du nombre de
souches résistantes par rapport aux années précédentes [85, 86]. En 2003, 47% des souches isolées par
hémoculture chez I'enfant étaient de sensibilitt diminuée a la péniclline avec 24% de souches
intermédiaires a I'amoxicilline. Par contre les souches résistantes a I'amoxidilline étaient peu fréquentes
(1,4%). Chez les enfants de moins de 2 ans, le taux de résistance était plus élevé: 60% de sensibilité
diminuée aux bétadactamines, 30% dintermédiaire a I'amoxidilline et 2% de résistance a I’'amoxicilline [86].

Il est important de souligner que I'existence de souches de sensibilitt diminuée aux béta-lactamines dans
les infections respiratoires ne contre-indique pas I’emploi de ces antibiotiques a condition de les utiliser a
une posologie appropriée pemettant de surmonterla résistance et de maintenirl’activité dinique.

- Pneumocoque résistants aux macrolides

Le taux de résistance a I'érythromycine des souches de pneumocoques isolées dans les hémocultures était
de 52% en 2003. Ce taux séléve considérablement (jusqu’a 93%) pour les souches de pneumocoque de
sensibilité diminuée aux béta-lactamines. La résistance a I'érythromycine confére une résistance croisée a
I’ensemble des macrolides dans 95% des cas. Ainsi, il n'est pas recommandé d’administrer un macrolide
dansle traitement de pneumonies supposées a pneumocoque.

e H. influenzae et B. catarrhalis

Trente a 40% des souchesde H. influenzae et environ 90% des souches de B. catarrhalis sont résistantes a
I'amoxicilline.

4.2.2. Impact de la résistance sur le pronostic

Le rble de la résistance aux bétadactamines a été récemment évalué dans le pronostic des IRB chez ’'adulte
et 'enfant.

Dans I’étude prospective de Pallarés [87], réalisée sur 10 ans chez 504 adultes atteints de pneumonies a
pneumocoque, la mortalité n’est pas significativement différente selon que le pneumocoque est sensible ou
de sensibilité diminuée a la pénicilline. Elle est corrélée au terrain sousjacent.

Des résultats semblables sont retrouvés en pédiatrie. Le risque de résistance du pneumocoque est
augmenté si I'enfant a regu des antbiotiques dans le mois précédent ou sil a un statut dimmuno-
suppression (VIH) [88]. Friedland [89] et Tan [88] n’ont pas observé de différence significative pour la
rétrocession des symptdbmes (fievre, détresse respiratoire) et la mortalité, que les souches de
pneumocoqgues soient sensibles ou de sensibilitt diminuée a la pénidilline. Le pronostic était lié au terrain
(maladies sousjacentes, VIH...) et a la sévérité initialle de la maladie (tableau infectieux, détresse
respiratoire), et non au niveau de résistance de |la bactérie ; le niveau de résistance correspondait en 1995,
a des concentrations minimales inhibitrices (CMI) <2 mg/l [89]. La mise en évidence d’un haut niveau de
résistance (défini par une CMI > 2 mg/l) pourrait faire modifier la prise en charge thérapeutique.

4.3.LES TRAITEMENTS ANTIBIOTIQUES

En présence d’une pneumonie communautaire avérée de I'enfant, la décision de mise en route d’'une
antibiothérapie est facilement pirise. L’antibiothérapie proposée de premiére intention est probabiliste par
rapport au(x) pathogéne(s) supposé(s).

Le choix du traitement repose sur I’dge, I'épidémiologie nationale et régionale, les signes de gravité du
tableau clinique, les facteurs de risque. Le choix du traitement doit également tenir compte des caractéres
de I'antibiotique : activité in vitro, pharmacocdnétique, concentration tissulaire.

C’est la raison pourlaqguelle le choix thérapeutique se fait parmi les B-lactamines et les macrolides.

4.3.1. Résultats d’études cliniques

L'analyse de la littérature des 10 demiéres années, portant sur lefficacité dantibioiques dans les
pneumonies communautaires en pédiatrie est peu contributive a un choix thérapeutique, car pauvre. Il sagit
d’essais thérapeutiques le plus souvent conduits a I'étranger [17, 25, 28, 83, 90, 91].
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Les études dites « en ambulatoire » ont rarement été conduites strictement en ambulatoire et jamais,
semble-t-il, en pratique de ville. Elles peuvent avoir été initiées, soit au cours d’une courte hospitalisation
[45], soitaux urgences hospitalieres [17, 28].

Les étudesde Block et de Harris [25, 83] ont été conduites en ambulatoire sans que le lieu de recrutement
ait été prédsé. Enfin les modalités de recrutement et de suivi ne sont pas précisées dans les travaux de
Carriére et de Klein [90, 91].

La méthodologie de ces études est le plus souvent discutable. Il n'y a pas d’antibiotique reconnu comme
comparateurde référence dansles IRB de I’enfant.

Les deux familles d’antibiotiques constamment utilisées sont les bétalactamines (dontles aminopénicillines)
et les macrolides. Il n’existe pas d’étude récente ayant porté sur un grand nombre de patients qui ait
comparé ces deuxclasses.

Le nombre de patients varie de 170 [17] a 456 [83] selon les études.

Cestravaux ont été le plus souvent orientés vers la recherche d’'une étiologie [25, 45] et/ou sur I'efficacité et
la tolérance d’'un nouvel antibiotique: céfixme [90], cefpodoxime-proxetil [91], claithromycine [25],
azithromycine [28, 83].

Les études de Wiibbel et de Harris [28, 83] portant sur I'efficacité de l'azithromycine sont les plus
intéressantes du fait de leur méthodologie correcte (randomisation, double-aveugle pour Harris, nombre de
patients élevé, recherche étiologique) et du choix de la molécule de comparaison en fonction de I'age :
amoxicdlline + acide clawlanique avant I’age de 5 ans, érythromycine apres 5 ans. |l se dégage cependant
de toutes ces études quelques condusions communes.

Quelle que soitla molécule utilisée etla bactérie en cause, le taux de succés sest situé autour de 95%. Seul
Harris [83] a signalé un taux d’échecs plus important (non précisé) chezles enfants 4gés de moins de 5 ans,
indépendamment du traittment regu (amoxicilline-acide dawlanique ou azthromydne), qui pourrait
sexpliquer a cet age par une incidence de bactéries atypiques plus faible ou encore par des éfiologies
virales plus nombreuses.

Dans ces études conduites en ambulatoire dans des pays développés, aucun déces n’a été signalé, ni
aucune hospitalisation secondaire pour échec.

Des guérisons spontanées de pneumonies a M. pneumoniae, sous traitement inefficace vis-a-vis de cette
bactérie et avec disparition des bactéries ont été signalées sous amoxicilline-acide dawlanique [30, 83].

La durée du traitement est habituellement de 10 jours dansla pneumonie & pneumocoques.

Le trmitement ambulatoire est habituellement administré par voie orale [17]. Tsahouras a traité 170 enfants
atteints de pneumonies a4gés de 6 mois a 18 ans aux urgences d’'un hopital pédiatique américain [17]. Le
traitement a été débuté aprés randomisation, soit par pénicilline (voie intmmusculaire : 50 000 Ul/kg/j) soit
par amoxicilline (voie orale : 50 mg/kg/j), sans différence d’efficacité.

4.3.2. Les recommandations

De nombreux artides comportent des recommandations sur le traittment des pneumonies communautaires
de I’enfant. Il sagit d’avis d’experts reposant sur des données épidémiologiques établies en fonction de I’age
et sur les habitudes locales, au Canada [7], aux USA [13, 14, 22] ou en France [92-95].

Il n’y a pas de recommandation dansle Red Book (Recommandations en pathologie infectieuse pédiatique
parl’Académie Américaine de Pédiatrie).

4.3.3. Choix du traitement antibiotique

Le choix initial de I'antibiotique se fait en fonction de I’age (trois ans et plus ; moins de trois ans) et sur la
base des deuxbactéries les plus fréquentes (Streptococcus pneumoniae et Mycoplasma pneumoniae). Il se
fait donc entre bétadactamine et macwlide.

Chez I'enfant, quel que soit I’Age, le traitement antibiotique, sil est nécessaire, doit étre débuté sanstarder
dés que le diagnostic d’'une pneumonie communautaire est porté. Un retard a la mise en route du traitement
peut avoir des conséquences sur le pronostic en teme de complications. Quel que soit I’'age, le risque
infectieux le plus important est lié au pneumocoque. L’amoxicdlline est le traitement de choix devant toute
situation dinique et radiologique évoquant une pneumonie a pneumocoque.
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4.33.1. Avant I’'age de 3 ans

Avant’age de 3 ans, lors d’'une pneumonie communautaire évoquant le pneumocoque, le choix initial parmi
les béta-lactamines, porte sur I’'amoxidilline a raison de 80-100 mg/kg/j en 3 prises (80 mg/kg/j chez le grand
enfant, 100 mg/kg/j chezle plus petit). Les concentrations tissulaires d’'amoxicilline méme dans le cas d'un
traitement oral, sont suffisantes pour un S. pneumoniae de sensibilitt diminuée (CMI <2 mg/l); dans ce
contexte, il n’est pas nécessaire de proposer des posologies supérieures [89].

L’ensemble des données et I'’expérience de la pratique quotidienne permettent de faire les remarques
suivantes.

- En cas dallergie bénigne a la péniciline sans contre-indication aux céphalosporines, les
céphalosporines de 3°"° génération par voie injectable (IM/IV) sont recommandées. En cas de contre-
indication aux béta-lactamines, I’hospitalisation est souhaitable pour mettre en place une antibiothérapie
parentérale adaptée (cf. Annexe 14).

- Il n'y apasdejustification a I'utilisation en ambulatoire, dans les pneumonies communautaires, de béta-
lactamine injectable au seul motif de I'’évolution des résistances de S. pneumoniae. L’'impossibilité
d’absorber par voie orale des médicaments, et a fortiori I'existence de vomissements, sont une indication
a I'hospitalisation (cf. chapitre 1.1.1.5).

- Les céphalosporines de premiere génération ne sont pas recommandées, en raison de leur activité
insuffisante sur les souches de pneumocoque de sensibilité diminuée a la pénicilline.

- Les céphalosporines orales de deuxieme et troisieme générations (céfuroxime-axétil, cefpodoxime-
proxéfil) ne sont pas recommandées en premiere intention. Les concentrations atteintes dans le
parenchyme pulmonaire ne sont pas optimales. Il est habituellement impossible d’en augmenter la
posologie pour desraisons de tolérance ou de biodisponibilité, contrairement a ce qui peut étre proposé
pourune aminopénicilline. Enfin, elles sont inactives sur les pneumocoques résistants a la pénidiline.

- L’association triméthoprime-sulfaméthoxazole (cotimoxazole) est rarement active sur les souches de
pneumocoques de sensibilité diminuée a la pénidiline.

- Les tétracyclines sont contreindiquées chez I'enfant de moins de 8 ans. Elles ne sont pas
recommandées en premiére intention du fait dune activité insuffisante sur les souches de pneumocoque
de sensibilité diminuée ala pénidilline

- Lapristinamycine n’est pas recommandée avantl’age de 6 ans.

- L’association érythromydne—sulfafurazole n’a pas d’AMM dans cette indication.

4.3.3.2. Chez I’enfant de 3 ans et plus

Chez I'’enfant de 3 ans et plus, I'attitude antibiotique initiale sSappuie sur le tableau dinique et radiologique
qui peut avoir valeurd’orientation entre une infection a pneumocoque et une infection a bactérie atypique.

Un tableau dinique et radiologique :

- en faveur d'une infecion a pneumocoque (début brutal, sévéritt des symptdmes) reléve de
I’antibiothérapie telle qu’elle a été proposée ci-dessus;

- évocateur de M. pneumoniae ou C. pneumoniae, fait considérer comme raisonnable I'ufilisation d’'un
macrolide en premiére intention. La pristinamydne (macmlide apparenté) peut étre utilisée a partir de 6
ans.

En cas d’allergie avec contre-indication aux bétadactamines, la pristinamycine peut étre utilisée a partir de
I’age de 6 ans (en raison de sa fome comprimé et du risque associé de fausse route), dans une forme sans
gravité, chez l'enfant sans troubles digestifs (absence de vomissements). Tous les autres cas doivent étre
hospitalisés.

4.3.3.3. Chez I’enfant sans facteur de risque quel que soit I’age

Il n’y a pas de justification d'une bi-thérapie demblée en ambulatoire, prescrite au seul motif délargir le
spectre d’activité du traitement. Cette attitude entraine une observance thérapeutique médiocre, un cumul
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des effets indésirables en particulier digestifs, une difficulté dinterprétation des éruptions sous traitement, et
un rapport colt/bénéfice peu favorable [92].

4.3.3.4. Durée de traitement

Les durées de traitement reposent sur les avis d'experts et les résultats d’efficacité des derniers essais
thérapeutiques. A I'heure actuelle, dans une pneumonie a pneumocoque un traitement par bétadactamine
est prescrit pour une durée de 10 jours. Dans une pneumonie a bactéries atypiques, un traitement par
macrolide est donné pendant au moins 14 jours.

Remarque : L’hypothése d’'une pneumonie a Haemophilus influenzae de type b avantl’age de cing ans, est
devenue rarissime depuis l'ufilisation large de la vacdnation anti-Haemophilus. De ce fait, l'association
aminopénidlline-inhibiteur de béta-lactamase ne se justifie pas chez l'enfant, quel que soit I'Age, dans le
traitement initial d’'une pneumonie communautaire. Seul un enfant mal ou non vacciné et/ou la co-existence
d’une otite moyenne aigué pumlente doit faire proposer I’association amoxidlline-acide dawlanique dosée a
80 mg/kg/j d’amoxicilline.

4.4_EVALUATION CLINIQUE DE L’ ATTITUDE THERAPEUTIQUE INITIALEMENT CHOISIE

Aucun antibiotique ne peut prétendre a une efficacité de 100%, du fait des résistances naturelles ou
acquises des bactéries. De ce fait, la gestion du risque d’échec est contemporaine de la mise en place du
traitement antibiotique. Une réévaluation clinique estimpérative. Elle est d’autant plus précoce :
-que la situation initiale a comporté quelques signes de gravité, sans pour autant justifier une
hospitalisation ;
- ou en cas de non-amélioration, voire d’aggravation.
Cette réévaluation se fait 8 48-72 heures et se guide davantage sur la eponse clinique que sur la sensibilité
de la bactéiie, si celle-ci avait été identifiée [89].

A la phase initiale, en regle générale, sous traitementinitial efficace, I'amélioration dinique débute avantla
48" heure. Ce délai varie en fonction de I’'agent microbien responsable. Le critére prindpal d’amélioration
est la fievre. L’'apyrexie est souvent obtenue en moins de 24 heures en cas de pneumonie a pneumocoque.
La fievre peutdurer de 2 a 4 jours dans les autres cas. La toux est résolutive en quelques jours (environ une
semaine)mais peut durer plus longtemps en cas diinfection a bactéries atypiques.

En I'absence d’amélioration, sans aggravation, apres trois jours de traitement bien suivi, une réévaluation
clinique et une évaluation ou une réévaluation radiologique sont nécessaires, pouvant faire reconsidérer le
diagnostic.

Lors de la réévaluation a 48-72 heures de traitement, il est ecommandé une hospitalisation :
1) Siune aggravation dinique est constatée,

2) S'il existe certaines constatations radiologiques ou une pathologie sousjacente possible (pleuro-
pneumopathie, corps étranger inhalé, tuberculose...). La radiographie thoracique doit donc étre
refaite si I’évolution est défavorable.

En I’absence de criteres d’hospitalisation, lors de la réévaluation a 48-72 heures de traitement,
différentes options thérapeutiques peuvent étre adoptées:

1) L’absence d’amélioration sous traitement par amoxicilline doit faire envisager une bactérie atypique
et faire remplacer I’'amoxidilline parun macmlide en monothérapie [92] ;

2) L’absence d’amélioration franche sous traitement par macmlide ne permet pas formellement de
remettre en cause I'hypothése d’'un mycoplasme car celui-ci nécessite parfois un délai
supplémentaire pour confimerla bonne évolution sous antibiotique. La réévaluation peut donc avoir
lieu 48 heures plus tard en dehors de tout signe d'aggravation ;

3) Dans de rares cas (non-spécificté des manifestations cliniques et'ou absence d’amélioration d’une
monothérapie), la bithérapie amoxidilline + macrolide peut étre utilisée. Une nouvelle évaluation,
faite vers le 5°™ jour, doit faire hospitaliser I’enfant en I'absence d’amélioration ou en cas
d’aggravation.
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4.5.VACCINATION

4.5.1. Vaccin pneumococcique conjugué heptavalent

L’efficacité vaccinale du vaccin Pn7V contre lesinfectionsinvasives a pneumocoques dontles pneumonies
avec bactériémies a été démontrée dans plusieurs études, réalisées essentiellement aux Etats-Unis [72, 96].

Cependant, le vaccin peut modifier I’épidémiologie bactérienne chez les sujets vaccnés (diminution des
pneumocoques appartenant aux sérotypes vaccinaux et augmentation relative des sérotypes non vaccinaux
et de H. influenzae) [96-100]. Il faut souligner que le vacdn ne remet pas en cause les choix thérmpeutiques
proposés dans la pneumonie. Les indications de cette vacdnation sont celles recommandées dans le
calendrier vaccinal en cours [73].

4.5.2. Vaccin Haemophilus influenzae de type b

Le vaccin Hinfluenzae de type b a montré son efficacité pour prévenirles infectionsinvasives a Hinfluenzae
de type b dontles pneumopathies avec bactériémies [101, 102].

4.6. TR AITEMENT ASSOCIE

Les AINS et corticoides ne sont pas recommandés en raison du risque important lié a leur utilisation. La
prise en charge de la fiévre se fera selon lesrecommandations de I’Afssaps (cf. Annexe 15) [103].

5. INFECTIONS RESPIRATOIRES BASSES DE L’ADULTE : GENERALITES

Pour le praticien, la décision de traiter une infection respiratoire basse par antibiothérapie repose sur
I'identification du type dinfection (pneumonie ou bronchite aigué), des critéres de gravité et des facteurs de
risque.

Les pneumonies ne représentent qu’une faible proportion (moins de 10% [104]) des infections re spiratoires
basse s aigués mais leuridentification a desimplications pronostiques et thérapeutiques majeures. En effet,
compte tenu d’une étiologie bactérienne prédominante 60 a 80% des pneumonies communautaires [105])
et compte tenu de la mortalité possible (2 a 15%) rapportée aux pneumonies a pneumocoque et avec une
moindre fréquence avecles|égionelles, elles justifient une antibiothérapie adaptée et rapide ; ce n’est pasle
cas pour les bronchites aigués du sujet sain, qui, du fait de la pédominance de l'origine virale, ne
nécessitent pas de traittment antibiotique.

L’antibiothérapie des pneumonies communautaires repose sur un diagnostic de pneumonie aussi certain
que possible ; elle est probabiliste par rapport au(x) pathogéne(s) supposé(s), fondée sur des élémentsliés
a I'épidémiologie etau terrain.

La réflexion sur I’'antibiothérapie procéde d’étapes successives:
- le diagnostic,
- les éléments de la dédsion de traiterle patient en ville,
- les éléments du « pari » étiologique,
- la connaissance du specire d’activité des antibiotiques.

- Une premiére étape est d’identifier les infections respiratoires basses, quelles soient ou non
associées a une infection respiratoire haute [106-108].

Habituellement, les infections respiratoires basses sont définies parl’association ou la succession :
- d’une toux, a laquelle sassocie, demblée ou secondairement, une expectoration,
- d’aumoins un signe fonctionnel ou physique olientant vers une atteinte respiratoire basse (dyspnée,
douleur thoradique, siffement, signes auscultatoires récents en foyer ou diffus),
- et d’aumoinsun signe général suggestif d'infection (fievre, sueurs, céphalées, myalgies, arthralgies,
mal de gorge ou rhume) [108].
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- Une seconde étape est d’identifier au sein des infections respiratoires basses, celles qui
s’accompagnent d’une atteinte parenchymateuse : s’agit-il d’'une pneumonie ?

Sur un plan pratique, la distinction dinique, voire radiologique [109] entre pneumonie et bronchite aigué est

loin dapparaitre évidente au praticen [110-113], d'ou les distorsions entre recommandations et pratique
[114].

Le diagnostic de pneumonie est suggéré par l'association d’'une fiévre élevée souvent d’apparition brutale
(notamment pour le pneumocoque) a des symptdmes respiratoires non spécifiques tels que la toux,
I’expectoration, la dyspnée, la douleur thoracique [115, 116]. Limpression globale de gravité du tableau
clinique est un élément en faveur du diagnostic de pneumonie.

Devant une symptomatologie d’infection des voies respiratoires inférieures, des scores prédictifs de
pneumonie ont été proposés. Deux ont été établis de fagon prospective, mais n'ont pas été validés :
- associafion de toux, rales crépitants, fievre > 38,5°C [117],
- association de toux grasse, polypnée > 25 /min, sueurs nocturmes, fievre >385°C, myalgies,
absence de mal de gorge ou de rhinorrhée [118].

Un autre score prospectif (1134 patients) a lui, été validé sur deux autres séries prospectives (150 et 152
patients) :
- association de fievre > 38,5°C, tachycardie >100 /min, rlles crépitants, diminuton du murmure
vésiculaire, absence d’asthme [119] (seul score validé).
Cependant, la valeur prédictive de ces scores apparait faible [120], ce qui peut sexpliquer par la faible
prévalence des pneumonies au sein des infections respiratoires basses et par la mauvaise reproductibilité
inter-observateurs des résultats de I’examen dinique thoracique [121].

La présence de signes auscultatoires (rales crépitants) en foyer a une valeur prédictive positive et est
corrélée a la présence d’anomalies radiologiques [108, 122, 123].

Tableau 11 : Signes et symptomes suggestifs des infections des voies respiratoires basses

Signes évocateurs dinfection des Signes évocateurs de

voies respiratoires basses

Signes évocateurs de pneumonie

bronchite aigué

Association ou succession de :

- toux souvent grasse

- au moins un signefonctionnel ou
physique d’atteinte respiratoire
basse : dyspnée, douleur thoracique,
sifflement, signes auscultatoires
récents diffus ou enfoyer

- au moins un signe général suggestif
d’inf ection: fiév re, sueurs, céphalées,
arthralgies, mal de gorge, « rhume ».

- Fievre > 38,5°C

- Tachy cardie > 100 /min

- Poly pnée >25 /min

- Douleur thoracique

- Absence d'infection des v oies

respiratoires hautes

- Impression globale de grav ité

- Signes auscuttatoires enfoyer
(rales crépitants).

Mais symptomatologie trompeuse
chez le sujet 4gé, en cas de
comorbidité et/ou devie en
institution.

- Fiévre inconstante, généralement
peu élev ée

- Bralure rétrosternale

- Toux parfois précédée d’infection
des v oies respiratoires hautes

- Auscultation normale ou rales
bronchiques diffus

Le diagnostic doit ére confimé par
la radiographie pulmonaire : opacité
parenchy mateuse.

La valeur discriminative de la symptomatologie dinique serait en outre encore moins bonne chez le sujet
agé (chez qui notammentI’'existence ou la perception des signes généraux et des douleurs devient sujette a
caution), notamment chez les patients agés de plusde 75 ans, et/ou atteints de comorbidité, et/ou vivanten
institution [124, 125].
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Dans la mesure ou l'on admet que ce sont essentiellement les pneumonies qui relevent dune
antibiothérapie, I'ensemble de ces données incite, en présence d’une infection respiratoire basse, au recours
a la radiographie thoracique initiale (face et profil, en position debout) :

1) lorsque les données cliniques sont évocatrices du diagnostic de pneumonie (absence d’infection des
voies aériennes supérieures, polypnée >25/min, tachycardie > 100/min, température >38,5°C, anomalies
auscultatoires notamment rales crépitants en foyer) ;

2) lorsque les données cliniques sont peu évocatrices du diagnostic de pneumonie mais que le contexte de
survenue (comomidité, dge >75 ans, vie en institution) expose a une sémiologie trompeuse et a un risque
potentiel d’évolution compliquée.

Le diagnostic radiologique de pneumonie repose sur la présence d’une opacité parenchymateuse [109, 126,
127]. Dans les formes typiques, on observe une opacité alvéolaire unique, a limites floues, de siége souvent
sous-pleural, progressant vers une opadfté systématisée lobaire, laissant parfois transparaitre un
bronchogramme aéiien.

Parfois la sémiologie est moins évocatice du fait de la multiplicité des foyers alvéolaires, d’'un aspect
intermédiaire trompeur pseudo-tumoral de I'opacité alvéolaire ou du caractére interstitiel et/ou diffus des
opadtés (au cours de certaines pneumonies virales ou a bactéries apparentées) ; dansde tels cas, l'origine
infecieuse de ces opactés est suggére par leur caractere récent et les signes cliniques
d’accompagnement (début brutal, fievre). .

Les anomalies radiologiques peuvent apparaitre de fagon retardée versla 72°™ heure.

La pratique de dichés thoradques permet également de rechercher des signes de complication de la
pneumonie (épanchement pleural, excavation) et de détecter une maladie sousjacente (néoplasie...).

Tableau 12 : Indication de la radiographie thoracique [106-108]

Radiographie initiale Radiographie ultérieure (en cas d’absence
d’amélioration ou d’aggrav ation clinique sous tratement
bien suivi)

1) pour le diagnostic positif de pneumonie : - recherche de complication

- en cas de suspicion clinique (absence d’infection
associée des voies aériennes supérieures, - diagnostic initial erroné

poly pnée > 25/min, tachycardie > 100 /min,
température > 38,5° C, anomalies auscultatoires/rales
crépitants enfoyer)

- sémiologie d’inf ection respiratoire basse et
comorbidité, age > 75 ans ou vie en institution

2) elle permet également :
- la recherche d’une complication (épanchement
pleural, excav ation...)
- d’'une comorbidité (néoplasie)

6. PNEUMONIE COMMUNAUTAIRE DE L’ADULTE

La pneumonie est donc définie comme une infection du parenchyme pulmonaire d’évolution aigué. Elle est
dite communautaire si elle est acquise en milieu extra-hospitalier ou si, a I’hdpital, elle survient au cours des
48 premiéres heures du séjour [128].
Il sagit d’une affection commune et potentiellement grave : 15% de mortalité globale dans une série
hospitaliere frangaise [129], aux Etats-Unis sixiéme cause de décés et premiere cause de décés d’origine
infectieuse [115, 116]. Lesraisons de cette mortalité sont multiples :

- retard au diagnostic,

- retard ala mise en mute du traitement,

- gravité immédiate de linfection,

- pathologies associées,

- fragilitt liée al’age,

- agent pathogéne inciminé: pneumocoques et plus rarement légionelles, staphylocoques,

entérobactéiies...

Chezle sujet agé, la pneumonie est plus fréquente et plus sévére en cas de comorbidité [130, 131].
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La rareté de travaux contributifs en matiere d’antibiothérapie des pneumonies communautaires en pratique
générale de ville est a souligner, ce qui est regrettable et explique la large part faite aux opinions d’experts
(fondées sur des séries de patients hospitalisés) dans les recommandations publiées [128, 131-135]. Il est
rappelé que les recommandations antérieurement publiées (cf. Annexe 4) sont adaptées aux conditions
écologiques de chaque région et au moment de leur établissement, ce qui explique leurs différences.

La stratégie diagnostique et thérapeutique des pneumonies communautaires doit tenir compte de :

- l'absence de tableau dinique ou radio-dinique permettant de prédire avec suffisamment de
sensibilité et de spécificdté le micro-organisme responsable au cours d'une pneumonie
communautaire ;

- l'absence d’examen permettant d'obtenir, en pratique courante, un diagnostic microbiologique rapide
et fiable ;

- l'importance pronostique d’un traitement initial adapté et rapidement mis en oeuvre.

En pratique de \ille, devant une pneumonie communautaire, I'identification des patients a hospitaliser
d’emblée et des patients pouvant dairement étre traités au domidile repose sur la recherche et I'analyse de
signes de gravité et de facteurs de risque de mortalité. Si la distinction entre ces deux situations est souvent
cliniquement évidente, des critéres objectifs permettant de justifierla décision a prendre sont proposés.

6.1. SIGNES DE GRAVITE ET FACTEURS DE RISQUE DE MORTALITE

On rappellera encore une fois que la majoritt des données proviennent d’études non réalisées en \ille
(admission aux urgences, secteurs d’hospitalisation parfois spécialisés tels que réanimation, pneumologie,
maladies infectieuses...). De plus, les définiions des comorbidités, lorsqu’elles existent, sont souvent
imprécises ou hétérogenes: age, antécédents respiratoires (maladie pulmonaire, BPCO, tabagisme actif),
antécédents neurologiques (démence, perte de connaissance, trouble des fonctions supérieures), diabéte,
insuffisance rénale, antécédents cardiologiques (insuffisance cardiaque, cardiopathie ischémique),
antécédents hépatiques (hépatopathie, alcoolisme), immunodépression (hémopathie maligne, tumeur solide,
VIH et SIDA, transplantation, asplénie), vie en institution, hospitalisation antérieure.

Des facteurs prédictifs de mortalité ont été identifiés en Améirque du Nord par le groupe de Fine en 1990
[136] et ont conduit a la définition d’'un score de mortalité tenant compte, en les pondérant, des éléments
suivants :

- 4ge > 65 ans,

- atteinte des fonctions supérieures,

- atteinte des fonctions vitales (pression artérielle systoligue <90mmHg, pouls > 120 /min,

polypnée > 30 /min),

- néoplasie associée,

- suspicion de pneumonie post-obstructive ou de déglufition,

- étiologie arisque éleveé (Staphylococus aureus, bacille a gram négatif).

L’existence d’une douleur d’origine pleurale parait étre un facteur de « bon » pronostic pour le calcul du
score ; ceci pourrait étre lié a un diagnostic précoce favorisé par la douleur. L'ufilisation de ce score
permettrait d’individualiser les patients a hospitaliser d’emblée du fait d’un risque élevé.

En vile cependant, certains paramétres peuvent faire défaut, rendantle calcul de ce score malaisé, ce qui
en limite I'intérét pratique. D’autre part, I'utilisation de ce score pourrait conduire a hospitaliser des malades
au seul motif de leur &ge > 65 ans. Le groupe d’experts considére que I'age physiologique, bien plus que
I’age divil est en cause et n‘a pasretenu la valeurde ce ciitére lorsqu’il est isolé.

Les travaux de Fine en 1997 [137] ont pemis d’identifier les patients ne relevant pas d’une hospitalisation
mais d’un traitement ambulatoire. lls ont établi et validé des régles prédictives du risque de décés a 30 jours
regroupées en un score et basées sur les éléments suivants (Figure 1):

- age;

- vieeninstitution;

- existence de comomidités: maladie néoplasique (tout cancer excepté basocellulaire de la peau, actif
au moment de la pneumonie ou diagnostiqué dans I'année), insuffisance cardiaque congestive
(dysfonctionnement ventiiculaire diastolique ou systolique documenté), maladie cérébrovasculaire
(accident vasculaire cérébral ou acddentischémique transitoire), maladie ©nale (insuffisance rénale
chronique ou élévation de l'urée sanguine ou de la créatininémie), maladie hépatique (cirrhose
hépatique ou autre hépatopathie chronique) ;
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- signes cliniques: atteinte des fonctions supérieures (altération de la conscience), fréquence
respiratoire =30 /min, pression artérielle systoligue <90 mmHg, température <35°C ou 240°C,
fréequence cardiaque =125/min; données biologiques et radiologiques: pH artériel <735,
urée =11 mmol/, natemie < 130 mmoll, hématocrite < 30%, PaO, <60 mmHg, prsence d'un
épanchement pleural.

Les auteursindividualisent 5 classes (I a V) de patients pour lesquellesil existe une corrélation directe avec
la mortalite. Cest ainsi que les patients sans comorbidité, sans signe dinique de gravité sont dassés en
classe | & ne pas hospitaliser. Pour les autres patients le calcul du score permet de les classer selon le
risque de mortalité :

1. Lespatientsde classes| et Il ont un risque de mortalité faible (de 0,1 a 0,7%), etles auteurs suggerent
une prise en charge en ambulatoire ;

2. Les patients de la dasse Ill ont un risque de mortalitt peu important (de 0,9 a 2,8%), et les auteurs
suggeérent une hospitalisation observatoire de courte durée, pemettant en 24 a 72 heures, le diagnostic,
le début du traitement, le contréle d’'une évolution initiale rapidement favorable.

3. Les patients de classe IV et V présentent un risque de mortalité important (8 a 31%) et doivent étre
hospitalisés d’emblée.

Selon une étude récente, certains patients appartenant a la dasse Il ou lll bien sélectionnés (absence de
signes de gravité respiratoire, comorbidité(s) stabilisé(s), absence de complication pleurale, absence de
problémes sociaux) pourraient également étre traités en ambulatoire aussi efficacement qu'en
hospitalisation [138].

Le score de Fine, qui reste la référence, comporte cependant certaines limites. En effet, la cohorte de
validation trésimportante (prés de 50 000 patients) ne contenait que peu de patients traités en ambulatoire.
Par ailleurs, il peut apparaitre complexe a utiliser avec ses 20 variables dont certaines ne sont pas
disponibles d’emblée a domicile. Les aspects psycho-sociaux ne sont pas pris en compte dans le score ainsi
que certaines pathologies associées (immuno-dépression par exemple). Or, ils peuvent étre une contre-
indication au traitement a domicile méme chez des patients a basrisque. Il faut donc avoir connaissance de
cesréserveslorsde son utilisation.

Plus récemment, un autre score (score CURB 65) établi par la British Thoracic Society (BTS) a été validé. |
présente I'avantage de la simplicité. Ce score a été adopté danslesrecommandationsles plusrécentesde
laBTS [139].
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¢ Le patient a-t-il plus de 50 ans ?

¢ Existet-il une comorbidité* ?

¢ Existet-il une anomalie a 'examen clinique** ?

N

si OUl al'une des questions NON

Calcul du score *** (classe Il a V) Classe | : mortalité =0,1%

!

Classell (< 70 points) : mortalité = 0,6-0,7% —_— PAS D’HOSPITALISATION

Classe lll (71-90 points) : mortalit¢ =0.9-28% —— — HOSPITALIS ATION et/ou
OBSERVATION

Classe IV (91-130 points) : mortalité =8,2-9,3% \
HOSPITALISATION D’EMBLEE

o e —r
Classe V (>131 points) : mortalité = 27-31%

* Comorbidité : Maladie néoplasique
Insuffisanc e cardi aque congestive
Maladie c érébrovasculaire
Maladie rénale
Maladie hépatique

** Anomalies a 'examen clinigue : Fréguence cardiaque = 125 /min
Fréguence respiratoire = 30 /min
Pression artérielle systolique < 90 mmHg
Température < 35°C ou 240°C

*** Calcul duscore: Facteurs démographiques Points
Age Hommes Age en années
Femmes Age- 10

Vie eninstitution +10

Comorbi dités
Maladie néoplasique +30
Maladie hépatique + 20
Insuffisanc e cardi aque congestive +10
Maladie cérébrovasculaire +10
Maladie rénale +10

Données del’examen physique
Atteinte des fonctions supérieur es +20
Fréquence respiratoire = 30 /min + 20
TA systolique < 90 mmHg +20
Température < 35°C ou =240°C +15
Fréquence cardiaque = 125 /min +10

Données biologigues et radiologiques
pH artériel < 7,35 + 30
Urée = 11 mmol/l +20
Na < 130 mmol/l + 20
Hématocrite <30% +10
PaO, < 60 mmHg +10
Epanchement pleural +10

Figure 1 : Modéle prédictif du risque de mortalité a 30 jours pour les patients avec pneumonie communautaire
[137].
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D’autres comorbidités doivent étre prises en compte dans I’évaluation du risque de mortalité :

- bronchopneumonie chronique avec trouble ventilatoire obstructif (BPCO)[140],

- diabéte sucré non équilibré,

- étatd’'immunodépression chronique (corticothérapie par voie générale ou traitementimmunodépresseur
dans les 6 mois, splénectomie, chimiothérapie dans les 6 mois, infection a VIH avec CD4 < 200/mm?,
SIDA, cachexe...),

- drépanocytose,

- antécédent de pneumonie bactélienne,

- hospitalisation dansl’année précédente [136, 141, 142].

6.2. RECOMMANDATIONS PRATIQUES

En pratique et sur la base de la littérature, les experts considérent que le choix de la prise en charge,
ambulatoire ou a I’'hdpital, d'un patient atteint de pneumonie, repose sur la recherche d'un signe de gravité.

La présence d’'un des signes de gravité suivants doit conduire a une hospitalisation d’emblée :
- atteinte des fonctions supérieures (altération de la conscience),
atteinte des fonctions vitales :
- pression artéiielle systolique <90 mmHg, fréquence cardiaque > 120 /min,
- fréquence respiratoire > 30 /min,
- température <35°Cou =40°C,
- suspicion de pneumonie d’inhalation ou sur obstade trachéobronchique,
- néoplasie associée (cancer actif ou diagnostiqué dans I’année) autre que basocellulaire.

L’hospitalisation peut également simposer en casde :

- complications de la pneumonie (notamment suspicion d’épanchement pleural ou d’abcédation),
conditions socio-économiques défavorables,

- inobservance prévisible,

- isolement sodal, en particulier chezles personnes agées.

En l'absence de signe de gravité, il faut identifier les comorbidités associées et les facteurs de risque de
mortalité.

Leurincdence doit étre évaluée en fonction de I’'age et de I’état physiologique :

- &ge> 65 ans (I’age physiologique bienplus - BPCO,
que lI'age civil est a prendre en compte), - immunodépression (corticothérapie par voie
- insuffisance cardiaque congestive, générale ou traitement immunosuppresseur
- maladie cérébrovasculaire (antécédents dansles 6 mois, splénectomie,
d’accident vasculaire cérébral ou chimiothérapie dans les 6 mois, SIDA,
ischémique transitoire), cachexe...),
- maladie rénale (insuffisance rénale - drépanocytose homozygote,
chronique ou élévation de l'urée sanguine - antécédent de pneumonie bactélienne,
ou de la créatininémie), - hospitalisation dans|’année,
- maladie hépatique (drrhose hépatique ou - vie eninstitution.

autre hépatopathie chronique),
- diabéte sucré non équilibré,

Il est considéré que les patients sans aucun de ces facteurs de risque ni signe de gravité ont un risque de
mortalité faible et peuvent étre pris en charge en ambulatoire. Il en est généralement de méme pour les
sujets de moins de 65 ans avec un seul facteur de risque.

La Figure 2 propose des recommandations générales de prise en charge dans les situations les plus
fréequentes, elles ne doivent cependant pas remettre en cause le « bon sens » dinique du praticden tenant
compte de la nature de chaque facteur de risque. A titre d’exemple, un patientimmunodéprimé, quel que soit
son age, appelle une grande vigilance.
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Pneumonie communautaire

Y

1. Recherche de signes de gravité :

- atteinte des fonctions supérieures (atération de la conscience),
- atteinte des fonctions vitales :
pression artérielle systolique < 90 mmHg,
fréquence cardiaque > 120 /min, = Hospitalisation
fréquence respiratoire > 30 /min oul recommandée
- température <35°C ou= 40°C
- néoplasie associée (cancer autre que basocellulaire, actif ou diagnostiqué dans
'année),
- pneumonie dinhalation ou sur obstacle trachéobronchique connu ou suspecté.

ou de situations particuliéres :

- complication de la pneumonie (notamment suspicion d’épanchement pleural ou
d’abcédation)

- conditions socio-économiques défav orables

- inobserv ance thérapeutique prévisible

- isolement social, notamment chez les personnes agées

{ NON
2. Recherche de facteurs de risque de mortalité :
- age > 65 ans*
- insuffisance cardiaque congestiv e, - immunodépression (corticothérapie par voie
- maladie cérébrovasculaire (antécédents d’accident vasculaire générale ou traitement immunosuppresseur dans
cérébral ou ischémique transitoire), les 6 mois, splénectomie, chimicthérapie dans
- maladie rénale (insuffisance rénale chronique ou élévation de la les 6 mois, SIDA cachexie ...)
créatininémie), - drépanocytose homozy gote,
- maladie hépatique (cirrhose hépatique ou autre hépatopathie - antécédent de pneumonie bactérienne,
chronique), - hospitalisation dans I'année,
- BPCO, -vie eninstitution,
- diabéte sucré non équilibre,
74 N

Prise en - 4ge <65 ans” sans - age <65 ans* et deux
charge ou avec unseul facteurs de risque Hospitalisation™
généralement | <o facteur de risque ou = recommandée
ambulatoire** ou - age > 65ans* et au

- 4ge > 65 ans* sans moins unfacteur de

facteur de risque risque

* I’age physiologique, bien plus que I'dge civil, est a prendre en compte.
** le «bon sens » clinique du praticien tenant compte de la nature des facteurs de risque doit prédominer, notamment, en cas
d'immunodépression.

Figure 2: Prise en charge ambulatoire ou a I’hépital des pneumonies communautaires.

6.3.PROBABILITES ETIOLOGIQUES

6.3.1. Etiologie actuelle des pneumonies communautaires

Les études épidémiologiques cherchant a préciser I’étiologie des pneumonies communautaires mettent en
évidence desincidences trés variables des différents pathogénes en cause, suivant qu’elles sont effectuées
en ville, aI’hépital, en institution voire en milieu de soins intensifs,

La litérature n’apporte que des réponses incompletes sur I’épidémiologie exacte des pneumonies
communautaires en pratique extra-hospitaliére [143-148].

Dans les séries hospitaliéres publiées en France, chez I'adulte, les pneumonies sont microbiologiquement
documentées dans 40 a 84% des cas[145, 146].
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- Streptococcus pneumoniae estle premier agent pathogene (30 a 47% des cas).

- Mycoplasma pneumoniae serait en deuxieme position. Son inddence mal connue en France est de
I'ordre de 7,4% en 1992. Il est plus fréquent chez I’adulte jeune ou il serait sous-estimé [149].
Dans une étude canadienne menée chez des adultes suivis en ambulatoire et d’'un 4ge moyen de 41
ans, les bactéries « atypiques », c’est-a-dire les bactéries a développement intracellulaire ou associé
aux cellules, (Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Legionella pneumophila) sont
responsables de 40% des pneumonies (dont M. pneumoniae : 23%, C. pneunoniae : 11%, M. + C.
pneumoniae : 34%) ; S. pneumoniae n’est mis en évidence que dans 2% des cas. Cependant I’étiologie
demeure indéteminée dans 48,3% des cas et toutes les méthodes disponibles pour détecter S.
pneumoniae ne sont pas utilistes [149)]. Les biais décrits pourraient étre a l'origine d’'une sous
évaluation du réle des bacdéres « atypiques» M. pneumoniae, C. pneunoniae, et peut-étre L.
pneumophila en France et du réle de S. pneumoniae au Canada.

- L'inddence de Chlamydia (pneumoniae et psittaci) est estimée entre 5 et 10%.

- La fréquence des pneumonies aigués a Legionella pneumophila est estimée a globalement a 5% avec
des fluctuations épidémiques. Elle serait responsable denviron 15% des pneumonies communautaires
nécessitant une hospitalisation [150]. Elle est probablement sous-évaluée en ville. Différents facteurs de
risque individuels et collectifs ont été individualisés :

- Facteursde risque individuels :
- Intrinséques : age, sexe masculin, tabagisme, alocoolisme, diabéte, morbidités respiratoire
et cardiovasculaire, immunodépression (cancers, hémopathies, transplantation, traitements
immunosuppresseurs dont corticothérapie). Cependant un certain nombre de cas (17%)
sobservent chez des sujets sains.
- Extrinséques: ventilation et aémsol-thérapie a domidle. Ce risque doit disparaitre en
recommandant l'utilisation d’eau stérile. On appréhende encore mal le risque de I'habitat
individuel (importance d’effectuer I'entretien du réseau d'eau chaude : détartrage des
pommeaux de douche, robinets...).

- Facteursde risque collectifs:
- Tous les séjours dans des lieux ou les réseaux d’eau sont collectifs et susceptibles d’étre
contaminés. Les endroitsles plus a risque sont donc les hpitaux, les hétels, les campings,
les stations themales...
- Lestours aéro-réfrigérantes qui émettent dans|’atmosphére parfois a plusieurs kilométres
des nuages d’eau contaminée. Plusieurs circulaires et arrétés récents visent a réduire ces
risques.

- Haenophilus influenzae serait présent dans 5,5 a 22% des cas (5,5% chez le sujet sain). Cetimportant
écart de fréquence est probablement lié aux biais de recrutement de certaines séries hospitaliéres, a
des séries de faibles effectifs et aux méthodes de recueil bactérien. Globalement on peut distinguer
deux situations différentes :

- les pneumonies certaines avec hémocultures positives a ce geme : moins de 1% d’une série
de 820 pneumonies [151]. 92% des patients ont une comorbidité (pathologie pulmonaire
chronique, grossesse, SIDA, cancer) [152];

- les pneumonies probables survenant chez des sujets atteints de bronchopneumonies
chroniques, ou la culture des crachats est souvent positive, sans qu’on soit toujours en mesure
de distinguer le geme de colonisation du geme ayant un véritable réle pathogéne. La raison
est cependant, dans ce cas, de prendre en compte par excés Haemophilusinfluenzae.

- L'étiologie virale (virus grippal, virus respiratoire syncitial, adéno-virus et virus parainfluenzae) est
évaluée entre 10 et 23% dans des séries hospitalieres et entre 22 a 30% en \ville [105].

Les autres pathogenes représentent en général moins de 5% des étiologies, quel que soitle terrain. Il sagit
de Branhamella catarrhalis dont linddence est limitée en France. Les staphylocoques ne senvisagent guére
que chezle petit enfant ou le vieillard, notamment en état post-grippal. Klebsiella pneumoniae et Escherichia
coli se retrouvent principalement chez les sujets agés. Pseudomonas aeruginosa est une bactérie des
malades immunodéprimés (SIDA, transplanté, patient en cours de chimiothérapie, mucoviscidose). Cette
bactérie est plus souvent en cause dans des infections d’origine nosocomiale que communautaire. Le role
desbactéries anaérobies n’est avancé que lors d’'infections secondaires a des accidents (unique ou répétés)
de déglutition ; leur incddence exacte est inconnue. Des infections plurimicrobiennes sont possibles, leur
fréquence est non précisée, mais faible ; ce risque parait majoré chezles sujets en institution.
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On peut regretter que dans la littérature, les inventaires étiologiques ne soient pas mieux précisés par age
ou en fonction du terrain, les pneumonies a M. pneumoniae frappant plus souvent les adultes jeunes et les
pneumonies a H. influenzae survenant plus particuliérement sur terrain tabagique ou bronchitique chronique.

En tout état de cause, S. pneumoniae demeure le germe a prendre prionitairement en compte du fait de la
fréquence et de la gravité potentielle de I'infection pneumococcque.

6.3.2. Peut-on reconnaitre le micro-organisme en cause ?

Aucun signe clinique, radiologique ou biologique n’a de valeur discriminante suffisante pour préciser sur ces
seuls arguments, le micro-organisme en cause. Toutefois, il existe des éléments d’orientation :

- En faveur du pneumocoque :
- S. pneunmoniae estl’agent étiologique le plus fréquent chezle sujet de plus de 40 ans et/ou ayantdes
comorbidités associées;
- un début brutal,
- une fiévre élevée désle premierjour,
- un malaise général,
- un pointdouloureux thoracique,
- une opadté alvéolaire systématisée,
-si NFS : hyperleucocytose > 15 000/mm?.

- En faveur des pneumonies atypiques :

Les bactéries « atypiques » et notamment M. pneumoniae doivent étre notamment prises en compte si
I'infection a été acquise dans un contexte épidémique [105, 107, 145, 153-159] (cf. Annexe 5). Le début est
en général plus progressif en 2 a 3 jours.

- En faveur d’une Iégionellose :
- Un contexte épidémique ou une « situation a risque » : voyage, thermes, exposition a de I'’eau en
aérosol contaminée...
- Un tableau dinique évocateur (1/3 des cas) :
- pneumonie d’allure sévere, début progressif, pas de signes ORL, pouls dissocié, atteinte souvent
bilatérale ;
- présence de signes extrathoradques : digestifs (douleurs abdominales, vomissements, diarrhée),
neurologiques (troubles de conscience, céphalées, myalgies) ;
- L’¢chec d’'un traitement aux bétadactamines actives sur le pneumocoque ;
- Un terrain favorisant : 4ge, sexe masculin, tabagisme, alcoolisme, diabéte, morbidités respiratoires et
cardiovasculaires, immunodépression (cancers, hémopathies, transplantation, traitements
immunosuppresseurs dont corticothérapie prolongée) [150].

L’examen microbiologique de I’expectoration n’est pas utile en pratigue courante de ville, sa sensibilité et sa
spécificité étant soumises a d’importantes variations (sensibilité : 15a 100% - spédficité 11 a 100%) [160].

6.3.3. Sensibilité de S. pneumoniae aux antibiotiques
e Bétalactamines

Le mécanisme de résistance est lié a des modifications des protéines de liaison aux pénicllines (PLP),
cibles des bétalactamines. Les PLP sont enzymes impliquées dans la synthése du peptidoglycane,
constituant de la paroi bactérienne. Selon que les modifications intéressent une ou plusieurs PLP, la
diminution de sensibilité concerne non seulement la pénidlline G, mais aussi les autres bétadactamines
telles que I'amoxidilline et/ou les céphalosporines. Le niveau des CMI est d'autant plus élevé que le nhombre
de PLP modifiee(s) est important [161]. L'interprétation des CMI se fait selon les recommandations du
Comité de I'antibiogramme (cf. Tableau 10).

Les souches de sensibilité diminuée sont définies par :
-des CMI > 0,5 pg/ml pour I'amoxiclline ou les céphalosporines de troisiéme génération par voie
injectable,
- des CMI > 0,064 pg/ml pourla péniciline G.
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Il est important de souligner a nouveau que I'existence de souches de sensibilitt diminuée aux béta-

lactamines ne contre-indique pas I’emploi de ces antibiotiques a condition de les utiliser & une posologie
appropriée pemettant de surmonterla résistance et de maintenirl’activité dinique.

Il existe des critéres prédictifs d’acquisition de pneumocoque de sensibilité diminuée a la péniclline (PSDP).
Ils sont variables en fonction des séries. A ce jour, ont été identifiés [162-164] :

- laprescription de béta-lactamines et/ou une hospitalisation dans les trois mois précédents,

- le Ble du terrain par le biais d’'une maladie chronique (bronchopathie chronique, cancer,

splénectomie, infection parle VIH),

- le caractére nosocomial de la pneumonie,

- I’age supéilieur a 65 ans,

- lagravité initiale de l'affection.

- lesantécédents de pneumonie.

Les demiéres données globales issues du Centre National de Référence des Pneumocoques révélent une
faible progression des souches de pneumocoque de sensibilité diminuée aux bétadactamines, voire une
diminution du nombre de souches résistantes par rapport aux années précédentes [85, 86]. En 2003, parmi
les souches isolées d’hémoaulture chez les adultes, le taux de sensibilitt diminuée atteignait 42% pour la
pénidlline (souches résistantes 8,6%), 26% pourl’amoxicilline dont seulement 0,5% de souches rési stantes
et 13,7% pourle céfotaxime. Il n'avait pas été détecté de souches résistantes au céfotaxime [85].

Sil’'on tient compte uniquement des pneumonies a pneumocoque, plusieurs études avec des données sur la
résistance ont été réalisées [165-167]. L'une d’elle a eu lieu de septembre 1998 a avril 2000, dans 49
centres hospitaliers [168]. Elle a rassemblé 465 pneumonies a pneumocoque identifié, dont 175 par
hémocultures :
- 46,2% des pneumocoques avaient une sensibilitt diminuée a la péniclline G, dont 10,9% étaient
résistants ;
- 23,6% avaient une sensibilitt diminuée a I'amoxicilline, dont seulement 1,1% étaient résistants (25
souchesontune CMI a 2 pg/l, 4 souches avaient une CMI a 4 ugfl, 1 souche une CMIla 8 ugi);
- 15% avaient une sensibilitt diminuée au céfotaxime, dont aucun n’était résistant;
- 46,2% étaient résistants aux macrolides ;
- 1,4% étaient résistants aux fluoroguinolones.

Au total, les donnéesrécentes sur le pneumocoque révelent une faible fréquence de souchesrésistantes a
I'amoxidlline et I'absence de souches résistantes aux céphalosporines de troisieme génération par voie
injectable.

e Macrolides

En 2003, le taux de résistance a I'érythromycine des souches de pneumocoques isolées d’hémocultures
chez’adulte était de 44% en diminution par rapporta 2002 (52%). En raison de la fréquente association des
mécanismes de résistance chez S. pneunoniae [163, 169], le taux de résistance a I’érythromycine est trés
élevé parmi les souches de sensibilitt diminuée aux béta-lactamines et atteint 87% en 2003. [85, 86]. La
résistance a I’érythromycine confére une résistance croisée al’ensemble des macrolides dans 95% des cas,
et comme le souligne une étude récente, il existe un parallélisme entre résistance al’érythromycine in vitro
et échecs cliniques lors de traitements par macrolides de pneumonie a pneumocoque résistant a cette
classe d’antibiotique [170].

Contrairement a ce qui a été dit pour 'amoxidlline, la résistance aux macrolides est fréquente et le
traitement par macrolides de pneumonie a pneumocoques résistants a cette classe d’antibiotique sest
accompagné déchec clinique. Les macrolides ne doivent donc plus étre utilisés lors d’une suspicion
d’infection a pneumocoque.

e Autres antibiotiques

La sensibilité a la télithromycine étudiée sur 704 souches ne révélait pas de résistance acquise sauf pour 9
d’entre elles qui étaient de sensibilité intermédiaire (1,3%) [85]

La résistance a la piistinamycine est rare (0,1%) [85].
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L’étude de la sensibilité aux fluoroquinolones antipneumococdques ayant une indication dans les infections
respiratoires (Iévofloxacine ou moxifloxacine) montre que la fréquence des souches résistantes, en France,
est de 1% sur 958 prélevements respiratoires [171]. Cependant, il faut noter que la résistance de S.
pneumoniae vis-a-vis de cette dasse d’antibiotique sinstalle par étapes successives [172-175]. Ainsi,
certaines souches peuvent étre catégorisées sensibles alors qu’elles ont déja acquis un mécanisme de
résistance (2% de 958 souches étudiées en 2003) [171]. Ces souches peuvent ultérieurement accéder a un
haut niveau de rsistance (lors de I'acquisition d’'une mutation supplémentaire) sous pression de sélection
[176], notamment en cours de traitement. Cela peut alors se traduire par un échec thérapeutique [177, 178].
Il existe des recommandations de la Société Frangaise de Microbiologie pour détecter ces mutants [179].

De fagon pragmatique, une prescription antérieure récente (moins de trois mois, quelque soit I'indication
initiale) d’une fluoroquinolone (antipneumococcique ou non) expose au risque de sélection de souches
moins sensibles et constitue une limite a leur utilisation. Il faut donc veiller a ne pas les prescrire de fagon
réepétée chezun méme patient.

Par ailleurs, les données microbiologiques et phamacoologiques sont en faveur de la moxifloxacine par
rapport a la Iévofloxacine vis-a-vis du pneumocoque [180, 181]. Cependant, la pertinence dinique de cette
différence entre les deux molécules n’est actuellement pas validée par une étude clinique.

6.4. CHOIX DU TRAITEMENT ANTIBIOT IQUE

L’antibiothérapie des pneumonies communautaires est probabiliste par rapport au(x) pathogéne(s)
supposé(s) compte tenu de :

- l'absence de tableau dinique ou radiologique suffisamment sensible et spédifique pour prédire le
micr-organisme responsable (@ part la rapiditt dinstallation du tableau dinique en cas de
pneumonie a pneumocoque),

- l'absence d’examen permettant d'obtenir, en pratique courante, un diagnostic microbiologique rapide
et fiable,

- I'importance pronostique d’un traitement initial adapté et rapidement mis en ceuvre.

Elle est fondée sur des éléments liés a I'épidémiologie microbienne générale etlocale et au terrain. Le choix
du traitement doit également tenir compte de I’activité in vitro des antibiotiques utilisables.

Le choix de I'antibiothérapie se fera en fonction du tableau dinique et du patient et des diverses bactériesen
cause. Ainsi les anftibiotiques préconisés dans les recommandations frangaises comme interationales ne
peuvent prétendre a une efficacitt de 100% dans toutes les situations. Le choix du traitement antibiotique
doit prendre en compte une nécessaire gestion du risque d’échec en fonction du terrain et de la présentation
clinique.

Le traitement antibiotique doit étre instauré des le diagnostic porté. Un retard au traitement antibiotique peut
avoir des conséquences sur le pronostic, en termes de complications ou de mortalité [182]. Compte tenu du
caractére probabiliste du trmitement antibiotique initial, son efficacité doit étre évaluée impérativement apres
48-72 heures de traitement. I| n’y a pas d’étude comparant I'efficacité et la tolérance des voies orales et
injectables des antibiotiques. Les experts considérent que la voie orale doit étre privilégiée.

6.4.1. Quelle antibiothérapie chez l'adulte sans facteur de risque de mortalité ni signe de gravité
relevant d’un traittment ambulatoire ?

Il n’y a pasde justification chezle sujet sain a une bithérapie d’emblée prescrite au motif d’élamgirle spectre
d’activité du traitement. Compte tenu des bactéries en cause, l'utilisation d’association aminopéniciline -
inhibiteur de bétadactamase n’est pasjustifiée.

6.4.1.1. Antibiothérapie probabiliste chez|’adulte présumé sain sans signe de gravité
(cf. Annexe 6)

e Suspicion de pneumonie a pneumocoque (nstallation brusque <24 heures)

- L’amoxicilline est le traitement recommandé en premiére intention.
En effet, 'amoxiclline par voie orale a la dose de 3 g/j conserve un index thérapeutique élevé compte
tenu des CMI obtenues vis-a-vis des souches de S. pneumoniae de sensibilité diminuée aux béta-
lactamines et de ses caractéristiques pharmacocdnétiques aux posologies préconisées. Ainsi,
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I'amoxidlline a bonne posologie (3 g/j) n’entraine pas d’échec clinique chezles patients infectés par des
souches de pneumocoque de sensibilité diminuée aux bétadactamines [183]. Sauf exception, des
posologies encore supérieures ne sont pas justifiées dans le cadre dinfections re spiratoires relevant
d’un traitement ambulatoire.

- Lescéphalosporines orales de premiére génération, ne sont pas recommandée en raison d’'une activité
insuffisante sur les souches de pneumocoques de sensibilité diminuée a la pénicilline.

- Lescéphalosporines orales de deuxiéme et troisieme génération, qui conservent une activité potentielle
in vitro sur les S. pneumoniae de sensibilité diminuée aux béta-lactamines (céfuroxime-axétil,
cefpodoxime-proxétil, céfoiam-hexétil), ne sont cependant pas recommandées. En effet, elles sont
inactives sur les pneumocoques résistants a la pénidlline ; de plus, les concentrations atteintes au
niveau parenchymateux ne sont pas optimales et il est habituellement impossible d’augmenter la
posologie pour des raisons de tolérance, comme cela peut étre fait pour les aminopénidllines. Les
céphalosporines de troisiéeme génération par voie injectable ne sont pas recommandées en \ille de
facon systématique au seul motif de I’éwvolution desrésistancesde S. pneumoniae sauf vomissement ou
trouble digestifimportant.

- Les antibiotiques suivants: les cyclines et I’'association triméthoprime-sulfaméthoxazole, ne sont pas
recommandés en raison dune activité insuffisante sur les souches de pneumocoques de sensibilité
diminuée a la pénidilline.

e Suspicion de pneumonie a bactéries atypiques (contexte épidémique, installation progressive sur 2 a 3
jours)

Les macrolides sont le traitement de premiére intention des pneumonies a bactéries « atypiques» (M.
pneumoniae, C. pneumoniae, Legionella). Le traitement des |égionelloses fait I'objet de recommandations a
part [184].

e Doute surl'étiologie entre une pneumonie a pneumocoque et a bactéries « atypiques »

Il est recommandé dutiliser une antibiothérapie efficace en premierlieu surle pneumocoque :

- Soitl’'amoxidlline orale a 3 g/j avec réévaluation a 48 heures.

Ou des antibiotiques actifs sur les deux types de bactérie :

- Soit la pristinamycine : une étude suggére que la pristinamycine est efficace dans le traitement des
pneumonies communautaires de l'adulte [185]. Les données in vitro montrent que l'activité
antibactérienne est conservée sur les souches de pneumocoques de sensibilité diminuée aux béta-
lactamines et également résistant aux macrolides de référence. Néanmoins, son efficacité dinique dans
les pneumonies a pneumocoque de sensibilitt diminuée aux bétadactamines n’est que faiblement
étayée.

- Soit la télithromydne : plusieurs études randomisées double aveugle multicentriques confirment une
équivalence d’efficacité entre la télithromycdne 800 mg une fois par jour pendant 5 jours, et I'amoxidilline
(3 g/) pendant 10 jours [186-188].
L'efficacité de la télithromydne a été confirmée chez des patients ayant une infection a pneumocoque de
sensibilité diminuée aux pénidilines et résistant a I’érythromycine A [189].
La télithromycne a un spectre induant les prindpaux pathogénes intra-cellulaires a |'origine des
infections respiratoires basses [190]. Dans une étude analysant plusieurs essais, I'efficadté dinique vis-

a-visde C. pneumoniae, M. pneumoniae etL. pneumophila se situait respectivement a 94,1%, 96,8% et
100% [186].

- Soit en cas d’intolérance ou de contre-indication aux anfibiotiques précédents, en tenant compte des
réserves émises ci-dessus, les fluoroquinolones anti-pneumococcques (Iévofloxacine ou
moxifloxacine)[191].

e Evolution sous traitement

Sous traitement efficace, I'amélioration symptomatique survient avant 48-72 heures; le traitement ne doit
donc pas étre modifié dansles48-72 premiéres heures, sauf si survient une détérioration dinique indiquant
une hospitalisation. Chez le sujet sain, la fiévre dure 2 a 4 jours. L’apyrexie est plus rapidement obtenue
dans le cas de pneumonie & S. pneumoniae que dans les autres cas [107]. La toux saméliore en 8 jours
environ mais peut durer plus longtemps, notamment en cas de pneumonie & M. pneumoniae ou C.
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pneumoniae [130]. Les rales peuvent persister plus de 7 jours dans 20 a 40% des cas. Les anomalies
radiologiques régressent plus lentement (environ 4 semaines) que les signes cliniques [130]. Le délai de
normalisation est plus long avec certaines bactéries (Legionella), chez le sujet 4gé et a age égal, chezle
sujet avec comorbiditt notamment bronchite chronique avec trouble ventilatoire obstructif [192].

6.4.1.2. Modalité du traitement en I'absence d’amélioration

L’absence d’amélioration ou I’'aggravation dinique aprés 48-72 heures de traitement bien suivi, implique une
réévaluation clinique et radiologique (NB : la radiographie thoracique est impérative si elle n’avait pas été
pratiquée initialement), qui peut aboutir soit & une modification du traitement initial en changeant le spectre
d’activité ou en I¢largissant, soit a I’hospitalisation.

o Moadification du traitement ambulatoire par :

- Soit, une nouvelle monothérapie qui change le spectre d’activité initiale : macrolides versus amoxidiline,
etinversement.

- Soait, une nouvelle monothérapie qui élargit le spectre d’activité initiale :

- télithromycine,

- ou pristinamycine,

- ou fluooquinolone active sur le pneumocoque (lévofloxacine ou moxifloxacine). Elles ont
I'avantage d'une longue demi-vie permettant de diminuer le rythme d’administration a une prise
quotidienne et dune bonne biodisponibilitt avec concentration parenchymateuse élevée. Les
différentes études réalisées ont toutes conclu a une équivalence avec les différentes molécules
dites de référence dont notamment ’'amoxiciline [193, 194].

Les fluoroquinolones sont également actives sur les pneumonies a bactéries « atypiques »
[195].

Cependant, il existe, avec ces molécules, un risque d’émergence de résistance [175, 176, 196-
198]. Il est doncimportant que le dinicien connaisse le risque de sélection de mutants résistants
chez les patients préalablement exposés aux fluooquinolones afin de ne pas les prescrire de
maniére inoonsidérée dans la communauté et de fagon répétée chezun méme patient...

C’est pourquoi les fluoroquinolones actives sur le pneumocoque ne sont pas recommandées en
premiére intention chez I’'adulte sans facteurs de risque.

- Soit, plus rarement, I'élargissement du spedcre d’activité initial du traitement par I'adjonction d’'un
deuxiéeme antibiotique si I'amoxiciline ou un macrolide avait ét prescrit (bithérapie : amoxidilline +
macrolide).

o Hospitalisation :

La régle est d’hospitaliser:

- en cas d’apparition de signes de gravité, déchec thérapeutique lié a une aggravation, de
survenue dune complication (empyeme), de persistance d’une porte d’entrée, d’apparition d’'une
localisation secondaire ou d’un diagnostic initial erroné (infarctus pulmonaire, pneumonie
d’hypersensibilité)...

- en casd’absence damélioration au 5-6°"° jour malgré les modifications thérapeutiques, compte
tenu de I'éventualité d’'une infection a pathogéne inusuel (tuberculose, pneumocystose...) ou

d’'une éwolution particuliére de la pneumonie (pneumonie organisée).

6.4.2. Quelle antibiothérapie probabiliste chez I’'adulte de plus de 65 ans et/ou avec comorbidité sans
signe de gravité ?

Chez le sujet présentant des facteurs de risque mais sans signe de gravité, le choix de I'antibiothérapie est
discuté individuellement et doit tenir compte de la nature et du nombre des facteurs de risque, de I'état
clinique et des bactéries potentiellement en cause. En effet, d’autres pathogenes bactériens peuvent étre
mis en cause (Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Legionella...), sans perdre de vue que le risque lié au pneumocoque demeure au premier plan. En outre, le
risque de pneumocoques de sensibilitt diminuée aux bétadactamines est plus élevé chez les patients ayant
des facteurs de risque de mortalité. Cela doit donc étre pris en compte dans le choix de I’'antibiothérapie.
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Le groupe d’experts ne peut proposer de recommandations précises, chaque cas devant faire I'objet d’'une
analyse individuelle, ou trop de facteursinterviennent Sauf cas exceptionnels, les associations d’emblée ne
sont pas recommandées.

6.4.2.1. Traitement probabiliste

L’antibiothérapie est le plus souvent discutée entre (cf. Annexe 6) :

- Amoxdlline-adde dawlanique par voie orale, qui doit étre utilisé a la posologie en amoxicilline
recommandée (@amoxidlline 3 g/j), ce que pemet la présentation de l'association amoxidlline-
acide dawlanique spédalement destinée a cette indication (fomulation « 8/1 », contenant huit
fois plus d’amoxidilline que d’adde clavulanique) ; récemment, une AMM a été accordée a une
association d’'amoxicdlline—acdde clawlanique avec un rapport 16/1 dansles pneumonies chez
I'adulte a risque ;

- ou céphalosporines de troisieme génération injectables (ceftriaxone) ;

- ou fluoroquinolones antipneumococcques (Iévofloxacine ou moxifloxacine) La prescription de
cette classe d’antibiotique doit tenir compte des réserves précédemment émises.

Il N’y a pas de justification a une bithérapie d’emblée prescrite au motif d’élamgir le spectre d’activiteé du
traitement.

Un controle de I'efficacité du traitement aprés 48-72 heures est impératif.

Sous traitement efficace, I'amélioration symptomatique survient avant 48-72 heures; le traitement ne doit
donc pas étre modifié dansles 48-72 premieres heures, sauf si survient une détérioration dinique indiquant
une hospitalisation.

6.4.2.2. Modalité du traitement en I'absence d’amélioration

L’absence d’amélioration ou l'aggravation dinique aprés 48-72 heures de traitement conduit & une
hospitalisation.

6.4.3. Durée du traitement

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

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

6.44. Vaccin antipneumococcique

La vaccination antipneumococdque 23 valences ne modifie pas, actuellement, la conduite a tenir devant une
pneumonie. Les indications de cette vaccnation sont celles recommandées dans le calendiier vaccinal de
I'année en cours (vaccination tous les 5 ans des sujets a risque définis par : splénectomie, drépanocytose
homozygote, syndrome néphrotique, insuffisants respiratoires, alcooliques + hépatopathie chronique,
insuffisants cardiaques, infection pulmonaire ou invasive a pneumocoque) [73].

7. BRONCHITE AIGUE DE L’ADULTE

La bronchite aigué est définie par une inflammation aigué des bronches et des bronchioles chez un sujet
sain.

Il sagit d’un diagnostic trés fréquemment porté et qui entraine un grand nombre de prescriptions
d’antibiotiques ; en France entre 70 et 90% des bronchites aigués étaient traitées par antibiotiques [112]. Or
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si les étiologies infectieuses sont multiples, I'origine virale parait trés largement prédominante ; I'’€volution
spontanée est pratiquement toujours favorable. Enfin il n'y a pas de démonstration de l'intérét des
antibiotiques.

Ce chapitre est limité aux bronchites aigués de I'adulte sain.

La littérature ne permet ni d’identifier ni de valider les facteurs de risque au cours des bronchites aigués.
Ainsi, a défaut, il est proposé d’extrapoler aux bronchites aigués les principaux facteurs de risque identifiés
pour les pneumonies communautaires. Cette extrapolation n'est pas validée par la littérature mais par la
pratique quotidienne.

Ce quin’est pasunsujetsain:
- le sujet ayant une pathologie respiratoire chronique : bronchite chronique avec trouble ventilatoire
obstructif, asthme, insuffisance respiratoire, emphyséme, bronchectasie, mucoviscidose ;
- le sujet ayant une comorbidité associée : insuffisance cardiaque, insuffisance rénale, pathologie
néoplasique, immunodépression, drrhose hépatique ;
- le sujet agé dont I’état physiologique est altéré.

Sonten revanche assimilées aux bronchites aigués du sujet sain :
- lesbronchites aigués du sujet tabagique,
- les exacerbations aigués du bronchitique chronique, tabagique ou non, sans trouble ventilatoire
obstructif.

7.1.INCIDENCE DES BRONCHITES AIGUES

Dans les pays industrialisés, I'incidence annuelle est évaluée entre 2 et 18% [202-205]. 65 a 90% des
patients ayant une bronchite aigué regoivent des antibiotiques [202, 203].

En France, le chiffre de 10 millions de bronchites aigués par année est souvent avancé, avec une incidence
de 16 a 17 /100 personnes par an, dont 70 a 90% regoivent des antibiotiques [206, 207].

7.2.ETIOLOGIE DES BRONCHITES AIGUES

Cinquante a 90% des bronchites aigués du sujet sain ont une étiologie virale [204, 208, 209]. Les virus en
cause sont les suivants: myxovirus, dont virus influenza, virus respiratoire syncytial (VRS) (retrouvé aussi
chez l'adulte et méme le sujet agé [204]), adénovirus, rhinovirus (la bronchite est alors trés souvent
précédée dune atteinte des voies aériennes supérieures) [210]. Les coronavirus, le vius de la rougeole ou
I’hempés simplex sont moins souvent mis en cause.

Les seules bactéries reconnues pour contribuer de fagon significative a I’lapparition de bronchite aigué sont
Mycoplasma pneumoniae, Chlanmydia pneumoniae, et Bordetella pertussis, en soulignant que la majorité des
coqueluches surviennent chez I'adulte et que cette fréquence est probablement en augmentation [203, 204,
209].

D’autres bactéries : Streptococcus pneumoniae, Haemophilusinfluenzae et & un moindre degré en France,
Branhamella catarrhalis sont impliquées dans d’autres infections respiratoires basse s que la bronchite aigué
(notamment au cours des pneumonies ou des exacerbations de bronchites chroniques).

Leurimplicaion comme agent causal des bronchites aigués n’est pas démontrée, méme si cette éventualité
est frequemment rapportée [203, 204, 209, 211].

7.3.DIAGNOSTIC

Pour le pratiden, il convient de distinguer particulierement les infections respiratoires basses avec atteinte
parenchymateuse : les pneumonies, desinfections respiratoires basses sans atteinte parenchymateuse : les
bronchites aigués. Cette distinction peut étre difficle en pratique. Notamment, les signes cliniques et/ou
radiologiques, de pneumonies sont parfois retardés. Certains signes ou symptémes permettent, toutefois, de
suspecter diniquement le diagnostic (cf. Tableau 11).

La durée dincubation varie suivant les agents causals de quelques jours pour les virus, jusqu’a 3 semaines
pour Mycoplasma et Chlamydia.
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Parfois la toux est précédée pendant quelques jours par des signes d’atteinte des voies aériennes
supérieures (10 a 30%) [210]. Il peut y avoir un continuum entre les infections des voies respiratoires
supérieures et les infections des voies respiratoires basses. La bronchite aigué peut donc ainsi pamaitre
compliquer une rhinopharyngite, une laryngite, une trachéite et peut saccompagner d’une bronchiolite voire
de quelques foyers d’alvéolite, drconscrits accompagnant la bronchopathie [212]. La toux qui peut rester
séche (50% des cas [209]) devient dans d’autres cas plus ou moins rapidement productive.

L’expectoration, daire au début, peut devenir purulente. L’apparition de cet aspect ne peut étre considérée
comme oorrélée a une surinfection bactérienne [204, 209, 213]. Elle correspond plutét, en effet, a une
intense nécrose épithéliale [214].

La fievre généralement peu élevée n’est pas toujours présente (en tout cas chez’adulte).
On note également, une sensation de brilure rétrosternale voire de douleur thoradque satellite de la toux.
L’examen dinique pulmonaire est normal ou montre la présence de quelques rales bronchiques.

En résumé, devantla simplicité du tableau clinique et son absence de spécificité, la démarche diagnostique
du praticien est :

- d’identifier le contexte : terrain et facteurs de risque,

- de ne méconnaitre ni une atteinte parenchymateuse ni une infection bactérienne haute ni un risque
potentiel d’évolution compliquée, d'ou la régle du recours a la radiographie thoracique en cas de
suspicion dinique de pneumonie ou lorsque la pneumonie ne peut étre exdue dans un contexte de
sémiologie de l'infection respiratoire basse peu évocatice de pneumonie, mais avec un risque
potentiel d’évolution compliquée (comorbidité, age > 75 ans, vie en institution).

7.4.EVOLUTION SPONT ANEE - RISQUE DES BRONCHITES AIGUES NON TRAITEES

La guérison clinique spontanée est observée dans la majorité des cas en une dizaine de jours. Les résultats
d’essais cliniques comportant un bras placebo ne montrent pas d’évolution défavorable, y compiis lorsque le
suivi est suffisamment prolongé [215, 216]. En pratique, la littérature ne met pas en évidence de risque lié a
la non prescription dantibiotique, en cas de diagnostic de bronchite aigué chez un sujet sans facteurs de
risque.

L’expectoration ne dure pas en général au dela de 10 jours dansles essais. La durée de la toux peut étre
trésvariable, 5a 10 jours dansla plupartdes cas, 2 a 3 semaines dans 50% des cas [217].

Une fievre 2 38,5°C persistante au dela de 3 jours doit faire reconsidérer le diagnostic.

Devant toute toux persistante pendant plusieurs semaines (notamment > 3 semaines), il est important de
rappeler que le diagnostic de coqueluche doit étre systématiquement évoqué. La conduite a tenir devantun
cas de coqueluche a fait I'objet de recommandations récentes [218].

7.4.1. Surinfection bactérienne

Lesinfections virales des voies respiratoires favorisent la colonisation des voies aéliennes hautes et basse s
par des bactéries pathogénes (pneumocoques - Hae mophilus influenzae) [213]. La démonstration qu’une
telle colonisation peut étre responsable de surinfection bactérienne chez le sujet sain n’est pas faite. La
littérature n’apporte pas de ciitéres diagnostiques dédcisifs pouridentifier une surinfection.

L’apparition d’une expectoration purulente lors d’une bronchite aigué du sujet sain n’est pas synonyme de
surinfection bactérienne. La démonstration qu’un traittment antibiotique prévient les surinfections n’est pas
faite.

7.4.2. Traitement

A ce jour on peut identifier 12 essais cliniques d’antibiotiques (cyclines, érythromycine, cotimoxazole,
céfuroxime-axétil) dont 10 contre un placebo [202, 205, 215217, 219-223] et 2 contre un médicament non
antibioique - en I'occurrence un béta-2 mimétique [224, 225] (cf. Annexe 7). Aucun essai ne permet de
metire dairement en évidence un avantage de I'antibiotique par rapport au placebo ni sur I’évolution de la
maladie ni dans la survenue de complications.
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Les antibiotiques n'ont pas démontré d’avantage par rapport au placebo ni chez le fumeur ni en cas
d’expectoration prolongée au dela de 7 jours.

Dans 3 méta-analyses, la guérison de la toux n’est pas modifiée par les antibiotiques alors que des effets
indésirables surviennent plus souvent que sous placebo [226-228].

Les essais d’antibiotiques récents ne comportent pas de comparaison a un placebo ; la comparaison a des
molécules plus andennes (érythromycine, cyclines, céphalosporines de 1°° génération, aminopéniciline) n’a
pas mis en évidence de fagon déteminante un avantage des nouveaux antibiotiques.

En conclusion, I’'abstention de toute prescription antibiotique en cas de bronchite aigué de I'adulte sain est la
régle.

D’autre part, aucune donnée de la littérature ne vient indiquer, ni justifier I'utilisation des AINS a dose anti-
inflammatoires et des corticoides par voie générale au cours des bronchites aigués, alors que leursrisques
sont notables.

Au total : La majorité des bronchites aigués de I'adulte sain est d’origine virale. Il importe de ne pasignorer
un autre diagnostic (pneumonie, exacerbation de bronchite chronique) ou la présence de comorbidités, au
cours desquelles I'attitude thérapeutique peut étre différente. L'abstention de toute antibiothérapie au cours

des bronchites aigués de I'adulte sain est la regle. La prescription d’AINS a dose antiinflammatoire ou de
corticoides par voie générale n’est pas recommandée.

8. EXACERBATIONS DE BRONCHITE CHRONIQUE OBSTRUCTIVE
Cesrecommandations concement les patients immunocompétents.

La bronchopneumonie chronique obstructive (BPCO) est une maladie fréquente en relation principalement
avec l'usage du tabac. La prévalence est estimée entre 4 et 10% dans les pays développés. En France,
I'incidence a été évaluée a 4,1% (1681 000 patients) [229]. Cette pathologie est encore aujourd’hui trés
probablement sous-diagnostiquée. Outre sa fréquence, la BPCO réduit significativement I'espérance de vie.
Selon des projections de I'OMS, elle seraiten 2020, au troisieme rang des causes de décés et la cinquiéme
cause de handicap al’échelle mondiale [230, 231]. En France, le taux brut de décés étaitestimé en 1990 a
environ 26 pour 100 000 et devrait doubler en 2020 [232].

L’antibiothérapie dans les exacerbations de bronchite chronique est controversée [233-238]. En effet, il Sagit
d’'une pathologie inflammatoire des bronches dont I'origine n’est pas toujours infectieuse et notamment
bactérienne. La plupart des auteurs constatent une utilisation excessive des antibiotiques dans cette
indication particulierement en France qui se situe parmi les premiers rangs des prescripteurs. La place etles
modalités de cette antibiothérapie doivent donc étre réévaluées.

Ces recommandations ne sappliquent pas a l'asthme paroxystique ni a I'asthme a dyspnée continue peu
évolué pour lesquels il n’y a pas d’indication de lI'antibiothérapie. Elles ne sappliquent pas non plus a la
dilatation des bronches. En revanche, elles peuvent sappliquer a I'asthme a dyspnée continue de stade
évoluftif tardif, qui présente de grandes similitudes avecla bronchite chronique obstructive.

8.1.DIAGNOSTIC DE LABRONCHITE CHRONIQUE OBSTRUCTIVE
8.1.1. Définition de la bronchite chronique obstructive (BPCO)

La bronchite chronique a une définition classique : toux et expectoration pendant au moins 3 mois par an et
au moins deux années consécutives. La BPCO se caractérise par une obstruction progressive des voies
aériennes distales se traduisant par une diminution non complétement réversible des débits aériens [239-

245].

La terminologie de BPCO admet implicitement I'origine tabagique de la maladie avec une responsabilité de
celui-cd dans plus de 90% des cas en France [232].
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8.1.2. Stades de sévérité

Devant un patient présentant une symptomatologie respiratoire avec toux et expectoration, la premiéere
étape pour le praticien consiste a identifier la bronchite chronique et son stade de sévérité. Le stade de la
bronchite chronique est reconnu par beaucoup comme un critere évolutif majeur [246, 247]. |l est
fondamental de caractériser avec prédsion ce stade sur des critéres objectifs, en réalisant des explorations
fonctionnelles respiratoires (EFR) en dehors d’'un épisode dexacerbation. Les EFR permettent de mesurer
en particulier deux parametres importants dans I’évaluation de l'obstruction bronchique :

- le rapport volume expiratoire maximal en une seconde (VEMS)/capacité vitale (CV) qui permet d’affirmer

le trouble ventilatoire obstructif;
- le VEMS qui permet d’évaluerla sévéiité de cette obstruction.

En fonction de ces paramétres, il est déciit quatre stades de sévérité de la BPCO. |l est possible de faire une
correspondance approximative entre les stades de sévéiité (objectivés par I'EFR) et la dinique (Tableau 13).

Tableau 13 : Classification de laBPCO en stades de sévérité et équivalence clinique approximative en I’absence
d’exploration fonctionnelle respiratoire*

Correspondance clinique approximative en ’absence

Stade de sévérité d’aprés les EFR d’évaluation par PEFR

Stade 0 : VEMS/CV 2 70% ( ancienne dénomination bronchite chronique simple)
Toux et expectorations chroniques présentes par définition

Pas de dyspnée d’effort

Stade 111 1Il : VEMS/CV < 70%

Toux, expectorations chroniques (non constant)

Stade | : BPCO peu sévére
VEMS 2 80%
Pas de dyspnée d’effort

Stade Il : BPCO moyennement sévére
VEMS entre 30 et 80%.
Dyspnée d’effort

Stade Il : BPCO sévere
VEMS < 30% ou VEMS < 50% en présence d’insuffisance
respiratoire chronique (PaO; < 60 mmHg =8 kpa) Dyspnée au moindre effort ou dyspnée de repos

* tableau simplifié a partir des derniéres recommandations de la Société de Pneumol ogie de Langue Frangaise pour la prise en charge
dela BPCO [232].

Une bronchite chronique évoluée peut saccompagner d’'emphyséme secondaire contribuant a I’'aggravation
de linsuffisance respiratoire chronique. Ce demier est a distinguer de I'emphyseme piimitif. Elle peut
également évoluer vers une obstruction bronchique irréversible et engendrer une insuffisance respiratoire
avecdyspnée d’appaiition parfois tardive.

8.1.3. Autres critéres de sévérité

D'autres critéres permettant de caractériser les exacerbations ont été proposés :
- nombre d'exacerbations dans |'année précédente,
- ancdienneté de la bronchite chronique,
- co-morbidité associée,
- tabagisme,
- médicalisation antérieure du patient (hospitalisation, traittments antibiotiques)...

Ainsi, Ball, dans une étude prospective sur 471 cas d’exacerbation de bronchite chronique [246], trouve une
corrélation entre les antécédents de maladie cardiorespiratoire et/ou le nombre d'exacerbations I'année
précédente et la persistance ou la rechute précoce de la symptomatologie respiratoire (indépendammentde
la prescripion ou non d’une antibiothérapie). Ce méme auteur, aprés une revue récente des
recommandations internationales, a proposé une classification des exacerbations selon les antécédents en
3 groupes de patients [248] :

- sujets antérieurement sains;

- sujets ayant une toux, une expectoration chronique et des exacerbations rares (< 3 dans l'année

précédente) ;

- sujets ayant des exacerbations fréquentes (= 4) ou un syndrome obstructif sévére.
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Une autre dassification proposée par Grossman prend en compte [249] :
- le degré d'obstruction bronchique,
- I'age,
- les co-morbidités,
- le nombre d'exacembations antérieures.

8.1.4. Diagnostic différentiel de la bronchite chronique et de la BPCO
(cf. Annexe 8)

e Asthme

L'asthme représente une forme de pathologie bronchique chronique. On distingue I’'asthme paroxystique et
I'asthme a dyspnée continue. La surinfection bactérienne ne semble pas intervenir dans I’évolution, sauf
dansl’asthme a dyspnée continue a un stade éwluftif tardif. Ce demier présente de grandes similitudes avec
la BPCO. Le diagnostic d’asthme est habituellement facle. Cependant, certains asthmes paroxystiques
peuvent étre pris pour une succession de bronchites aigués, et certains asthmes tardifs ou vieillis peuvent
étre pris pourune BPCO avec exacerbations.

¢ Dilatation des bronches

Les dilatations des bronches (DDB) ou bronchectasies représentent une pathologie bronchique chronique
particuliere. Si la distinction avec la bronchite chronique est parfois cliniquement difficile, les DDB justifient
une place a part, compte tenu du rble prédominant de l'infection dans leur évolution. Par ailleurs,
I'épidémiologie bactéiienne est differente par rapport a la bronchite chronique justifiant des choix
antibiotiques particuliers.

L'incdence de la DDB est sous-estimée, probablement du fait de son assimilation abusive a la bronchite
chronique par méconnaissance de la spédficité de ce diagnostic. En effet, si la symptomatologie est proche,
dominée par des épisodes de toux avec expectoration chronique, le diagnostic de DDB peut étre évoqué
devant quelques nuances sémiologiques et anamnestiques [250] :

- début des symptdmes dans I'enfance,

- absence de tabagisme,

- importance de la bronchorrhée (chronique ou lors des épisodes aigus),

- rales humides localisés,

- sinusite associée,

- hémoptysies.

Le diagnostic est maintenant facilement confimé parlimagerie, notamment le scanner thoracique.
Concemantle stade évolutif, les remamues faites pour la bronchite chronique sont probablement valides a
quelques nuances prés : I'épuration muco-dliaire est plus altérée désle stade initial de la maladie, du moins
dans le territoire atteint. La flore bactérienne est particuliére et notamment Pseudomonas aeruginosa peut
étre impliqué.

La mucoviscidose représente une étiologie particuliere des bronchectasies, par I’age de survenue (en regle
dansl'enfance), une physiopathologie spédfique (anomalies du mucus) et une bactériologie trés particulieére
en fonction du stade de sévérité.

8.2. EXACERBATIONS DE BRONCHITE CHRONIQUE OBSTRUCTIVE

L’évolution de la BPCO est marquée pardes exacerbations (en moyenne deux épisodes par an).

8.2.1. Diagnostic clinique

Le diagnostic de I'exacerbation de la BPCO se fait sur I'association dune BPCO pré-existante et d'une
acutisation des symptémes respiratoires.

Il convient d'abord d’éliminer certaines causes non infectieuses relevant d’un diagnostic et d’'un traitement
spécifique parfois urgent : embolie pulmonaire, insuffisance cardiaque gauche, arythmie, médicaments,
pneumothorax...
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Secondairement, I’'origine infectieuse de I'exacerbation doit étre recherchée. Elle est présente dans environ
50% des cas. Le recours aux criteres cliniques de la triade d’Anthonisen reste le moyen actuellementle plus
adapté ala pratique courante pourle diagnostic dexacerbation d’origine bactérienne [251] :

- augmentation de la purulence de l'expectoration ++ (purulence franche et verdatre)

- augmentation du volume de l'expectoration,

- apparition ou augmentation de la dyspnée.

Actuellement, I'argument dinique prépondérant pour une étiologie bactérienne de I'exacerbation de la BPCO
est la mise en évidence d’'une purulence verdatre franche des crachats [252, 253].

L’augmentation du volume de l'expectoration ou de la dyspnée sont frequemment associées et motivent le
plus souvent la consultation. Leur présence renforce I’hypothése diagnostique de I'étiologie infectieuse de
I’exacerbation de la BPCO.

La fiévre est inconstante en cas d’infection, elle ne permet pas de distinguer une origine virale d’une origine
bactérienne. En revanche, sa persistance au quatiéme jour d’évolution ou une fiévre élevée supérieure a
39°C doit faire évoquer une infection bactérienne respiratoire (ex : pneumonie) ou extra-respiratoire.

8.2.2. Prise en charge du patient (ambulatoire ou en hospitalisation)

Les exacerbations de BPCO peuvent étre prise en charge en ambulatoire dans la majoiité des cas. Une
réévaluation a 48-72 h est le plus souvent justifi€e pour juger de I'évolution.

Le type de prise en charge dépend (cf. Annexe 9) des:
- pathologies sousjacentes potentiellement responsables de comorbidité,
- conditions de prise en charge ambulatoire,
- conditions de vie défavorables,

- médicaments qui pourraient contribuer a la détérioration de I'état respiratoire.

L’hospitalisation simpose devant un tableau clinique de décompensation (exacerbation pouvant engager le
pronostic vital) avec notamment des signes :
- respiratoires: dyspnée de repos, cyanose, usage des muscles respiratoires accessoires, re spiration
paradoxale abdominale, FR> 25 /min, toux inefficace et SaO, <90%, si elle peut étre mesurée,
- cardio-vasculaires : tachycardie > 110 /min, troubles du rythme, hypotension, marrures, cedémes
importants des membres inférieurs,
- neurologiques : agitation, confusion, obnubilation, coma, astérixis.

L’hospitalisation simpose également devant des anomalies gazométriques aigués: acidose ventilatoire
(pH < 7,35), hypoxémie (PaO, <55mmHg en air ambiant), hypercapnie (PaCO, >45 mmHg) sont des
signes de gravité immédiate. Une SaO,, au repos, en air ambiant, inférieure a 90% indique une
oxygénothérapie. La surveillance de l'oxygénothémapie est fondée sur la pratique de gazométries
séquentielles et non sur la seule oxymétrie tanscutanée [232].

8.2.3. Diagnostic différentiel

Deux diagnostics différentiels sont particulierement a évoquer devant un syndrome bronchopulmonaire aigu
évoquant une infection :

- bronchite aigué chez un sujetindemne de symptdmes respiratoires chroniques préalables,

- pneumonie.

La distinction dinique entre pneumonie et bronchite est parfois difficile. Le moindre doute de I'existence

d’une pneumonie doit conduire a la radiographie pulmonaire et a la réévaluation dinique rapprochée.
L’existence d’'une pneumonie est une indication formelle a I’antibiothérapie [254].

8.2.4. Examens complémentaires

e En période daccalmie : bilan de base

Chez tout sujet souffrant dune bronchopathie chronique, il est fondamental d’évaluer avec précision, en
période d’accalmie, le type de bronchopathie puis, en cas de bronchite chronique, I'état respiratoire de base,
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afin de dépister et de quantifier un éventuel syndrome obstructif et de rechercher une éventuelle insuffisance
respiratoire concomitante. Il est, ainsi, trés important de réaliser des épreuves fonctionnelles respiratoires
(EFR) par spirométrie.

Le bilan doit évaluer la gravité de la maladie et son retentisssment sur I’hématose, la tolérance a I'effort,
I’état nutritionnel, la qualité de vie. Celui-ci est décrit dans les demiéres recommandations de la Société de
Pneumologie de Langue Frangaise [232].

e Au moment d’une exacerbation

- Indications de la radiographie pulmonaire

Son principal intérét est de confimer une pneumonie (pneumonie franche lobaire aigué ou pneumonie

atypique)en cas de doute dinique. La radiographie pulmonaire est indispensable dans les formes fébriles :

- dés la premiére consultation, en cas de fievre associée a une douleur thoracique ou a des rales
crépitants,

- lorsd’une réévaluation, en cas de persistance anormale de la fievre (fievre > 38°C au-dela du troisieme
jour d’évolution de I’exacerbation), associée ou non a une douleur thoracique ou a desrales crépitants.

- Indications de I'examen cyto-bactériologique de I'expectoration

L'examen cyto-bactériologique de l'expectoration est habituellement inutle et n’est pas recommandé en
routine. En effet, la présence de bactéries n'est pas forcément le témoin de leur responsabilité. De plus, la
contamination habituelle parla flore ompharyngée rend diffidle I'interprétation des résultats. L'examen cyto-
bactériologique de I'expectoration n’est doncindiqué que dans certaines situations d’échec et pour certains
patients bénéficant d’antibiothérapies fréquentes ou ayant un stade de BPCO sévere a la recherche
notamment d’'une bactérie multirésistante ou de Pseudomonas aeruginosa. I comprend un examen
microscopique direct apes coloration de Gram et une culture avec antibiogramme

8.2.5. Etiologie des exacerbations

L’exacerbation de la BPCO affirmée, les arguments pour une étiologie infectieuse ou non doivent étre
recherchés. Les étiologies des exaceltbations sont, en effet, variées et souventintiquées [255].

Schématiquement, on distingue les causes infectieuses (virales et/lou bactériennes) qui sont responsables
d’environ 50% des exacerbations et les causes non infectieuses. La réaction inflammatoire bronchique,
quelle que soit son oligine, peut jouer, notamment, son propre role.

8.25.1. Causes infectieuses

Les exacerbations de bronchite chronique ont une cause infectieuse identifiée dans 42 a 62% des cas. Cette
infection identifiée est bactérienne dans 30 a 52% des cas et virale dans 14 a 64% des cas[236, 250, 256-
270Q].

e En faveur d'une origine virale

La présence de signes ORL associés (rhinorrhée, odynophagie, etc...) otiente vers une infection virale. La
saison pourrait influencer lincidence des exacerbations virales; ainsi dans I'étude de Gump 44% des
exacerbations hivernales seraient virales contre seulement 12% durant les autres saisons [265].

e En faveur d'une origine bactérienne

Comme nous I'avons déja mentionné, I'argument dinique prépondérant pour une étiologie bactérienne de
I’exacerbation de la BPCO est la mise en évidence dune purulence verdatre franche des crachats. Dans

I'’étude de Gombertz et de StocKey, cet élément dinique a une sensibilitt de 94% et une spécificite de 77%
[252, 253].

L’intensité de la fievee n’est pas un argument en faveur d’une origine bactérienne. En revanche, la
persistance de la fievre au quatrieme jour d’éwvolution doit faire évoquer une infection bactérienne respiratoire
(surinfection bronchique ou pneumonie) ou autre. En effet, les fiévres dues aux virus respiratoires, trés
fréquentes, durent habituellement moinsde 3 a4 jours [271].
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e Quelles sont les principales causes bactériennes ?
- Bactéries pyogénes (cf. Annexe 10)

Les bactéries les plus fréequemment mises en évidence y compris dans des prélévements protégés sont par
ordre décroissant: H. influenzae, S. pneumoniae et B. catarrhalis [236, 256258, 264, 272-276]. Ces
bactéries peuvent étre associées entre elles chez un méme patient. D'autres bactéiies telles que
Staphylococcus aureus, les entérobactéries dont Klebsiella pneumoniae et Pseudomonas aeruginosa sont
parfois retrouvées [277]. La fréquence de ces demiéres bactéries serait corrélée a la gravité de la BPCO
(VEMS < 35%), a l'existence d'une antibiothérapie préalable ou d'une corticothérapie orale prolongée [256].

Les cultures bactériologiques a partir des produits d'expectoration sont souvent d’interprétation difficle
notamment pour différender colonisation et infection. En effet, alors que les bronches d’'un sujet sain sont
habituellement stériles, les bronches d’un bronchiique chronique sont fréquemment colonisées par
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae (pneumocoque) ou Branhamella catarrhalis, méme en
dehors des exacerbations.

Plusieurs données sont toutefois en faveur du réle pathogene des bactéiies dans la survenue de certaines

exacerbation de BPCO :

- Des études sérologiques pour H. influenzae et S. pneumoniae ont été rapportées : I'élévation rapide des
anticorps sériques serait plutét en faveur de l'infection que de la colonisation ou de la contamination par
la flore oropharyngée [278] ;

- La fréquence et la concentration des bactéries sont significaivement plus élevées en période
d'exacerbation [257, 259, 279, 280] ;

- L'étiologie bactérienne des exacerbations serait également attestée indirectcement dans plusieurs études
parl'efficacité d'une immunisation orale contre H. influenzae [281-284] ;

- Deux études récentes mettent en évidence qu’un patient colonisé par une des bactéries classiquement
inciminées dans les exacerbations peut acquérir une nouvelle souche a lintérieur d’'une méme espéece
et que cette acquisition est associée de fagon significative a la survenue d’une exacemation de BPCO
[277, 285].

- Bactéies atypiques

Chlamydia pneumoniae et Mycoplasma pneumoniae, bactéries atypiques habituellement responsables de
bronchites aigués, sont parfois responsables d’exacerbations de bronchite chronique :
- C. pneumoniae pourrait étre impliqué dans 4 a 5% des exacerbations de bronchite chronique [286-
288] ;
- M. pneumoniae est observé de facon vaiiable selon les études: dans 8 a 9,5% des cas [250, 268],
dans seulement2 a 3% des cas [259, 266] ou dans moins de 1% des cas [265, 267, 289].

e Quelles sontles principales causes virales ?

L’origine virale d’'une exacerbation a été plus souvent mise en évidence parles études sérologiques que par
la recherche directe.

Lesvirus en cause sont nombreux :
- rhinovitus,
- virus respiratoire syncitial (VRS),
-influenza, para-influenza,
- adénovirus, etc... 267, 268].

De nombreux sérotypes distincts existent pour un méme virus. Il existe probablement plus de 100 virus
potentiellement responsables, sansrelation antigénique croisée.

Certains auteurs [265, 266, 281] ont souligné qu’un certain nombre d’infections virales ne saccompagnent
pas d’exacerbation. Cependant, dautres auteurs estiment que le rble des virus e st sous-évalué, soulignant
la difficulté a isoler les virus respiratoires, en particulier dans la bronchite chronique, une infection trés
discréte pouvant dédencher le processus d’exacerbation [290, 291]. Des techniques d’une trés grande
sensibilité sont nécessaires et souvent non disponibles pour beaucoup de virus.

Le role favoirisant de linfection virale initiale sur la survenue d’une surinfection bactérienne est rappelé par
certains auteurs [281]; ainsi dans une cohorte de pafients suivis pendant 7 ans, H.influenzae et S.
pneumoniae sontisolés respectivement 2 et 2,4 fois plus souvent aprés infection virale que prévu [292].
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8.2.5.2. Causes non infectieuses

Comme cela a ét¢ mentionné précédemment, les causes non infectieuses des exacembations sont
frequentes. Elles sont trés souvent sous-estimées par les clinidens. Or, il convient, devant toutes
exacerbations de BPCO, d’éliminer d'abord certaines étiologies relevant d’un diagnostic et d’un traitement
spécifique parfois urgent. On peut dter notamment: I’embolie pulmonaire, l'insuffisance cardiaque gauche,
I'arythmie, les médicaments, le pneumothorax...

Dans les autres cas, d’autres facteurs peuvent étre en cause comme les conditions climatiques, le
bronchospasme, l'allergie, I'épaississement des sécrétions, les irritants bronchiques, le tabac, un reflux
gastro-oesophagien, un cancer... [293, 294].

Dans une étude portant sur plus de 1000 exacerbations sévéres de BPCO, Connors [269] a trouvé :
-51% de causesinfectieuses,
- 26% d'insuffisance cadiaque,
- 12% d'autres causes (arythmie, embolie pulmonaire, pneumothorax, cancer pulmonaire, exacerbation
post-opératoire),
- absence de cause dans 30% des cas [269].

Dans une autre étude portant sur 590 patients [270], Fuso a trouvé :
-61% de causesinfectieuses,
- 29% de causes cardiaques,
- 25% de causes médicamenteuses.

8.2.5.3. Role de lI'inflammation

Outre I'inflammation chronique des bronches, dont le principal facteur causal est le tabagisme, la réaction
inflammatoire, quelle que soit son origine, peut jouer un réle dans l'exacerbation [279].

Dans les expectorations purulentes, sont trouvés non seulement des bactéries, mais aussi des médiateurs
de I'inflammation [295].

La présence fréquente déosinophiles et de médiateurs de I'inflammation dans la muqueuse bronchique,
ainsi que l'efficacité des corticoides par voie générale dans les formes sévéres, plaident en faveur d’une
composante inflammatoire importante dans la physiopathologie de la maladie [296]. Linflammation
provoquée par la surinfection bactérienne des bronches est habituellement bien tolérée et spontanément
réversible en cas de bronchite chronique simple car le calibre des bronches reste suffisant pour un drainage
naturel. En revanche, en cas de syndrome obstructif préexistant, cette inflammation peut suffire a
décompenser la situation respiratoire en aggravant brutalement I’obstruction bronchique.

8.2.6. Antibiothérapie
8.2.6.1. Efficacité de I'antibiothérapie
e Essais thérapeutiques comparant les antibiotiques versus placebo (cf. Annexe 11)

Les études cliniques antibiotiques versu s placebo sont peu nombreuses, la plupart anciennes, et apportent
des résultats contradictoires. Ced est en grande partie liés aux différences méthodologiques. Par ailleurs,
certaines ont été réalisées avant ’'augmentation ou I'’émergence de résistances acquises de S. pneumoniae
et Hinfluenzae.

Dans toutes les études retenues (randomisées versus placebo), les patients présentent une bronchite
chronique, mais le critere « obstructif en état stable » n'est présent que dans|'étude d’Anthonisen (VEMS <
80%). Dans deux autres études [297, 298] le caractére obstructif ([débit expiratoire de pointe <200 I/min)
n'est requis que lors de I'exacerbation. Les critéres d'exacerbation sont variables, le plus souvent limités a
I'aggravation d’'un ou plusieurs signes respiratoires (toux, expectoration, dyspnée). La plupart des études
excluent les patients ayant une insuffisance cardiaque associée.

Sur 11 études sélectionnées [251, 297-306] entre 1957 et 1995, seules 4 concluent en faveur de
I'antibiothérapie [251, 297, 298, 300] (cf. Annexe 11). Pami cellesci, I'étude réaliste en 1987 par
Anthonisen [251] est I'une des références car la mieux structurée sur le plan méthodologique.
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Dans une méta-analyse, Saint [307] a réalisé une analyse quantitative des résultats cumulés de 9 études
parmi celles précédemment dtées : il conduta une supériornté modeste mais statistiquement significative de
I'antibiotique sur le placebo (7 essais sur 9) avec un gain minime sur le débit de pointe (+10,75 I/min). Ce
gain dinique est plus significatif chez les malades les plus gravement atteints.

Plus récemment, Nouira a mené une étude prospective mndomisée en double aveugle ou il a comparé
I'ofloxacine (400 mg/j) avec un placebo chez 90 patients hospitalisés en réanimation et ventilés
mécaniquement pour une exacerbation d’'une BPCO. La mortalité hospitaliére a été 4,2% dans le groupe
ofloxacine et 21,7% dans le groupe placebo (réduction absolue du risque, 17,5%; intervalle de confiance
95%, 4,3-30,7). Cette étude va dans le sens de l'intérét des antibiotiques (ici les quinolones) dans le
traitement des exacerbations séveres des bronchopneumopathies chroniques obstructives [308].

¢ Relations et discordances entre les données bactériologiques de sensihilité aux antibiotiques et les
résultats diniques

En dépit de la progression importante de la résistance aux antibiotiques des bactéries présentes dans
I’expectoration des sujets bronchitiques, des données de la littérature et la pratique courante montrent que
l'utilisation d’antibiotiques inactifs sur le plan bactériologique peut étre associée a une guérison dinique.
Dans de nombreux cas (exacerbations d’origine non infectieuse ou dorigine virale), I'antibiotique agit
vraisemblablement comme un placebo. Dans d’autres cas d’exacerbation d’oligine bactérienne, la guérison
spontanée est frequente, mais on ne peut totalement exdure, dans la limite des connaissances actuelles,
une activité marginale de I'antibiotique a concentration subinhibitiice.

Le fait que des antibiotiques récents, présentant des avantages théoriques pharmacodynamiques et
phamacocinétiques, n'aient pas démontré d'efficacité supérieure aux anfibiotiques plus anciens, laisse
également supposer qu'une proportion importante de patients ne justifiant pas d'une antibiothérapie
(étiologie virale ou non infectieuse) ont été inclus dans ces essais [251].

e Intérét pronostique de I'antibiothérapie

Le bénéfice attendu de I'antibiothérapie serait d’intervenir sur :

- lamortalité/momidité ;

- le rble de linfection dans I’éwolution en diminuant notamment la fréquence des exacerbations. Un
nombre important d’exacerbations a en effet un impact négatif sur la qualité de vie [309] et la
fonction respiratoire des patients [310].

Malheureusement, les études actuellement publiées ne permettent pas le plus souvent de répondre aux
questions sur le moyen et long teme en ambulatoire car les périodes de suivi sont courtes (variant de 2
jours aprés l'arrét du traitement a 36 semaines).

e Indications de I'antibiothérapie (cf. Annexes 11, 12 et 13)
Il est souvent diffidle de poser a bon escient une indication d’antibiothérapie lors de la premiere

consultation, lorsque celle-ci est précoce par rapport au début d'évolution de I'épisode pathologique. Une
surveillance dinique est indispensable, devant conduire a une réévaluation dansles 48-72 heures.

Indications selon le stade :

- Stade 0 : Antibiothérapie non recommandée en premiére intention (méme en présence de fievre).

- Stade |, II, 1ll : Antibiothérapie recommandée en cas de franche purulence verdatre des crachats,
associée ou non a une augmentation du volume de I’expectoration et/ou une augmentation de la dyspnée
et/ou une comorbidité(s).

8.2.6.2. Choix de l'antibiothérapie
e Résistance des bactéries
- H. influenzae

Le premier mécanisme essentiel de la résistance d‘H. influenzae aux bétadactamines est une sécrétion de
bétalactamase. Il est observé chez 26,5% (215/811) des souches étudiées par le Centre National de
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Référence des Haemophilus influenzae. En 2004, il est de 21,8% (74/339) pami les souches isolées de
sécrétions bronchiques purulentes [311]. Ce mécanisme de résistance rend inactif 'amoxiciline et a un
moindre degré, les céphalosporines de premiére génémation.

Un autre mécanisme de résistance vis-a-vis des béta-lactamines a été observé. Il sagit d’'un mécanisme non
enzymatique reposant sur une modification de la cible des bétalactamines, les PLP ou protéines de liaison
a la pénicdlline. Ces souches sont appelées BLNAR (souches résitantes a 'ampidlline sans production de
béta-lactamase). Les souches BLNAR restent toutefois habituellement sensibles a I'amoxicilline a forte dose
et aux céphalosporines de troisieme génération orales et injectables [312]. Certaines souches cumulentles
deux mécanismes de résistance. La fréquence des souches BLNAR en 2004 est de 224% ; la situation est
en évolution par rapport a celle de 2003 (16,2%) [311].

Selon ’AMM européenne, H. influenzae est modéremment sensible aux macrolides, a la pristinamycine et a
la tlithromycine. Concemantla télithromycine, une étude récente internationale (29 pays dont la France) de
Sethi a mis en évidence un taux de sensibilité de 99,6% vis-a-vis de cet antibiotique sur 1 037 souches
d’H.influenzae (pami 3 043 souches) isolées de patients en exacerbation de BPCO [313].

Pour les fluoroquinolones, la résistance résulte de mutations au niveau des cibles de I'antibiotique (topo-
isomérases). Cette msistance est a differents niveaux et évolue par étapes, la premiére étape (premier
niveau) concernant I'acide nalidixique. Une résistance a |'acide nalidixique doit étre considérée comme un
signe d’alerte et faire envisager une diminution de la sensibilitt aux fluoroquinolones. En 2004, sur 797
souches analysées, il n’a pas été mis en évidence de résistance a l’'acide nalidixique contre 0,4% en 2002.

- Pneumocoque

o Bétadactamines

Le mécanisme de résistance est lié a des modifications des protéines de liaison aux pénicillines (PLP),
cibles des béta-lactamines. Les PLP sont des enzymes impliquées dans la synthése du peptidoglycane,
constituant de la paroi bactérienne. Selon que les modifications intéressent une ou plusieurs PLP, la
diminution de sensibilité conceme non seulement la pénidlline G, mais aussi les autres bétadactamines
telles que I'amoxidilline et/ou les céphalosporines. Le niveau des CMI est d'autant plus élevé que le nombre
de PLP modifiée(s) est important [161]. L’interprétaton des CMI se fait selon les recommandations du
Comité de l'antibiogramme (cf. Tableau 10).

Les souches de sensibilité diminuée sont définies par :
-des CMI > 0,5 pg/ml pour 'amoxiciline ou les céphalospoilines de troisieme génération par voie
injectable,
- des CMI > 0,064 pg/ml pourla pénidcilline G.

Il est important de souligner & nouveau que I'existence de souches de sensibilitt diminuée aux béta-
lactamines ne contre-indique pas I'emploi de ces antibiotiques a condition de les utiliser & une posologie
appropriée pemettant de surmonterla résistance et de maintenirl’activité dinique.

Les demiéres données issues du Centre National de Référence des Pneumocoques révélent une faible
progression des souches de pneumocoque de sensibilité diminuée aux béta-lactamines, voire une
diminution du nombre de souches résistantes par rapport aux années précédentes [85, 86]. En 2003, parmi
les souches isolées d’hémoculture chez les adultes, le taux de sensibilitt diminuée atteignait 42% pour la
pénidlline (souches rési stantes 8,6%), 26% pour I'amoxicilline dont seulement 0,5% de souches résistantes.
et 13,7% pourle céfotaxime. Il n‘avait pas été détecté de souches résistantes au céfotaxime. Les souches
sont le plus souvent polyrésistantes avec 44% de souches | ou R vis-a-vis de I’érythromycine et environ 30%
vis-a-vis du cotimoxazole et de la tétracycline [86].

o Donnéessurles macrolides et apparentés (télithromycine)

En 2003, le taux de résistance a I’érythromycine des souches de pneumocoques isolées d’hémocultures
chez l'adulte reste trés élevé (44%), bien qu'en diminution par rapport a 2002 (52%) [85, 86]. La résistance
aux macrolides est |a résistance le plus souvent associée a la résitance bétadactamines.

Selon les données du CNR des pneumocoques, aucune souche nétait résistante a la télithromydne (704
souches étudiées) ; seules 9 souches étaient intemédiaires [85]. Dans I'étude de Sethi [313], 99,9% des
souches de pneumocoque (sur 1075 étudiées) étaient sensibles a la télithromycine.
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o Données sur les fluoroquinolones anti-pneumococciques

L’étude de la sensihilité aux fluoroquinolones antipneumococdques ayant une indication dans lesinfections
respiratoires (Iévofloxacine et moxifloxacne) montre que la fréquence des souches résistantes, en France,
est de 1% (958 souches étudiées) [171]. Cependant, il faut noter que la résistance de S. pneumoniae vis-a-
vis de cette classe d’antibiotique sinstalle par étapes successives [172-175]. Ainsi, certaines souches
peuvent étre catégorisées sensibles alors qu’elles ont déja acquis un mécanisme de résistance (2% de 958
souches étudiées en 2003) [171]. Ces souches peuvent ultérieurement accéder a un haut niveau de
résistance (lors de I'acquisition d’'une mutation supplémentaire) sous pression de sélection [176], notamment
en oours de traitement. Cela peut alors se traduire par un échec thérapeutique [177, 178]. Il existe des
recommandations de la Société Frangaise de Microbiologie pour détecter ces mutants [179].

De fagon pragmatique, une prescription antérieure récente (moins de trois mois, quelque soit I'indication
initiale) d’une fluoroquinolone (antipneumococcque ou non) expose au risque de sélection de souches
moins sensibles et constitue une limite a leur utilisation. Il faut donc veiller a ne pas les prescrire de fagon
répétée chezun méme patient.

Par ailleurs, les données microbiologiques et phamacoologiques sont en faveur de la moxifloxacine par
rapport a la Iévofloxacine vis-a-vis du pneumocoque [180, 181]. Cependant, la pertinence dinique de cette
différence entre les deux molécules n’est actuellement pas validée par une étude clinique.

- B. catarrhalis

Les taux de résistance ala pénicilline de B. catarrhalis par production de bétadactamase étaitde 92% dans
une étude multicentrique réalisée en France entre 2000 et 2001. Cela confime la trés forte prévalence de ce
mécanisme de résistance chez cette bactérie constatée dans d’autres pays[314].

La télithromycine montre une bonne activité in vitro sur B. catarrahlis dans I’étude de Sethi [313] sans qu'il
existe a ce jour de recommandations validées pour classer les souches en catégorie sensible ou résistante.

e Essais thérapeutiques comparant les antibiotiques entre eux dans le traitement des exacerbations des
BPCO

La plupart des études analysées comparant une molécule nouvelle & un comparateur de référence [235,
264, 315-329] ont présenté une méthodologie basée sur une recherche d'équivalence thérapeutique. Seules
trois études ont trouvé une difference d’efficacité entre deux molécules comparées [324, 325, 328]. Les
autres tendent a démontrer une efficacité comparable de presque toutes les molécules testées, quels que
soient leurs spectres d'activité ou leurs propriétés pharmacocinétiques.

Parmi les différentes publications, 34 étaient des études randomisées, comparatives publiées entre 1991 et

1999 dont 8 études pour les béta-lactamines, 14 pour les macrolides et 12 pour les fluoroquinolones [330].

Cependant’ensemble de ces études font soulever plusieurs remarques :

- Les populations de patients inclus sont rarement bien définies quant a la probabilitt d’'une participation
bactérienne al'origine de lI'exacerbation (nombre de ciiteres de la triade d’Anthonisen) ;

- Lesmalades indus souffrent mrement d’une bronchite chronique obstructive ;

- Les taux de succes clinique sont trés discordants avec les données bactériologiques et notamment
celles sur la rsistance a I'antibiotique utilisé, des bactéries isolées dans I'expectoration.

e FEtudes récentes
- Télithromycne

Deux essais randomisés en double aveugle avec la télithromydne a 800 mg en une prise par jour pendant 5
jours ont été analysés [189, 331, 332]. L’activité thérapeutique et bactériologique de la télithomycne était
comparable a celle de I'amoxicilline acide-dawlanique (500/125 mg, trois fois par jour pendant 10 jours) et
du céfuroxime-axétil (500 mg, deux fois par jour pendant 10 jours). Son efficacité était conservée sur les
souches de pneumocoque de moindre sensibilité a la pénicilline G et résistant a I'’érythromycine A [189].
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- Pristinamydne

Parmi les autres études récentes, Léophonte et al. ont montré une équivalence entre un traitement court de
4 jours de pristinamycine (1g trois fois par jour) versus amoxidlline-adde davulanique pendant 8 jours
(1 g/125 mg deux fois parjour). Les taux de succes initial et de récdives étaient comparables dans les deux
groupes. Cette étude a conduit a une modification de ’AMM de cet antibiotique en indiquantla durgée de 4
jours pourles exacerbations de BPCO [272].

- Fluoroquinolones actives sur le pneumocoque

o Lévofloxadne

Différentes études randomisées ont été réalisées afin de comparer l'activitt thérapeutique de la
Iévofloxacine, du céfuroxime-axétl et du céfador. Elles ont démontré que l'adiivitt thérapeutique est
comparable tant sur le plan dinique que bactériologique pour la lévofloxacne et le céfuroxime-axétil, et
gu’elle est supérieure a celle du céfador, en termes d’éradication bactérienne, notamment de H. influenzae
[333, 334]. Une autre étude a permis de mettre en évidence des résultats équivalents entre un traittment par
Iévofloxacine de 5 jours versus 10 jours [335].

o Moxifloxacine

Quatre grandes études récentes ont été réalisées avec la moxifloxacne 400 mg/j [336-339]. Les
comparateurs étaient la dairthromycine, I’'azithromycdne, I'amoxicilline et le cefuroxime-axétil. Les taux de
succes thérapeutiques étaient comparables dans les différents groupes de traitement. La durée de 5 jours a
la posologie de 400 mg/j était aussi efficace qu’un traitement de 10 jours. Le taux d’éradication bactérienne
était significativement plus élevé pour la moxifloxacine par rapport a la darithromycine et a I'azithromydne
en particulier pour H.influenzae. Le délai sans nouvelle exacerbation était également significativement
différent entre la moxifioxacine et les comparnateurs re spectivement 132,8 + 67,5 jours contre 118 + 67,9
jours. Cependant, ces demiers résultats doivent étre interprétés avec précaution car ce parametre est
souvent difficile a mesurer.

e Hiérarchisation du choix des antibiotiques

Les études récentes étant des études d’équivalence, il n'y a pas d’étude prospective pemettant d’établir une
supériolité (quel que soitle stade de la maladie)de telle ou telle option thérapeutique.

Pour des raisons écologiques et de diversification de I'antibiothérapie, la couverture du spectre dans les
stades| et Il sansfacteur de risque n’est pas le seul ciitére a prendre en compte.

La place des antibioiques a spectre plus large comme l'amoxdilline-acide dawlanique et les
fluoroquinolones anti-pneumococcique est donc réservée a certains patients (notamment les patients stade
Il ou avec facteurs de risque). Chez ces patients, le choix de I'antibiothérapie doit indure un spectre plus
large compte tenu de la sévérité de la BPCO ou de I’'existence de facteurs de risque qui interdise I'impasse
sur 'une des bactéries les plus fréquemment en cause.

Cette hiérarchisation du choix n’est actuellement pas validée par des études scientifiques.

e Caractéristiques des antibiotiques utilisés dans les exacerbations de bronchite chronique

- Posologies
Les posologies proposées sont celles de 'AMM. Pour I'amoxicilline, il est important de souligner que seule la
posologie de 3 g est recommandée en raison de la fréquence de souches de sensibilité diminuée aux béta-
lactamines.

- Durée du traitement

La durée de traitement n’a guére fait I'objet de validation dans le cadre d'une évaluation scientifique
rigoureuse. Elle est classiquement de 7 a 10 jours.

Plusieurs études ont comporté des traitements « courts » dansun ou 2 bras[272, 315,318, 321, 328, 335,
336, 339-341]. Il sest agi soit de la comparaison de 2 molécules soit de la comparaison de la méme
molécule pourdes durées (et éventuellement des doses) différentes. Ces études concordent en faveurd'une
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efficadté identique des traitements de 4 a 5 jours vis-a-vis des traitements pluslongsde 7 a 10 jours. Il est a
noter que certaines études ont des problémes méthodologiques ne permettant pas toujours de généraliser
ces résultats. En effet, certaines études n'ont pas toujours recruté que des malades souffrant d’'une
bronchite chronique obstructive et n‘'ont pas toujours apprécié I'étiologie bactérienne de I'exacerbation.

A ce jour, les antibiotiques ayant une durée de traitement plus courte sur les données d’AMM sont la
pristinamycine pendant 4 jours et la télithomycne et la moxifloxacine pendant 5 jours. De fagon trés
récente, ’AMM en traitement de 5 jours a été accordée a la clarithromydne a libération prolongée (LP) ala
posologie de 1000 mg/j. Cette modification a eu lieu notamment sur la base d’'une étude multicentique,
randomisée en simple aveugle réalisee en France démontrantla non infériorité dinique de la darithromycine
LP (1000 mg/j en une prise par jour) par rapport a la télithromycine en traitement de 5 jours [342]. Cette
étude a été menée chez des patfients peu séveres (stade | et Il). Les données sur la tolérance étaient
satisfaisantes.

Par avis d’expert, il a été convenu que le traitement par ceftriaxone par voie parentérale était limité a 5 jours.

e Quelsantibiotiques utiliser ?

En fonction du stade de sévéiité et/ou des facteurs de risque associés, le choix de I'antibiothérapie est
différent.

- BPCO stade0
Les antibiotiques ne sont pas recommandés en premiére intention.

- BPCO stades| et Il sans facteurs de risque

Les antibiotiques recommandés dans les stades | et I, chez des patients sans facteur de risque, ne sont
pas tous actifs sur I’ensemble des bactéries potentiellement en cause. Il existe, essentiellement dans ce
choix, un soud de diversification de I'antibiothérapie.
Si nous tenons compte des données microbiologiques, la télithromycdne et la pristinamycdne ontun spectre
mieux adapté aux bactériesisolées dans les crachats par mpport a I'amoxicdilline et aux macrolides, mais
leur supériorité dinique n’est pas démontrée.
Ayant connaissance de cesréserves, sont recommandés par ordre alphabétique :
- amoxidlline (3 g/j),
- oumacrolide,
ou pristinamycine,
ou télithromycine.

- BPCO stade lll ou facteurs de risques associés

Les facteurs de risques associés sont les suivants : exacerbations fréquentes (=4 par an), corticothérapie
systémique au long cours, comorbidités, antécédents de pneumonie.

Dans ce groupe, le choix de I'antibiothérapie doit indure un spectre plus large compte tenu de la sévérité de
la BPCO ou de l'existence de facteurs de risque qui interdisent Iimpasse sur I'une des bactéiies les plus
frequemment en cause. Ces patients constituant un réservoir privilégié pour I’émergence de résistances,
une rotation des familles d’antibiotiques (béta-lactamines/fluoroquinolones anti-pneumococdques) est
souhaitable. Cette attitude n'est actuellement pas validée par des études scientifiques.

Sontrecommandés :
- béta-lactamines:
- amoxdiline-acde dawlanique (3 g/j d’amoxidiline),ou
- céphalosporine de deuxiéme génération : céfuroxime-axétil, ou
- céphalosporines de troisiéme génération : cefpodoxime-proxétil, céfotiam-hexétil, ceftriaxone par
voie parentérale limitée a certaines situations dont des difficultés d’administration par voie orale.
- fluoroquinolone anti-pneumococcique : Iévofloxacine ou moxifloxacine.

Les fluoroquinolones inactives sur le pneumoocoque (ofloxacine, ciprofloxadne) ainsi que le céfixme
(céphalosporine orale de troisiéme génération mais inactive sur les pneumocoques de sensibilité diminuée
aux béta-actamines) et le cotimoxazole ne sont pas recommandés.
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La dprofloxacine doit étre réservée au traittment des infections pourlesquelles des bacilles a Gram négatif,
et tout particulierement Pseudomonas aeruginosa, sont impliqués ou risquent fortement de I'étre. Ce
traitement doit étre discuté au cas par cas. I faut, en effet, tenir compte pour l'ufilisation des
fluoroquinolones en monothérapie du risque d’acquisition de résistances en particulier sur le P. aemuginosa.

Une réévaluation est indispensable dansles 48-72 heures afin de véiifierla bonne évolution et I'absence de
criteres d’hospitalisation. En cas d’échec, il est recommandé d’effectuer une radiographie pulmonaire et un
examen cytobactériologique des crachats (avec antibiogramme et recherche de Pseudomonas).

e L’antibiothérapie a visée prophylactique de I'exacerbation des BPCO

Plusieurs études n’ont pas démontré qu’une antibiothérapie séquentielle prévenait ou stabilisait I'€volution
des BPCO [343]. Elles sont cependant anciennes et avaient un effedif faible.

8.3. AUTRES TRAITEMENTS

Il est recommandé de se référer aux Recommandations de la Socdété de Pneumologie de Langue Francaise

pourla piise en charge de la BPCO (2003) [232] :

- arrét du tabac,

- bronchodilatateur en aérosol-doseur en cas d’obstruction bronchique franche, chez un patientapte ales
inhaler,

- courte corticothérapie par voie générale a discuter au cas par cas (< 7 jours),

- kinésithérapie respiratoire en cas d’encombrement,

- contredindication des antitussifs,

- vaccin anti-grippal et anti-pneumococcque.
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ANNEXE 1

INDICATIONS ET POSOLOGIES DES ANTIBIOTIQUES RECOMM ANDES PARMI CEUX AYANT L’AMM
DANS LES INFECTIONS RESPIRATOIRES BASSES DE L’ENFANT SANS FACTEUR DE RISQUE

Principes actifs

Libellé d AMM

Posologies -durées de traitement

Amoxicilline (voie orale)

Traitement initial des :
- pneumopathies aigués
- surinfections de bronchites aigués.

- Posologie usuelle :
- <30 mois : 50 mg/kg/j a 100 mg/kg/j,
en 3 prises espacées de 8 heures,
- 30 mois : 25a 50 mg/kg/j en 2 ou
mieux 3 prises sans dépasser 3 g/j.

- Infections plus sév éres : jusqu’a
150 mg/kg/jen 3 ou 4 prises, sans
dépasser 6 g/j.

Amoxicilline-acide
clavulanique (v oie orale)
rapport 8/1

100 mg/12,5 mg par ml Enfant
(flacon)

500 mg/62,5 mg Enfant
(sachet)

100 mg/12,5 mg par ml
Nourrisson (flacon)

250 mg/31,25 mg Nourrisson
(sachet)

- Infections respiratoires basses de
I'enfant de 30 mois a 5 ans.

- Infections respiratoires basses chez le
nourrisson de moins de trente mois.

Posologies (exprimées en amoxicilline)
> 30 mois : 80 mgkg/j en 3 prises sans
dépasser la posologie de 3 g/j.

Posologies (exprimées en amaoxicilline)
80 mg/kg/j en trois prises.

Céphalosporines (voie orale)

- de seconde génération
Céf uroxime-axétil

- de troisiéme génération
Cef podoxime-proxétil (enfants
et nourrissons)

- Inf ections respiratoires basses

- Infections respiratoires basses de
I'enfant

Enfant et nourrisson :

30 mg/kg/jen 2 prises sans dépasser la
posologie adulte, soit 500 mg/jen 2 prises
sauf en cas de pneumopathies
bactériennes (1000 mg/jen 2 prises).

8 mg/kg/j répartis en 2 administrations a 12
heures d’intervalle (> 25 kg : le comprimé a
100 mg peut étre tilisé).

Céphalosporines (voie
injectable)

- de troisiéme génération
Ceftriaxone

En pratique deville : infections
respiratoires, dans les formes sév éres, en
particulier chez les sujets a risques,
notamment :

- pour les pneumopathies bactériennes
(pneumocoque, présumées a Gram
négatif)

- pour les poussées aigués de bronchite
chronique, généralement en 2°™°
intention.

Enfants et nourrissons :
50 mg/kg/j en une seule injection IM ou IV.

Macrolides (voie orale)
Josamycine, spiramycine,
roxithromycine, midécamycine

- Surinf ections de bronchites aigués
- Exacerbations de bronchites chroniques,
- Pneumopathies communautaires chez
des sujets:
- sansfacteurs de risques
- sans signes de grav ité clinique
- en 'absence d’éléments cliniques
évocateurs d’une étiologie
pneumococcique.
En cas de suspicion de pneumopathie
aty pique, les macrolides sont indiqués

quels que soient la gravité et le terrain.

- Josamycine: 50 mg/kg/j en deux prises
par j.

- Spiramycine: 150 000 a 300 000 Ul/kd/j,
fractionnée en 2 ou 3 prises.

- Roxithromycine: 5a 8 mg/kg/j en 2 prises
(la dose moy enne utilisée dans les essais
pédiatriques a été de 6 mgkg/j). Le
traitement ne sera pas prolongé au-dela de
10 j (cf. données de sécurité pré<linique).
- Midécamycine: 20 a 50 mg/kg/j.

Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé, octobre 2005

53




Antibiothérapie parv oie générale en pratique courante dans les infections respiratoires basses

Principes actifs

Libellé d’ AMM

Posologies -durées de traitement

Clarithromycine
(25 mg/ml)
(50 mg/ml)

- Pneumopathies communautaires
aty piques chez I'enfant agé de plus de 3
ans:
- sansfacteurs derisques
- sans signes de grav ité clinique
- en 'absence d’éléments cliniques
év ocateurs d’une étiologie
pneumococcique
- Surinfections des bronchites aigués chez
I'enfant agé de plus de 3 ans.

15 mg/kg/jen 2 prises jusqu’a un maximum
de 500 mg 2 fois par jour pour les
infections non mycobactériennes. La durée
habituelle de traitementest de5 a 10 jen
fonction de l'infection traitée et de sa

sév érité.

Pristinamycine

Infections bronchopulmonaires dont les
exacerbations aigués de bronchites
chroniques.

Sur la base de 50 mg/kg/j, en 2 ou 3 prises
au momernt des repas; dans les infections
sév éres, cette posologie peut étre portée a
100 mg/kg/jour.
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ANNEXE 2

ELEMENTS DIAGNOSTIQUES ET THERAPEUTIQUES D’UNE INFECTION RES PIRAT OIRE
CHEZ L’ENFANT SAN S FACTEUR DE RISQUE

Infections respiratoires

fievre +toux * difficutés respiratoires

\ 4

Signes pulmonaires associés

A

y

Infections respiratoires hautes

- auscultation pulmonaire normale
et

- rhinorrhée, obstruction nasale, pharyngite

- ref us de boire (moins
- signes de Iutte

Infections respiratoires basses

- anomalies auscultatoires
- augmentation de la fréquence respiratoire

d’'1an +++)

|

|

|

Bronchiolite Bronchite ou Pneumonie
- Période épidémique trachéo-bronchite - Tachy pnée
- Enfant de moins de 2 ans - Ronchi + Sous-crépitants - Signes enfoyer
- Sibilants
\4

Pas d’antibiotique, sauf :

-fievre > 38,5°C persistante
au-dela de 3 jours d’évolution,
- otite moyenne aigué
purulente,

- pneumonie,

Pas d’antibiotique

- Antibiotique d’emblée

premiéres heures

- Radiographie dans les 24

- atélectasie.
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ANNEXE 3

SCHEMA THERAPEUTIQUE DEVANT UNE PN EUMONIE COMMUNAUTAIRE CHEZ UN ENFANT SANS F ACTEUR DE RISQUE

Age Tableau prédominant Tableau prédominant
AVANT 3 ANS APARTIR DE 3 ANS
- fiev re d’apparition brutale - début progressif
Tableau - altération de I'état général - toux pénible durable
clinique - douleur thoracique et/ou - état général moins altéré
abdominale* - signes extra pulmonaires
- opacité systématisee a la (my algies, éruption cutanée)
radiographie thoracique
Bactérie y y
A 4 A 4
Traitement AMOXICILLINE MACROLIDE
J2 J2 aJ4
Evaluation
l A 4 l [ A
. A Amélioration I
Aggrav ation Non amélioration Guéri Non amélioration
Bactérie aty pique ? uerison
. Macrolide en Poursuite sans .
Hbpital monothérapie changement Hbpital
(sauf azithromycine) thérapeutique
Durée de Bactérie aty pique : Pneumocoque :
traitement au moins 14 jours 10 jours

* La douleur est cependant difficilement exprimée chez un enfant de moins de 3 ans.
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ANNEXE 4 - FACTEURS DE RISQUE AU COURS DES PNEUMONIES COMMUNAUTAIRES (RECOMMAND ATIONS PUBLIEES)

SPILF Consensus British Thoracic So ciety American Thoracic Society SPILF Pnei?r:‘;::)gf;"s:ggi ety Infectious Diseases f:;ﬁﬁﬁ%fmﬁﬁ:d
Lille, 1991 1993 1993 1995 1996 Society of America 1998 Pneumonia committee
[128] [135] [131] [134] [132] [116] (1998) (31)
- Age > 65 ans - Age 260 ans - Age > 65 ans - Age > 65 ans - Age > 60 ans - Age Facteurs de risque de
- Fréquence res piratoire = - Comorbi dités : - Comorbidités : maladie - alcoolisme survenue de pneumonie

- Pathologie ass ociée
(insuffisance

cardiaque, diabéte,
insuffisance r énal e)

- Immuno-dépression

- Etiologie arisque :
staphylococcie,
troubles dela
déglutition, obstacl e
bronchique connu

30 /min*

- PAD = 60 mmHg*

- Maladie sous jacente

- Confusion mentale

- Fibrillation auricul aire

- Atteinte multilobaire

- Urée = 7 mmol/I*

- Sérum Albumine < 35g/l

- Hypoxémie PaO2 < 0 mmHg
- Leucopénie GB < 10°/I

- Hyperleucocytose = 20.10°/
- Bactériémie

* siprésence de 2 ou 3 deces
signes: hos pitaliser en U nité
de Soins Intensifs

.BPCO incluant mucoviscidos e
et bronchi ectasie

. diabéte sucré

.insuffisance rénale chronique
. insuf. cardiaque congestive

. hépatopathie chronique

. hospitalisation antérieure dans
I'année

. suspicion d'inhalation
(gastrique ou sécrétions

orophar yngées)

. altération de la conscience

. splénectomie

. alcoalisme, dénutrition

- Signes cliniques :

. fréquence respiratoire 230 /min
.PAD <60 ou PAS <90 mmHg
.température > 38,3°C

. localisation extrapul monaire
(arthrite septique, méningite. .)

. confusion ou diminution du
niveau de conscience

- Signes par aclinigues :

.GB <410’ ou>30.10°/ ou
PN < 1.10°!

.Pa02< 60 mmHg ou PaCO2
> 50 mmHg sous air ambiant

. nécessité de ventilation
assistée

. altération de la fonction rénale:
créatinine sérique >1,2 mg/dl ou
urée > 20 mg/dl (> 7 mmol/l)

. signes radiologiques tels
gu'une attiente multilobaire, la
présence d'une cavité, d'un
épanchement pleural, étendue
des lésions

. hématocrite < 30%,
hémoglobine < 9 g/di

. autres signes de sepsis ou de
dysfonctionnement d'organe
(acidose. ..)

- Comorbi dités associées :
. diabéte sucré mal équilibré
.insuffisance rénale
.insuffisance res piratoire,
BPCO

.insuffisance cardiaque
congest.

. hospitalisation antérieure
dans I'année

. Vie eninstitution

. alcoolisme

. drépanocytose

- Immunodépression :

. corticothérapie prolongée
par woie générale

. chimiothérapie
anticancéreuse dans les 6
derniers mois

. splénectomie

. séropositivité a VIH

- Etiologie arisque :

. Post grippale

. Déglutition

. Facteurs d’'inhal ation

. Pneumonie s ur obstruction

cardio-respiratoire chronique,
rénale, hépatique, diabéte
sucré

- Signes indiguant une afteinte
séveére : cyanose, confusion ou
altération de la conscience, PA
basse (PAS < 90 mmHg ou
PAD < 60 mmHg), tachypnée
> 30/min, température élevée
> 38,3°C, atteinte
multilobaire,complications
septiques, signes paracliniques
de séwriteé.

- néoplasie active

- immunodépression

- maladie neurologique

- insuffisance cardiaque
congestive

- diabéte sucré

- antécédent de pneumonie
- pneumonie a
staphylocoque aureus

- pneumonie sur obstacle
- pneumonie d’inhalati on

- Voir score de Fine 1997

etdegravité:

- 4ge > 65 ans

- vie eninstitution

- alcoolisme

- comor bidité :
bronchopneumonie
obstructi ve, maladie
cardiovasculaire,
maladie neurologique,
diabéte sucré, maladie
hépatique ourénale
chronique, infection
virale récente

- hospitalisation
antérieure dans 'année
précédente ou dans les
2-4 semaines
précédentes

- traitement récent avec
pénicilline ou autre
antibi otique

- inhalati on.
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ANNEXE 5

SEMIOLOGIE D’ ADMISSION DES PNEUMONIES SELON L’ETIOLOGIE

Pneumonies dues a Streptococcus pneumoniae Pneumonies dues a Mycoplasma pneunoniae
Helms Ponka |WoodheadlLehtomaki] Farr Granados |Léophonte|] Moine Helms Ponka |Woodhead]Lehtomaki Farr Mansel
Auteur [155] [156] [157] [107] [153] [154] [158] [145] [155] [156] [157] [107] [153] [159]
Nb (pts) 23 50 83 19 142 37 210 43 20 50 62 15 73 148
<40 ans
Age 45 55 52 conscrits 54,2 61 59 55 34,3 20 34 conscrits 33,7 (90% des
cas)
Maladie sous- | g0, | 760, | 59% 73% 65% 40% 12% 19% 15,5%
jacente
Délai premiers
symptémes / 2,9 5,1 5 2,5 6 4 3,7 12,6 8.4 13 3,3 10,6
admission
Antibiothérapie o o o o o o
préalable 31% 22% 35% 64% 79% 84%
Infection des
voies aériennes 12% 21% 7% 7% 40% 48% >52%
supérieures
> 37°7
Température 38°8 39°C 39°2 39°4 38°2 38°4 38°8 (85% des
cas)
Température
< 37,8°C 6% < 8% 30%
Crépitants 94% 73% 84% 64% 72% 75% 60% 26%
DOUIeur 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
thoracique 72% 26% 72% 73% 26% 38% 45% 25%
Crachats
rouillés 22% 9% 1%
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ANNEXE 6

STRATEGIE THER APEUTIQUE AMBULATOIRE AU COURS D’UNE PNEUMONIE COMMUNAUTAIRE
DE L’ADULTE SANS SIGNE DE GRAVITE

SUJET SAN
o Doute ertre Suspicion de bactéries
Suspicion de neumocoque et bactéries « atypiques » « aty piques »
pneumocoque P q typiq (installation
(début brutal) progressiv e, foy er
l épidémique)
Amoxicilline per os*
- ou .
Amoxicilline per os* Macrolides** per os
Télithromy cine ou
pristinamycine
Echec Echec
l Echec
Macrolides per os** HOPITAL Amoxicilline per os*
ou télithromycine Echec si signes de grav e, Echec ou télithromycine
‘ati ; complications iati i
ou pristinamycine > ¢ ou pristinamycine

ou échec apres
modffication de

I’antibicthérapie
7

ou fluoroquinolone
antipneumococcique®

ou fluoroquinolone
antipneumococcique®

*k *%

Echec

eme

Céphalosporine de 3™ génération IV/IM
ou amoxicilline — acide clavulanique

ou fluoroquinolone antipneumococcique

ADULTE AVEC FACTEUR DE RISQUE
DE MORTALITE

* Amoxicilline : posologie a 3 g/j

** Sauf azithromycine

*** Lévofloxacine ou moxifloxacine. La moxifloxacine a montré une supériorité microbiol ogique et pharmacologique par rapport a la
lévofloxacine vis-a-vis du pneumocoque. Cependant, la pertinence clinique de cette différence entre les deux molécules n’est
actuellement pas validée par une étude clinique.
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ANNEXE 7 - BRONCHITE AIGUE : ESSAIS CONTROLES EN DOUBLE AVEUGLE CONTRE PLACEBO OU CONTRE BETA 2-MIMETIQU E

Médicament

Référence N (critéres d’inclusion) Posologie Résultats
Essais contre placebo
Howie, 1970 829 Tétracy cline 600 mg Résultats NS sur durée de la toux, de 'expectoration purulente et sur le nombre de jours de trav ail
[220] (20-49 ans, syndrome | 5 jours chdémeés.
pseudo-grippal > 2j) 6,7% d’effets indésirables sous ABvs 1,8%
Stott, 1976 212 Doxycycline 200 mg a J1 puis | Résultats NS sur toux, expectoration, durée d’arrét de travail
[216] (toux et expectoration 100 mg Evolution a 6 mois identique dans les 2 groupes
purulente > 7j) 10 jours
Williamson, 1984 74 (69 Doxycycline 200 mg a J1 puis | Résultats NS sur durée de latoux et de 'expectoration purulente, le nombre de jours avec fiévre.
[217] analysés) (21-65 ans, toux et 100 mg Le nombre de jours de trav ail chdmés est plus faible sous placebo (p <0,03)
expectoration purulente) | 6 jours
Franks, 1984 67 (54 Cotrimoxazole 320/1600 mg La toux, latoux nocturne et la température sont réduits mais la différence estfaible:
[215] analyseés) (> 14 ans, toux 7 jours - 99% des patients sous placebo toussent tjs a J7vs 93% sous traitement (p =0,05)
productive > 14j)
Brickfield, 1986 52 Erythromycine 1000 mg La toux et I'expectoration disparaissent plus rapidement chez les non fumeurs sous traitement
[219] (18-65 ans, symptéomes | 7 jours mais la différence n’est pas significative.
de bronchite > 2 Pas de différence chez les fumeurs.
semaines)
Scherl, 1987 31 Doxycycline 400 mg Reésultats NS sur la durée de la toux, de I'expectoration, de lafiévre, des jours chdmés.
[222] 7 jours
Dunlay, 1987 63 (48 Erythromycine 1000 mg A partir de J6, une différence significative (p <0,05) est notée pour la toux productive et le délai
[202] analysés) (> 18 ans, toux 10 jours d’amélioration générale.
productive) A J14 seule différence : aspect purulent de I'expectoration; résulkats NS sur présence ou caractére
productif de la toux
Verheij, 1994 158 (140 Doxycycline 200 mg a J1 puis | Pas de différence si <55ans.
[205] analysés) (Age > 18 ans, toux et 100 mg Si > 55ans, sous doxycycline,
expectoration purulente) | 10 jours - durée moins longue de latoux (25vs 6,5j; p<0,01)
- sensation d’ére malade moins longue (2,1 vs 4,9j; p <0,01)
Pas de différence a 3 mois
King, 1996 91 (au lieu Erythromycine 1000 mg/j Résultats signfficatifs en temes de jours chomés
[221] des 120 (Age >8 ans, toux et 10 jours Résultats non signfficatifs sur toux, utilisation d’antitussifs, sentiment de bien-étre ni impression de
nécessaires) | expectoration purulente congestion
>2 semaines) Effets indésirables : 30% (AB)vs 15% (Placebo)
Essais contre R2-mimétique
Hueston, 1991 42 (34 Albutérol vs 1600 mg Reésultats signfficatifs enfaveur du mimétique surla présence et le caractere productif de la toux.
[344] analysés) Erythromycine 7 jours Résultats non significatifs sur arrét de trav ail et effets indésirables
(18-65 ans ; toux < 30j)
Hueston, 1994 46 Albutérol ou placebovs |7 jours Résultats significatif's du mimétique par rapport a 'AB sur la présence de la toux et I'arrét de trav ail

[225]

Erythromycine ou
placebo
(18-65 ans ; toux < 30j)

au 7éme jour.

NS : non significatif

AB : antibiotique

VS I \ersus
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ANNEXE 8

DEFINITIONS DES PRINCIPALES PATHOLOGIES BRONCHOPULMONAIR ES CHRONIQUES HORS BPCO

Emphyséme pulmonaire [241, 244]

Définition anatomique : élargissement anormal et pemanent des espaces aériens au dela des bronchioles
terminales, associé a une destruction des parois alv éolaires sans fibrose pulmonaire évidente. Par rapport au
lobule pulmonaire, on décrit un emphyséme panlobulaire (destruction massive affectant tout le lobule) et un
emphy séme centrolobulaire (dilatation de la bronchiole respiratoire et destruction des alvéoles adjacents). On
distingue 'emphyséme secondaire, complication évolutive de la bronchite chronique et 'emphyséme primitif.

Asthme [241, 245)

Définition physiologigue : sy ndrome clinique caractérisé par une réactivité accrue de I'arbre bronchique a une
v ariété de stimuli entrainant une obstruction bronchique v ariable.

En clinique : les symptdmes majeurs de I'asthme sont des accés de dyspnée, de sibilance respiratoire et de
toux, de gravité variable, allant des formes les plus anodines v oire indétectables aux formes les plus sévéres et
les plus continues.

Dilatation des bronches (bronchectasie) [242, 244]

Définition anatomique : les bronchectasies sont définies par une augmentation pemanente et irréversible du
calibre des bronches, associée a une altération de leurs fonctions, dans des territoires plus ou moins étendus.
Le syndrome dhypersécrétion avec suppuration bronchique domine le tableau clinique. La survenue
d’hémoptysies graves s’explique par I'hy perv ascularisation artérielle bronchique. Les formes étendues peuv ent
évoluervers I'insuffisance respiratoire chronique.

ANNEXE 9

CRITERES APRENDRE EN COMPTE POUR LA D ECISION D’HOSPITAL ISATION
D’UN MALADE AYANT UNE EXACERBATION DE BPCO

Critéres cliniques de gravité - des signes respiratoires : dyspnée de repos, cy ancse,
usage des muscles respiratoires accessoires,
respiration paradoxale abdominale, FR > 25/min, toux
inefficace et Sa0, < 90%, si elle peut é&re mesurée,

- des signes cardio-vasculaires : tachycardie >
110/ min, troubles du rythme, hy patension, marbrures,
cedemes importants, des membres inf érieurs,

- des signes neurologiques : agitation, confusion,
obnubilation, coma, astérixis

Comorbidités - Cardiopathie gauche
- Alcoolisme,
- Atteinte neurologique

Stade évolué de la bronchite chronique - Oxy génothérapie prolongée a domicile.
- Corticothérapie systémique prolongée

Conditions de vie du patient défavorables - Entourage défaillant, précarite,
- Difficulté a s’alimenter ou a dormir,
- Difficulté a se déplacer au domicile.

Critére évolutif péjoratif - Exacerbation récente av ec hospitalisation
- Réponse insuffisante au traitement ambulatoire.
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ANNEXE10

ETUDES BACTERIOLOGIQUES AU COURS DES EXACERB ATIONS DE BPCO

Nombre de
Références cultures H.influenzae | S. pneumoniae | B. catarrhalis Autres bactéries
positives
Paterson, 1978
[275] 60 32% 10%
Fagon, 1990 H. parainfluenzae : 25%
H . 0,
[276] 27 14% 16% 79% P. aeruginosa: 7%
S. aureus : 9%
Entérobactéries : 11%
Philit, 1992 P. aeruginosa: 23%
[258] 13 23% 23% 8% M. pneurmoniae : 15%
K. pneunoniae : 8%
Monso, 1995 .
[257] 15 67% 20% 13% P. aeruginosa: 13%
Anzueto, 1998 Entérobactéries : 18%
[264] 673 28% 7% 18% S. aureus : 17%
P. aeruginosa: 4%
Eller, 1998 S. aureus : 13%
[256] 112 14% 17% P. aeruginosa: 14%
Serratia marcescens : 10%
Smith, 1999 Pseudomonas sp. : 15%
[236] 34 47% 18% 12% Entérobactéries : 15%
S. aureus : 3%
Léophonte, 2004 “B.7%
279] 135 55,8% 20,8% 17.5% | Son g
Sethi, 2005
[313] 3043 34,1% 35,3% 17,6% S. aureus : 1%
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ANNEXE 11

ETUDES DE L’ACTIVITE DE L’ANTIBIOTHERAPIE VERSUS PLACEBO
DANS LE TRAITEMENT DES EXACERB ATIONS DE BPCO

Références | Nombre| Type de Critéres Sévérité dela| Antibiotiques Criteres de Conclusion
de patients | d’exacerbation bronchite jugement
patients chronique
Anthonisen, 173 Externes Modification de | VEMS cotrimoxazole ou| Clinique Antibiotique
1987 [251] (consultants | I'expectoration < 80% amoxicilline ou (nombre de jours > placebo
hopital) (+/- signes ORL) doxy cycline de la maladie), (si =2 critéres)
DEP
Pines, 30 Hospitalisés | Expectoration Modérée a pénicilline + DEP et clinique | Antibiotique
1968 [297] purulente, sév ere streptomycine >> placebo
DEP < 200 I/min ou ampicilline ou
streptomycine
Pines, 259 Hospitalisés | Expectoration Modéree tétracycline ou Clinique Antibiotique
1972 [298] purulente, chloramphénicol | (jugement du > placebo
DEP < 200 I/min médecin)
et DEP
Elmes, 113 Externes tétracycline Clinique Pas de
1957 [299] (nombre de jours| différence
de la maladie)
Berry, 53 Médecine Un seul signe Légére a tétracycline Score des Antibiotique
1960 [300] générale d'aggrav ation de | modérée symptémes > placebo
la bronchite
chronique
Fear, 119 Externes tetracycline Clinique
1962 [301] (jugement du
médecin)
Elmes, 56 Hospitalisés ampicilline DEP Pas de
1965 [302] Clinique différence
Absentéisme
Petersen, 19 Hospitalisés | Non précisés Légere a chloramphénicol | DEP Pas de
1967 [303] sévére différence
Nicotra, 40 Hospitalisés | Augmentation Modéree tétracycline Clinique Pas de
1982 [304] - toux, (jugement différence
- expectoration, patient et
- dy spnée. médecin), PaOy,
DEP
Jorgensen, 278 Médecine Modifications de | Légére a amoxicilline Clinique Pas de
1992 [305] générale I'expectoration | séveére (jugement du différence
médecin),
DEP
Manresa, 19 Hospitalisés | Augmentation: | Non précisée | céfaclor Clinique, EFR et | Pas de
1987 [306] - toux, ECBC différence
- expectoration,
- dy spnée.
Nouira, 90 Hospitalisés | Clinique Trés sévere |ofloxacine - Mortalité Antibiotique
2001 [308] réanimation hospitaliére > placebo

- Recours aune
autre
antibiothérapie
- Durée de
séjour

- Durée de

v entilation
mécanique

VEMS = wlume expiratoire max mum par seconde ; DEP = débit expiratoire de pointe ; EFR = expl orations fonctionnelles respiratoires ; ECBC =
examen cytobactériologique des crachats ; ORL = otorhinol aryngologie
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ANNEXE 12

PLACE DE L’ANTIBIOTHERAPIE D ANS LE TRAITEMENT DES EXAC ERBATIONS DE BPCO :

ENQUETES DE PRATIQUE COURANTE

Références Effectifs Type d’étude % de patients fraités Remarques
par antibiotique
Smith, 1999 100 patients | Etude rétrospective 80% Existence de
[236] hospitalisés 0 o
dans I'hépital

46,6% des médecins

prescrivent un Etude de
Trévisani 1997 Médecins Questionnaire de pratique | antibiotique a 100% de comportement

[237]

généralistes

quotidienne

leurs patients et 53,6% a
des patients
« sélectionnés »

des médecins

Chawin, 1996
[233]

454 médecins
généralistes

Questionnaire de pratique
quotidienne

95% des médecins
prescrivent un
antibiotique

sy stématiquement

Etude de
comportement
des médecins

Taytard, 1995
[345]

84 médecins
généralistes

Questionnaire de pratique
quotidienne appliqué a
des cas

95% des médecins
prescrivent un
antibiotique

sy stématiquement

Etude de
comportement
des médecins

Kesten, 1993
[234]

75 médecins
généralistes

Questionnaire de pratique
quotidienne

63% des médecins
prescrivent un
antibiotique

sy stématiquement

Etude de
comportement
des médecins

ARGUMENTATION POUR OU CONTRE L 'ANTIBIOTHER AP IE SYSTEM ATIQUE D ANS L ES EXACERBATION S DE BPCO

ANNEXE 13

Arguments pour I’antibiothérapie systématique

Arguments contre I'antibiothérapie systématique

Etiologie bactérienne dans certaines exacerbations

Etiologie non bactérienne dans plus de 50% des cas

Difficulté a trancher

bactérienne

entre colonisation et

infection

Possibilité de cibler
bactérienne (expectoration purulente)

les patients atteints d’infection

Morbidité et mortalité non nulles des exacerbations a court

terme

Morbidité et mortalité faibles au cours des exacerbations
ne recev ant pas d’antibiotique

Risque de ne pas
I'exacerbation est réellement d’origine bactérienne

trater

une cause curable si

Risque de méconnaire et de ne pas traiter une cause
non bactérienne curable

Effet bénéfique dans plusieurs études

Absence de bénéfice dans plusieurs études

Roéle hypothétique de

I'inf ection

I'év olution de la BPCO

bactérienne dans

Impact écologique (résistance)

Absence de role démontré de I'infection bactérienne dans
I'év olution de la BPCO
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ANNEXE 14

ALLERGIE ALAPENICILLINE ET AUX CEPHALOSPORINES

L’allergie a la pénicilline et aux céphalosporines est trés souvent surestimée avec 80 a 90% des patients qui signalent une
allergie sans I'étre v éritablement [346]. Si I'allergie vraie est rare, elle peut étre sévére voire |étale. Il convient donc de
répondre aux questions : allergie ou non, possibilité ou non de prescrire une béta-lactamine dont une céphalosporine en cas
d’allergie a la pénicilline et inversement ? Le diagnostic repose avant tout sur l'interrogatoire, la réalisation de tests cutanés,
et le test de prov ocation sous surv eillance hospitaliere [347-351].

Quelles sont les questions a poser a l'interrogatoire devant toute suspicion d’allergie a la pénicilline ?

Il faut au minimum connaitre [346] : la durée entre la prise et I'apparition des symptémes (recherche notamment d’'une
réaction immeédiate dans I'heure suivant la derniére prise), les caractéristiques des manifestations cliniques (recherche
notamment de signes évocateurs d’anaphy laxie : malaise, hy potension, signes digestifs a ty pe de diarrhée, vomissements,
érythéme diffus, prurit, urticaire, angio-cedéeme, bronchospasme, trouble du rythme cardiaque..., recherche de réactions
cutanées graves telles que décollement cutané, atteintes muqueuses, atteintes multi-organes), les autres médicaments
prescrits de fagon concomitante avec I'historique de I'administration (prise au long cours, prescription récente en méme
temps que l'antibictique...), I'évolution a I'arrét de I'antibictique (guérison a I'arrét lors d’allergie v éritable), I'existence d’'une
nouvelle prise (aprés ou avant la réaction) d’artibiotique de la famille des béta-lactamines comme I'amoxicilline, une
céphalosporine et si oui quelle en a été le résutat ?, la raison de la prescription d’antibiotique (afin de savoir si les
manif estations cliniques ne sont pas liées a la maladie elleméme, exemple : éruption sous amoxicilline lors d'une angine a
EBV, infection a mycoplasme), 'dge de survenue.

Quels sontles signes en faveur d’'une allergie IgE dépendante aux pénicillines ?

- Antécédent de prise de la méme molécule sans probléme,
- Une réaction mmeédiate, survenant moins d’1 heure apres la nouv elle prise,
- L’association a des signes d’anaphylaxie av ec urticaire et/ou un angio-cedéme.

Il existe une contre indication a la prescription de pénicillines dont I'amoxicilline chez ces patients. Une consuitation en
allergologie est recommandée.

Une allergie aux céphalosporines se manifeste par les mémes symptémes [351, 352].

Quel est le signe le moins évocateur d allergie ?

- La réaction « morbillforme », notamment chez les enfants, qui survient a la fin d’'un traitement (7 a 8 jours) associant
amoxicilline et acide clavulanique.

L’examen attentif du carnet de santé met souvent en évidence des prises ultérieures de pénicilline qui ne se sont
accompagnées d’aucun effet indésirable. Toutef ois, rarement dev raie allergies de ty pe IV peuv ent s’exprimer ainsi.

Les tests cutanés a lecture immédiate

Les tests cutanés recommandés quand la réaction a été immédiate et/ou cliniquement anaphy lactique sont les « prick tests »
et les tests intradermiques a lecture immédiate. lis ne sont validés que pour les pénicillines. Ces tests ont une bonne valeur
prédictive surtout s’ils sont positifs. Dans une étude récente, sur 290 patients, la sensibilité de ces tests étaient de 70% avec
une spécficité de 97% en utilisant quatre déterminants antigéniques [353]. Leur pratique et interprétation répondent a des
recommandantions de I'Académie Européenne d’'Allergologie et d'Immunologie [349, 354]. Tout test cutané a lecture
immédiate positif fait dans les regles de I'art, méme si la réaction initiale était peu intense, est une contre-indication a la
réintroduction de la molécule [350].

Les tests cutanés aux céphalosprines ne sont utiles que vis-a-vis du méme composé testé (is ne sont pas interprétables
d’'une molécule a l'autre).

Allergie alapénicilline et prise de céphalosporine (figure 1)

Une publication récente indique que le risque d’allergie croisée entre pénicillines et céphalosporines semble plus faible que
ce qui était décrit ily a quelques années (1 & 10%), et encore moins importante pour les céphalosporines de 2°™ et 3°"°
générations que pour celles de 1°° génération [355].

Il n’existe pas ace jour de consensus v éritable sur la prise en charge d’un patient allergique aux pénicillines justifiant d’'une
prescription de céphalosporine [351, 356]. Toutefois, il semble Iégitime, malgré 'absence de prewv es dans la littérature, de
contre-indiquer en ambulatoire cette classe d’antibictique en cas d’allergie sév ére a la pénicilline (et/ou s’il existe des tests
cutanés positifs pour les pénicillines). Dans tous les autres cas et notamment, lors d’allergie a la pénicilline sans signe de
grav ité, la prescription de céphalosporine de 2°™ ou 3°™ génération peut é&tre proposée [356].
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Allergie aux céphalosporines

Les allergies aux céphalosporines av ec signes de gravité sont rares (< 0,02%) [356]. Le risque est encore plus faible avec les
céphalosporines de 3°"° génération. Les réactions cutanées atype de rash, exanthéme et prurit sont évaluées entre 1 & 3%
[351]. Ace jour, il n’existe pas de tests cutanés validés pour les céphalosporines.

Sur un plan pratique, un patient qui a eu une réaction sévere ou précoce a type de rash urticarien, angio-cedéme et/ou
signes évocateurs d’anaphy laxie, ne doit pas prendre une nouv elle fois une céphalosporine. Le risque de réaction croisée
entre les différentes générations de céphalosporine est inconnu [351]. La prescription de pénicilline chez un patient aux
antécédents d’allergie sév ére aux céphalosporines est possible si les tests cutanés a lecture immédiate pour la pénicilline
sont négatifs, ce qui suppose de les avoir réalisés [351]. Pour les réactions dites tardives et bénignes, certains auteurs
proposent la prescription d’'une pénicilline ou d’'une céphalosporine d’'une autre génération [356]. Cependant, ces
recommandations restent controv ersées.

ALLERGIE ALAPENICILLINE

ALLERGIE SEVERE ALLERGIE BENIGNE

Réaction précoce survenant moins d’une
heure aprés la prise ou signes de graviteé :
malaise, hy potension, signes digestifs a type de h 4
diarrhée, vomissements, érythéme diffus, prurit,
urticaire, angio-cedéme, bronchospasme,
trouble du rythme cardiaque

ou antécédent de tests cutanés positifs

Réaction tardive sans
signes de gravité

Y
- Contre-indication des pénicillines et des - Possibilité de prescrire une céphalosporine
céphalosporines - Avis en allergologie avec réalisation de tests
- Avis en allergologie cutanés ; si tests cutanés négatifs : possibilté de
prescrire une pénicilline ultérieurement

Figure 1 : Allergie ala pénicilline
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ANNEXE 15

PRISE EN CHARGE DE LAFIEVRE CHEZ L’ENFANT

La fievre de I'enfant ne représente pas, par elle-méme et sauf cas trés particuliers, un danger. Aprés recherche de la
cause, la prise en charge éventuelle d’'une fiévre persistante, supérieure a 38,5°C, dans un contexte aigu, conduit a un
traitement avisée symptomatique qui repose sur les principes suivants :

- conseiller alentourage :

o dévier de couvrir 'enfant,

o d’'aérer la piece,

o0 defaire boire I'enfant le plus souvent possible.
Ces mesures simples contribuent a limiter I'ascension de la température, a augmenter I'efficacité du traitement
meédicamenteux et a maintenir une hy dratation correcte de I'enfant. Les autres méthodes phy siques, comme le bain a
2°C endessous de latempérature corporelle, ne sont utiles que si elles ne vont pas a I'encontre de I'objectif principal du
traitement, qui est la Iutte contre l'inconf ort.

- ne prescrire qu'un seul médicament antipyrétique, aucune étude n’ayant démontré l'intérét d’'une alternance ou
d’'une association systématique ; seule, une fiévre mal tolérée, malgré un tratement bien conduit pendant au moins
24 heures, nécessite une réévaluation médicale, quiseule peut juger du bienfondé de la substitution éventuelle du
médicament, voire de I'adjonction d’'un second antipyrétique. De plus, il est déconseillé d’associer I'aspirine a un
AINS ou d’'associer deux AINS.

- choisir le médicament de premiére intention en fonction des conftre-indications (cf. tableau), mises en garde

et précautions d’emploi et en les respectant strictement :

Paracétamol

AINS

Aspirine

Contredndications

Hypersensibilité au paracétamol

Insuffisanc e hépato-cell ulaire

Hypersensibilité a’AIN S concerné

Antéc édent d’éruption cutanée,
d’asthme ou de choc anaphyl actique,
déclenché par la prise dAINS oude
substance d'acti\ité proc he ( aspirine)

Insuffisance rénale sévere
Ulcere gastro-duodénal en évol ution
Insuffisance hépatique sévere

Insuffisanc e cardiaque sévere non
contrélée

Lupus érythémateux disséminé (pour
I'ibuproféne)

Hypersensibilité aI’as pirine

Antécédent d'éruption cutanée,
d’asthme ou de choc anaphylactique
déclenché, par la prise d’as pirine ou
de substance d'activité proche (AINS)

Insuffisance rénale sévere
Ulcere gastro-duodénal en évol ution
Insuffisanc e hépatique sévere

Insuffisanc e cardiaque sévere non
contrélée

Toute maladie ou risque
hémorragique constitutionnel ou
acquis

Méthotr exate

Précautions
particuliéres

A é\iter en cas de varicelle

Une ins uffisance rénal e fonctionnelle
peut sur venir chez les sujets
présentant des facteurs de risque tels
qu’'une situation dhypowol émie
(notamment par diarrhée,
vomissements) ou une maladie
rénale préexistante

A é\iter encas de viroses, en
particulier, varicelle et épisodes
dallure grippale

Une insuffisance rénal e fonctionnelle
peut sur venir chez les sujets
présentant des facteurs de risque tels
qu'une situation d’hypowol émie
(notamment par diarrhée,
vomissements) ou une maladie
rénale préexistante

vérifier que 'enfant n’a pas déja absorbé le méme antipyrétique sous une forme ou sous une autre ;

prescrire le médicament antipyrétique a dose efficace, en respectant les schémas posologiques suiv ants :
o0 pour le paracétamol : 60 mg/kg/jour en 4 ou 6 prises, sans dépasser 80 mg/kg/jour,

o pour I'ibuproféne : 20 a 30 mg/kg/jour en 3 ou 4 prises, sans dépasser 30 mgkg/jour,

0 pour l'aspirine : 60 mg/kg/jour en 4 ou 6 prises.

Lors de la prescription, il est indispensable de bien expliquer ces recommandations a I'entourage, y compris aux
personnes en charge de la garde de I'enfant.
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