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QUESTIONS

1. Quels sont les arguments épidémiologiques, phar-
macocinétiques et cliniques conduisant a un choix
rationnel de 1'antibiothérapie de 1'otite moyenne aigué
de I'enfant ?

2. Faut-il traiter par antibiotiques les bronchites aigués
de I’adulte sain ou du bronchitique chronique non insuf-
fisant respiratoire ? Par quelles molécules ? Chez quels
types de patients ?

3. Quelle doit étre 1’antibiothérapie de premiere inten-
tion des pneumonies communautaires ? Quelle doit étre
sa réévaluation en cas d'échec, compte tenu de I'évolu-
tion des agents responsables, en particulier de la résis-
tance des pneumocoques et cela justifie-t-il des
associations ?

I - QUELS SONT LES ARGUMENTS EPIDEMIO-
LOGIQUES, PHARMACOCINETIQUES ET CLI-
NIQUES CONDUISANT A UN CHOIX RATIONNEL
DE L'ANTIBIOTHERAPIE DE L'OTITE MOYENNE
AIGUE DE L'ENFANT ?

L'otite moyenne aigué de l'enfant (OMA) est une infec-
tion banale mais non bénigne. La prescription raisonnée
d'un antibiotique est justifiée par la possibilité de com-
plications rares mais graves telles que les méningites.
L'évolution de 1'épidémiologie bactérienne impose un
ajustement de l'antibiothérapie en fonction de 1'émer-
gence de nouvelles souches de pneumocoques de sen-
sibilité diminuée a la pénicilline et d'H. influenzae
résistant aux pénicillines.

Epidémiologie

Le traitement de premicre intention de 'OMA est pro-
babiliste et doit étre sous-tendu par les données épidé-
miologiques. L'OMA est due a 5 especes bactériennes
chez l'enfant de plus de 6 mois: Haemophilus influen-
zae, Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis,



Streptococcus pyogenes et Staphylococcus aureus. Le
pourcentage d'isolement d'H. influenzae est constant
quel que soit 1'age entre 6 mois et 3 ans. S. pneumoniae
est plus fréquent entre 6 et 12 mois. Pseudomonas aeru-
ginosa et Staphylococcus aureus sont plus volontiers
isolés avant 1'age de 6 mois.

* H. influenzae sécrete une béta-lactamase conférant la
résistance aux aminopénicillines dans 20 a 30 % des
souches isolées dans les otites.

* Les pneumocoques de sensibilité diminuée représen-
tent 22 % des pneumocoques isolés de pus d'oreille.
En outre, 25 % des souches sont résistantes aux tétra-
cyclines, 40 % a 1'érythromycine et 30 % au cotrimoxa-
zole.

e Par ailleurs, 90 % des souches de M. catarrhalis et S.
aureus sécrétent une bétalactamase.

Arguments cliniques

Bien que le traitement de 'OMA soit probabiliste, il
existe des arguments cliniques qui peuvent moduler ou
infléchir la prescription d'un antibiotique tout en sachant
qu'ils ne sauraient €tre parfaitement prédictifs :

* J'association otite-conjonctivite évoque l'infection a
H. influenzae,

* 'otalgie avec fievre supérieure a 39°C évoque l'in-
fection a pneumocoque surtout entre 6 et 12 mois.

Antibiothérapie

La survenue rare mais possible de complications graves
(otomastoidites, méningites, cellulites) avec leurs
séquelles justifie pleinement le traitement systématique
par antibiotique de toute OMA.

Il faut privilégier la voie d'administration orale dans
I'OMA commune non compliquée

e [ 'amoxicilline et les macrolides, en raison des résis-
tances, ne doivent plus étre utilisés en premiere inten-
tion.

* Le traitement probabiliste doit tenir compte de deux
faits incontournables :

- la production de béta-lactamases,

- 'émergence de pneumocoques de sensibilité diminuée
a la pénicilline vis-a-vis desquels les bétalactamines
ont une activité variable : identique a la pénicilline
(amoxicilline), inférieure (céfuroxime-axétil, céphalo-
sporines de 1ere génération, céfixime).

* L'amoxicilline-acide-clavulanique reste un des traite-
ments de choix sous réserve d'augmenter la concentra-

tion d'amoxicilline (posologie doublée a 80 mg/kg/j)
en raison d'une CMI 90 a 2 mg/1.

* Les céphalosporines 2eme et 3eme génération ont des
CMI 90 vis-a-vis des pneumocoques de sensibilité dimi-
nuée a la pénicilline s'échelonnant de 2 a 64 mg/l :
l'augmentation de la posologie n'est pas la garantie de
leur efficacité clinique. Cependant, leur activité est bien
ciblée pour H influenzae sécréteur de béta lactamases.

 ['association érythromycine-sulfafurazole est active
sur H. influenzae mais chacun des constituants est inac-
tif sur environ 50 % des souches de pneumocoques de
sensibilité diminuée a la pénicilline L'utilisation de cette
association dans 'OMA doit donc étre appréciée par
des études complémentaires

¢ Le céfotaxime et la ceftriaxone, actives aussi bien sur
H influenzae que sur les pneumocoques de sensibilité
diminuée a la pénicilline, peuvent trouver leur indica-
tion dans les otites graves.

* En cas d'allergie aux pénicillines, il faut s'adresser a
l'association érythromycine sulfafurazole ou aux cépha-
losporines orales (allergie croisée peu fréquente).

* En cas de troubles digestifs, en particulier de diar-
rhée, on a recours aux céphalosporines orales ou a l'as-
sociation érythromycine-sulfafurazole.

Ces recommandations thérapeutiques tiennent compte
de la progression rapide de la résistance du pneumo-
coque. Le changement des habitudes thérapeutiques
dans le choix probabiliste du traitement des otites
demande a étre confronté aux résultats cliniques et a
'étude plus approfondie d'échecs cliniques éventuels.

IT - FAUT-IL TRAITER PAR ANTIBIOTIQUES LES
BRONCHITES AIGUES DE L'ADULTE SAIN OU
DU BRONCHITIQUE CHRONIQUE NON INSUFFI-
SANT RESPIRATOIRE ? PAR QUELLES MOLE-
CULES ? CHEZ QUELS TYPES DE PATIENTS ?

Bronchite aigué de I’adulte sain

La bronchite aigué est définie par une inflammation
aigué des bronches et des bronchioles. Son origine
virale apparait tres largement prédominante. Les études
comparatives contre placebo n'apportent aucun argu-
ment objectif en faveur du traitement antibiotique.
L'abstention de toute prescription antibiotique est une
attitude acceptable.

Cependant, la persistance d'une toux et de la purulence
de l'expectoration au dela de 7 jours, la présence de
rales bronchiques diffus a l'auscultation et la notion
d'un tabagisme peuvent justifier I'administration d'une



aminopénicilline, d'une tétracycline ou d'un macrolide.
Il ne serait pas acceptable de recourir a des antibio-
tiques dont l'utilisation abusive risquerait de modifier
I'écologie bactérienne (fluoroquinolones, céphalospo-
rines de 2¢me génération, céphalosporines de 3eéme
génération,...) ni a des antibiotiques onéreux ou mal
tolérés.

Bronchite aigué chez le bronchitique chronique
(en dehors de l'insuffisance respiratoire)

La bronchite chronique est définie par une toux et une
expectoration 3 mois par an depuis au moins deux
années consécutives. L'étiologie d'une bronchite aigué
survenant sur un terrain de bronchite chronique est dif-
ficile a apprécier. Cependant, 1'analyse microbiologique
fait apparaitre le role prédominant de deux bactéries : S
pneumoniae et H influenzae, méme si leur caractere
commensal rend aléatoire la distinction entre colonisa-
tion de la muqueuse et authentique infection.

Qui traiter ?

Parmi les 8 études réalisées dans des conditions métho-
dologiques acceptables, comparant antibiotiques et pla-
cebo, 2 seulement démontrent la supériorité du
traitement ; ce bénéfice est réel si au moins 2 des 3
symptomes de la poussée d'exacerbation (dyspnée, aug-
mentation du volume des sécrétions, caractere purulent
de l'expectoration) sont présents initialement.

En pratique, la majorité des bronchitiques chroniques en
poussée aigué€ présente au moins deux de ces symp-
tomes. L'antibiothérapie représente donc la solution de
prudence méme s'il n'y a pas de preuve irréfutable de
son bien-fondé chez tous les patients. Deux arguments
plaident en faveur de cette attitude active :

- la difficulté de différencier sur la seule clinique le
caractere bronchique exclusif ou 1'éventuelle participa-
tion parenchymateuse de I'infection, le doute imposant
le recours au cliché thoracique ;

- la difficulté d'apprécier en pratique quotidienne 1'exis-
tence éventuelle d'un retentissement respiratoire de la
bronchopathie.

Par quelle molécule ?

- Aucun travail récent ne démontre la supériorité d'une
molécule antibiotique par rapport a une autre.

- I n'est donc pas licite de recourir aux produits les
plus récents ou les plus innovants dans l'objectif de
couvrir tous les germes potentiellement présents.

- Un traitement raisonnable de premicre intention peut

étre une aminopénicilline, une céphalosporine de lere
génération ou un macrolide par voie orale. La persis-
tance des symptomes au dela de 7 jours, alors que le
diagnostic est confirmé (radiographie thoracique :
absence de pneumonie) et que le traitement symptoma-
tique (kinésithérapie) est correct, doit amener a une
prescription de deuxiéme intention : amoxicilline +
acide clavulanique, céphalosporine de 2¢me génération
orale, voire fluoroquinolone ou céphalosporine de 3¢me
génération orale.

Combien de temps ?

Aucune durée de traitement n'est validée scientifique-
ment. L'usage est de traiter pendant 8 a 10 jours.

I1I - QUELLE DOIT ETRE L'ANTIBIOTHERAPE DE
PREMIERE INTENTION DES PNEUMONIES COM-
MUNAUTAIRES ? QUELLE DOIT ETRE SA REE-
VALUATION EN CAS D'ECHEC, COMPTE TENU
DE L'EVOLUTION DES AGENTS RESPON-
SABLES, EN PARTICULIER DE LA RESISTANCE
DES PNEUMOCOQUES ET CELA JUSTIFIE-T-IL
DES ASSOCIATIONS ?

Dans tous les cas, le traitement initial des pneumonies
communautaires est probabiliste. Il n'existe a ce jour
aucun produit disponible incluant dans son spectre la
totalité des bactéries en cause.

Les schémas d'antibiothérapie de premicre intention ont
€té consacrés par I’usage plus que par les essais théra-
peutiques. Les pénicillines G et 1'amoxicilline pour le
pneumocoque, les macrolides pour les bactéries intra-
cellulaires et les mycoplasmes sont les produits de réfé-
rence. L'association amoxicilline-acide clavulanique a
acquis également par 1'usage une situation de référence
en premiere intention lorsqu'on suspecte a la fois pneu-
mocoque, S. aureus, bacilles a Gram négatif et anaéro-
bies. Il en est de méme des céphalosporines de lere
génération sauf sur les anaérobies. Certains produits
anciens ne peuvent plus étre indiqués en premiere inten-
tion : tétracyclines, cotrimoxazole, chloramphénicol.

Les données épidémiologiques récentes montrent que le
pneumocoque est le plus fréquemment en cause, en
ville comme a I'hopital et quel que soit le terrain. L'in-
cidence de M. pneumoniae est plus élevée chez les
sujets jeunes ; celle de C. pneumoniae doit étre précisée
en France ; enfin celle de Legionella pneumophila est
probablement inférieure a 5 %. S. aureus et les entéro-
bactéries représentent 10 a 20 % des cas de pneumonies



des sujets de plus de 75 ans ou des patients débilités.
Les anaérobies sont évoqués en cas de trouble de la
déglutition. H. influenzae n'est qu'exceptionnellement
en cause.

Ni les éléments cliniques, ni les éléments radiologiques,
ne permettent de prédire avec suffisamment de perti-
nence l'agent infectieux responsable. L'antibiothérapie
empirique est donc fondée sur les probabilités liées a
I'épidémiologie et au terrain. C'est également le cas a
I'hopital, avant 1'obtention de renseignements micro-
biologiques. La gravité amene en outre parfois a élargir
le spectre de l'antibiothérapie de premiere intention.
L'évolution des résistances acquises concerne princi-
palement le pneumocoque : 20 % de résistance aux
macrolides, 16 % de résistance a la pénicilline sur l'en-
semble des souches testées en 1991, mais moins de 3 %
sur les souches isolées de pneumonies avec hémoculture
positive, inhibées par moins de 4 mg/l de pénicilline.
Aucune des nouvelles molécules administrables par
voie orale n'apparait supérieure aux molécules de réfé-
rence. Les nuoroquinolones sont aussi actives que les
macrolides sur les agents intracellulaires et M. pneu-
moniae.

Vis-a-vis des pneumocoques résistants, seuls 1'amoxi-
cilline, le céfotaxime, la ceftriaxone et l'imipéneme
conservent parmi les béta-lactamines des CMI 90 com-
patibles avec une activité clinique. Dans 1'expérience
clinique espagnole, les béta-lactamines citées n'ont
jamais été prises en défaut. Les quinolones commer-
cialisées ne constituent pas un recours.

Les glycopeptides, la rifampicine et la pfistinamycine
sont également régulierement actifs in vitro.

Quelle est la stratégie proposée ?
* Adulte présumé sain, sans signe de gravité

L'attitude consacrée par l'usage n'a pas lieu
d'étre modifiée : le choix est a faire entre amoxicilline et
macrolide. Ce serait une erreur de ne pas prescrire un
antibiotique régulierement actif sur le pneumocoque
pour une pneumonie franche : I'amoxicilline est dans ce
cas l'antibiotique de choix. L'usage en France est main-
tenant d'appliquer une posologie de 1 g 3 fois par jour.
Chez l'adulte jeune avec une pneumonie bénigne, d'al-
lure atypique, un macrolide est recommandé. Dans tous
les cas, la réévaluation est systématique entre 48 et 72
heures. L'absence d'amélioration clinique conduit a
inverser la prescription antibiotique initiale ou a asso-
cier les deux produits. Toute forme trainante impose la
radiographie pulmonaire. Toute aggravation rapide
conduit a I'hospitalisation.

* Adulte "fragile" a risque

Le spectre visé par 1'antibiothérapie doit étre
élargi et inclure pneumocoque, bacilles a Gram négatif
(Klebsiella pneumoniae, E. coli), S. aureus. Il y a plu-
sieurs choix possibles, qu'il s'agisse de l'association
amoxicilline-acide clavulanique ou des céphalosporines
orales, mais aucun n'est exempt de faiblesses. Aucune
donnée de la littérature ne permet de privilégier un pro-
duit par rapport aux autres. Lorsqu'une pneumonie de
déglutition est envisagée, le recours a l'association
amoxicilline-acide clavulanique est justifié (anaéro-
bies).

Chez ce sujet a risque, un échec du traitement
conventionnel en raison d'une infection a pneumocoque
de sensibilité diminuée a la pénicilline doit étre redouté.
Il faut alors envisager soit 1'augmentation de la posolo-
gie d'amoxicilline, soit utiliser la ceftriaxone.

Le risque d’une infection a L. Pneumophila
peut inciter a associer un macrolide ou une fluoroqui-
nolone, d'emblée, ou en cas d'échec du traitement de
premiere intention.

Patients hospitalisés en raison de symptomes graves

Les prélevements microbiologiques sont obli-
gatoires. L'antibiothérapie doit étre mise en route d'em-
blée par voie parentérale et couvrir toutes les
éventualités dans l'attente d'arguments étiologiques for-
mels.

Les associations sont alors indispensables :
amoxicilline-acide clavulanique ou céphalosporine de
3eme génération + macrolide ou fluoroquinolone.

Devant la certitude d'une pneumococcie et dans
I'état actuel de la résistance, il ne semble pas légitime de
recourir a un autre traitement que la pénicilline G (300
000 Ul/kg/j) ou l'amoxicilline a forte dose (150
mg/kg/j).

Dans tous les cas, le traitement doit étre rééva-
lué quotidiennement en fonction de 1'état du malade et
des informations microbiologiques recueillies. Celles-ci
conduisent a un ajustement du traitement ciblant I'agent
identifié.



