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Infectiologie pédiatrique:

quoi de neuf?

Des ex-futures recommandations de I’AFSSAPS enfin diffusées 1]

— A. BOURRILLON

Service de Pédiatrie,
Hopital Robert Debré,
PARIS.

u cours de notre mise au point
de I’année 2011 [2], nous rap-
pelions le caracteére évolutif
des données épidémiologiques bacté-
riennes les plus récentes en termes de
résistance aux antibiotiques [3]:
—une plus grande sensibilité des germes
responsables des infections des voies
respiratoires hautes;
—un constat inquiétant confirmant I’émer-
gence d’entérobactéries productrices de
bétalactamases a spectre étendu (BLSE).

Infections des voies
aériennes supérieures:
otites moyennes aigués

Au cours de ’année 2011, une étude de
portage nasopharyngé mettait en évi-

dence une trés importante réduction des
souches de pneumocoques de sensibilité
diminuée a la pénicilline [4].

Une telle évolution avait été associée
a la généralisation du vaccin conjugué
pneumococcique a 7 valences, au prix
de I’émergence de certains sérotypes de
remplacement (au premier rang desquels
le 19A) et d’une politique de commu-
nication concernant des impératifs de
réduction de prescriptions des anti-
biotiques (“Les antibiotiques, c’est pas
automatique”).

Depuis le remplacement, en juin 2010,
du vaccin 7-valent par le Prévenar 13, la
réduction du portage du sérotype 19A s’est
trouvée confirmée sans qu’il ait été précisé
actuellement d’émergence significative de
nouveaux sérotypes d’échappement.

On devait observer paralléelement une
diminution de la résistance acquise des
Haemophilus influenzae aux bétalacta-
mines par sécrétions de bétalactamases,
celle-ci étant limitée, en 2010, & 15 %
des souches isolées, avec une légere
augmentation des souches résistantes a
I’ampicilline par modification des PLP.

De telles constatations apaisantes
contrastaient avec le constat inquiétant
de la confirmation et de la majoration
de I’émergence d’entérobactéries pro-
ductrices de bétalactamases a spectre
étendu (BLSE).

Ainsi, les données finalisées des recom-
mandations de “proscription et de pres-
cription des antibiotiques au cours des

infections des voies respiratoires hautes
del’enfant” demandaient a étre publiées
“dans I'urgence” par ce qui était encore
I’AFSSAPS. Le directeur de celle-ci
devait cependant, tout en admettant
qu’elles “correspondaient a un besoin
de Santé publique”, refuser leur publi-
cation au motif que “certains experts
avaient des liens d’intéréts aupres des
firmes pharmaceutiques”, et ce bien que
ces recommandations ne soient jamais
apparues comme susceptibles de facili-
ter le recours a des molécules récentes
non génériquées [5].

Dans ce contexte cependant, le directeur
de’AFSSAPS devait approuver la publi-
cation de ces recommandations sous
I’égide des sociétés savantes: Société de
pathologies infectieuses de langue fran-
caise (SPILF) et Groupe de pathologies
infectieuses pédiatriques (GPIP) de la
Société francaise de pédiatrie [5].

Applications:
recommandations
antibiotiques a propos

des otites moyennes aigués
de P’enfant en 2012

1. Quelles indications ?

IIn’est pas recommandé de prescrire sys-
tématiquement des antibiotiques dans
les situations suivantes:

— otites congestives et otites séromu-
queuses;

— otites moyennes aigués purulentes
chez des enfants 4gés de plus de 2 ans,

peu symptomatiques.
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La prescription est aI'inverse recomman-
dée pour les otites moyennes aigués puru-
lentes des enfants 4gés de moins de 2 ans
(ou de plus de 2 ans a symptomatologie
générale et fonctionnelle “bruyante”).

2. Quels antibiotiques?

L’amoxicilline est recommandée comme
l’antibiotique de premier recours pour le
traitement initial des otites moyennes
aigués, lorsque celui-ci est indiqué, sur
des critéres cliniques strictement définis.

3. Quelle posologie?

80-90 mg/kg/jour (pendant 8 a 10 jours
chez ’enfant 4gé de moins de 2 ans;
5 jours chez I’enfant plus 4gé si ce trai-
tement est indiqué), en 3 voire 2 prises,
quand le temps de ’administration ne
peut étre équidistant de 8 heures.

D’autres antibiotiques peuvent étre pro-
posés dans certaines situations:

> amoxicilline-acide clavulanique en
cas de syndrome otite-conjonctivite
(probabilité plus élevée d’infection a
Haemophilus influenzae);

> cefpodoxime uniquement en cas d’al-
lergie vraie aux pénicillines sans allergie
aux céphalosporines;

> si échec seulement d’un traitement
initié par I’amoxicilline:

—encours de traitement: amoxicilline-acide
clavulanique ou cefpodoxime-proxétil ;
—a la fin du traitement: amoxicilline-
acide clavulanique.

Un avis ORL n’apparait nécessaire pour
éventuelle paracentése a visée bactériolo-
gique qu’en cas de 2° échec apres modifi-
cation de I’antibiothérapie initiale.

Les entérobactéries
productrices de
bétalactamases a spectre
étendu (BLSE)

L'expansion des bactéries productrices

N

de bétalactamases a spectre étendu

(BLSE) et leur diffusion actuelle en
milieu communautaire se sont confir-
mées en 2012 comme un probléme mon-
dial de Santé publique.

1. Définitions

Les bétalactamases a spectre étendu sont
des enzymes capables d’hydrolyser les
oxymino-céphalosporines, c’est-a-dire
les C3G et le monobactam (mais pas le
céfoxitime). Les carbapénémes restent
sensibles.

Les BLSE sont inhibés par les inhibiteurs
debétalactamases tels que I’acide clavu-
lanique, le sulbactam et le tazobactam
[6]. Cette propriété est utilisée pour leur
détection sur antibiogramme.

Les BLSE sont portées par des plasmides
de résistance hébergeant des geénes
codants pour d’autres familles d’antibio-
tiques (aminosides, cyclines, trimétho-
prime, sulfaméthoxazole, quinolones),
réduisant ainsi le panel des antibiotiques
efficaces.

2.Une pandémie mondiale

Malgré les incertitudes des données
épidémiologiques recueillies, on peut
admettre que l'incidence des entéro-
bactéries BLSE devient majeure dans de
nombreux pays (Asie, Afrique, pourtour
du bassin méditerranéen, Amérique du
sud). Elle est facilitée par la transmission
oro-fécale, amplifiée par la prescription
anarchique d’antibiotiques et diffusée
par les voyages.

En Europe, la surveillance porte sur
toutes les entérobactéries dont la résis-
tance aux C3G par BLSE pourrait étre
impliquée.

Les études européennes évaluant le
portage digestif asymptomatique des
souches de BLSE traduisent une situa-
tion devenue inquiétante notamment
dans le sud de I'Europe (Gréce, Espagne
et Italie).

En France, 'incidence des bactéries
nosocomiales & BLSE a presque doublé
(8,5 % en 2010; 15 % en 2011) [7] avec
une fréquence accrue de résistance d’E.
coli aux C3G.

Impact sur la Santé publique
en 2012: prévention
et surveillance

Les échecs croissants de traitement des
pyélonéphrites aigués par les C3G sont
liés le plus souvent a des bactéries pro-
ductrices de BLSE (6 % des E. coli en
2011) [8].

Les facteurs de risques ont par ailleurs
été précisés:

—traitement prophylactiques des reflux
vésico-urétéraux, pathologies digestives
chroniques, maladies systémiques;

— surtout chez I’enfant exempt de toute
pathologie connue, prescriptions de
céphalosporines de 3° génération au
cours des 3 mois précédents.

A un moindre degré, peuvent étre en
cause, du fait de résistances codées par
un méme plasmide, des prescriptions
antérieures de triméthoprime-sulfamé-
thoxazole et de fluoroquinolones.

On congoit I'importance d’accroitre, en
2013, lesrecommandations de réduction
de prescriptions a ’extréme des cépha-
losporines de 3¢ génération au cours des
épisodes d’infections des voies respira-
toires hautes de I’enfant.

Quel traitement antibiotique
aujourd’hui et demain pour
les infections a bactéries
productrices de BLSE?

L'imipéneéne est le carbapéneme le plus
fréquemment utilisé par les équipes
pédiatriques francaises. Sa stabilité vis-
a-vis des bétalactamases en constitue le
traitement actuel de choix des infections
a bactéries productrices de BLSE. Le
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méropéneme serait moins pourvoyeur
d’effets indésirables.

Les traitements du futur sont engagés par
I’émergence croissante de résistances
aux carbapénemes qui doit faire envi-
sager des alternatives thérapeutiques
possiblement préférentielles par voie
orale [8].

Toutes les associations actuellement
proposées sont cependant non “ortho-
doxes” et doivent étre évaluées avec
prudence sur le plan clinique.

Ainsi, des stratégies antibiotiques,
encore incertaines, conduisent plus
que jamais a insister sur 'intérét du
dépistage des BLSE notamment chez
les enfants a risques accrus de portage.
Le futur immédiat pourrait aussi, dans ce
contexte, mettre en perspective de nou-
velles stratégies de traitement initial des
pyélonéphrites aigués de ’enfant.

Que sont devenues
les pneumonies nécrosantes
a staphylocoques de I’enfant?

Les staphylococcies bulleuses du nour-
risson ou staphylococcies pleuropul-
monaires décrites dans les années 1950
constituaient alors la forme habituelle
des pneumopathies nécrosantes [9].

En 2001, des pneumopathies nécro-
santes communautaires séveres (& mor-
talité élevée) a S. aureus avaient été
décrites chez des enfants hospitalisés en
réanimation [10]. Elles étaient reliées a
la pathogénicité d’une toxine produite
par S. aureus, la leucocidine de Panton
et Valentine (LPV).

Les tableaux concernaient avant tout
des adolescents dont le tableau clinique
initial était celui d’un syndrome grip-
pal rapidement complété par des signes
respiratoires séveres précédant un choc
septique, voire un SDRA, et associé a une
leucopénie.

Les observations actuellement
recueillies et dont le nombre semble
s’étre récemment accru demeurent
principalementreliéesa S. Aureus LPV+
mais dans un contexte plus proche de
celui des staphylococcies bulleuses ini-
tialement décrites chez le nourrisson.

Elles s’accompagnent habituellement
a cet 4ge d’une fievre élevée avec des
signes de détresse respiratoire modérés,
sans sepsis ni leucopénie.

Ellesimpliquentun traitement antibiotique
probabiliste initial en France par cloxacil-
line (IV). Si suspicion LPV+, il convient
d’ajouter de la clindamycine (a visée anti-
toxinique) ou de la rifampicine. Leur pro-
nostic est le plus souvent favorable.

La quasi-totalité des souches de S. aureus
identifiées au cours de ces pneumonies
nécrosantes, en France et dans la majo-
rité des pays européens, demeure sen-
sible a la méticilline. En cas de SARM,
le clone le plus fréquemment associé a
la présence de LPV est le ST80.

Alinverse, I’épidémiologie américaine
est actuellement beaucoup plus alar-
mante [11] dans un contexte d’infections
séveres (essentiellement cutanées), mais
également de pneumonies nécrosantes
liées a de nouveaux types de S. aureus
résistants a la méticilline génétiquement
différents des SARM hospitaliers (clone
prédominant USA 300) [12].

Lépidémiologie des infections
invasives a Neisseria
meningitidis a-t-elle évolué?

Les antigénes capsulaires du méningo-
coque définissent son sérogroupe. Douze
sont actuellement décrits. Les plus fré-
quents en France sont les sérogroupes B
et C responsables de plus de 90 % des
infections invasives a ce germe.

La biologie moléculaire a également
permis de classer les méningocoques

indépendamment de leur polyoside
capsulaire selon leur génotype ST.

Des complexes clonaux ont ainsi été
décrits dont la fréquence est actuelle-
ment par ordre décroissant en France:
ST-41/44; ST-32; ST-11; ST-269.

L’année 2012 a confirmé les seuils
d’alerte en Afrique subsaharienne
d’épidémies d’infections invasives a N.
meningitidis liées au sérogroupe W135.
Celles-ci concernent les pélerins de
La Mecque mais aussi leurs contacts, ala
suite de I’expansion d’une souche W135
de complexe clonal ST-11.

On doit souligner les originalités de
présentation clinique atypiques de ces
infections liées au sérotype W135 [13]:
lejeune 4ge (pic d’incidence: 6 a9 mois);
la prédominance de tableaux de ménin-
gites (ST-11) mais aussi de tableaux
cliniques non méningés et notam-
ment d’arthrites septiques [14] (com-
plexe clonal [ST-22]) et de méningo-
coccémies.

Il convient d’insister sur les exigences
de réseaux de surveillance étroite de la
répartition des différents sérogroupes
de méningocoques impliqués dans les
infections invasives a méningocoques.

L’alerte actuelle concerne en effet aussi
bien les enfants ayant effectué des séjours
dans les pays d’hyperendémie que des
contages familiaux aupres de pélerins
revenus de La Mecque mais n’ayant pas
quitté la région métropolitaine.

Les actions de Santé publique doi-
vent ainsi considérer avec vigilance les
mesures de protection vaccinale a insti-
tuer quand nécessaire vis-a-vis du séro-
groupe W135. Seul le vaccin conjugué
tétravalent ACYW135 (Menveo) incluant
le W135 bénéficie actuellementde ’AMM
pour les enfants 4gés de 2 a 11 ans.

Un vaccin contre le méningocoque B
constitué de composés antigéniques
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présents au sein de la majorité des
souches est en cours de mise au point.
Il devrait étre hautement immunogéne
et bien toléré.
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