Antibiothérapie dans le cadre d’une pneumonie
communautaire chez ’enfant : un traitement de 3
jours est-il aussi efficace qu’un traitement plus
long ?
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Question clinique
Antibiothérapie dans le cadre d’une pneumonie communautaire chez I’enfant : un
traitement de 3 jours est-il aussi efficace qu’un traitement plus long ?

Contexte

La pneumonie infantile acquise en communauté est 1’'une des pathologies pédiatriques infecticuses
les plus communes et les plus préoccupantes (1). Bien que 1’étiologie virale soit la plus courante, la
plupart des déces sont attribués a une infection bactérienne (1,2). Proposer une antibiothérapie sdre
et efficace est donc un enjeu de santé publique (3). Un traitement court présente les avantages de
maximiser la compliance, de minimiser les effets indésirables, 1’antibiorésistance, ainsi que le colit
du traitement. A I’inverse, un traitement trop court peut exposer a un échec du traitement, a une
diminution de la fonction pulmonaire, voire au décés du patient (4). L’OMS recommande (5)
actuellement un traitement de 3 jours a ’amoxicilline, pour le traitement de la pneumonie avec
tachypnée chez I’enfant immunocompétent, et de 5 jours pour la pneumonie avec tirage. Une revue
systématique des différentes recommandations concernant la prise en charge de la pneumonie
infantile acquise en communauté met en évidence (6) de grandes disparités tant en termes de
diagnostic (saturation en oxygeéne, protéines inflammatoires) que de durée de traitement antibiotique.
Une revue Cochrane (7) publiée en 2008 concluait qu’une antibiothérapie d’une durée 3 jours était
aussi efficace qu’un traitement de 5 jours. D’autres revues publiées depuis ont mis au jour un taux
plus élevé d’échecs de traitement lors d’antibiothérapies courtes (3 jours) versus longues (5 a 10
jours). Minerva s’est déja penché sur la question de la durée de I’antibiothérapie dans le cadre de la
pneumonie communautaire (CAP) chez 1’adulte (8,9) en 2021 et a conclu a la non-infériorité du
traitement de 3 jours par apport au traitement de 8 jours, pour autant qu’une réponse clinique
satisfaisante soit observée au 3°™ jour. En ce qui concerne la pneumonie communautaire chez
I’enfant, Minerva concluait (10,11) en 2015 que des études ultérieures devraient étayer la non-
infériorité du traitement de 5 jours par rapport au traitement de 10 jours. Afin de résoudre ces
divergences, les auteurs ont donc réalisé une revue systématique avec méta-analyse afin de définir
si, dans un contexte de pneumonie infantile acquise en communauté, une antibiothérapie courte (3
jours) est non inférieure a une antibiothérapie plus longue (5 voire 10 jours) (12).

Résumé

Méthodologie
Revue systématique de la littérature avec méta-analyses.

Sources consultées
e Medline
e Embase
e \Web of Science
e Cochrane Library
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3 bases de données chinoises

registres de RCTs tels que ClinicalTrial.org

Google

recherche manuelle dans les références sélectionnées
dates de publication : jusqu’au 31 mars 2022.

Etudes sélectionnées

criteres d’inclusion : RCTs, enfants < 18ans, comparant une durée courte versus longue
d’une antibiothérapie identique dans le cadre d’une CAP non sévére, pas de restriction de
langues

crittres d’exclusion : études incluant seulement les nouveau-nés; comparaison
d’antibiotiques différents ou d’un méme antibiotique a dosage différent ; étude narratives,
protocoles, opinions d’experts, éditoriaux, rapports

au total : 9 RCTs ont été sélectionnées incluant 11143 enfants.

Population étudiée

11143 enfants immunocompétents de 2 mois a 10 ans, présentant une pneumonie non sévere
acquise en communauté ; les critéres de sévérité sont définis par une altération de 1’état
général, des troubles de la conscience, la nécessité d’une hospitalisation ou d’une thérapie
v

les patients inclus étaient a 58% de sexe masculin et 42% de sexe féminin, et 98% étaient
agés de 2 a 59 mois

les patients inclus ont bénéficié d’une monothérapie par amoxicilline ou cotrimoxazole en
accord avec les recommandations en vigueur, soit en traitement court (3-5 jours), soit en
traitement long (5-10 jours).

Protocole d’étude
Etude de synthése systématique avec méta-analyses, de non-infériorité, avec une borne de non-
infériorité fixée a 5%

une analyse préspécifiée en sous-groupe en fonction des critéres suivants :

o méthode de diagnostic de la pneumonie (clinique ou confirmée radiographiquement)
caractéristiques de la pneumonie (présence de tachypnée ou tirage sus-claviculaire)
age du patient (2-59 mois ou 5-10 ans)
type d’antibiotique (amoxicilline ou cotrimoxazole)
dose d’amoxicilline (faible ou élevée)
fréquence d’administration (2 ou 3 fois/jour).

O O O O O

Mesure des résultats

201

les résultats sont présentés sous forme de RR avec IC a 95%
le critére de jugement primaire est 1’échec du traitement, défini par persistance de la
pneumonie ou I’apparition de novo de signes d’aggravation, tels que température supérieure
a 38°C, troubles de la conscience, hospitalisation, décés
les critéres de jugement secondaires sont :
o rechute
o apparition d’effets secondaires
o résistance au traitement antibiotique
o absentéisme du patient ou de I’aidant proche
o colt du traitement
I’hétérogénéité statistique globale a été évaluée par le test 1 a plus de 50%
un modele a effets aléatoires a été utilisé pour 1’analyse des résultats.
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Résultats

critére de jugement primaire :

O

8 études, incluant 10662 enfants, sur 9, rapportent des échecs de traitement dans 12,8%
pour I’antibiothérapie de courte durée versus 12,6% pour I’antibiothérapie de longue
durée : I’antibiothérapie de courte durée est non inférieure a I’antibiothérapie longue
avec un RR de 1,01 avec IC a 95% de 0,92 a 1,11 et une différence de risque (DR) de
0,00 avec un IC a 95% de -0,01 a 0,01; 12> de 0% ; le critére de non-infériorité est
rencontré

dans I’analyse en sous-groupe, le critere de non-infériorité est rencontré dans les sous-
groupes des enfants de 2 a 59 mois avec un RR de 1,01 avec IC 4 95% de 0,91 a 1,11 et
une DR de 0,00 avec IC a 95% de -0,01 a 0,01, mais il ne I’est pas dans le groupe
d’enfants de plus de 5 ans (RR de 2,07 avec IC &4 95% de 0,76 a 5,63 et DR de 0,15 avec
IC & 95% de -0,05 a 0,36)

en ce qui concerne 1’échec du traitement, 1’antibiothérapie d’une durée de 3 jours est non
inférieure au traitement de 5 jours avec un RR de 1,01 avec IC 4 95% de 0,91 a4 1,12, et
I’antibiothérapie d’une durée de 5 jours est non inférieure a celle d’une durée de 10 jours
(RR de 0,87 avec IC a 95% de 0,50 a 1,53 ; la non-infériorité était rencontrée dans les
autres sous-groupes, excepté si I’on compare 1’antibiothérapie de 3 jours a celle de 10
jours (RR de 6,55 avec IC a 95% de 0,41 a 105,10)

critéres de jugement secondaires :

@)

6 études incluant 9447 patients rapportent des rechutes : I’antibiothérapie de courte durée
est non inférieure (RR de 1,12 avec IC a 95% de 0,94 a 1,34 et DR de 0,00 avec IC a
95% de 0,00 a 0,01) ; le critere de non-infériorité est rencontré dans le groupe d’enfants
agés de de 2 a 59 mois (RR de 1,10 avec IC a 95% de 0,92 & 1,32 et DR de 0,00 avec IC
a 95% de 0,00 a 0,01), mais pas dans le sous-groupe des enfants agés de plus de 5 ans
(RR de 6,43 avec IC a 95% de 6,43 et DR de 0,07 avec IC & 95% de -0,04 4 0,19)

5 études incluant 4475 patients rapportent des effets indésirables : le risque d’apparition
de symptOmes gastro-intestinaux est significativement plus faible (RR de 0,79 avec IC a
95% de 0,66 a 0,95), tout comme le risque d’apparition de rash cutané (RR de 0,79 avec
IC 4 95% de 0,65 a 0,97) lorsque 1’antibiothérapie est de courte durée

4 études incluant 2876 patients décrivent des résistances antimicrobiennes, mais les
résultats varient selon les études et 1’antibiotique utilisé

seule une étude décrit les différences en termes d’absentéisme du parent
proche (traitement de 5 jours vs traitement de 10 jours) : RR de 0,74 avec IC a 95% de
0,65 a 0,84 ; I’absentéisme de 1’enfant est similaire dans les deux groupes : RR de 0,95
avec ICa95% de 0,71a 1,27

sans surprise, le co(t du traitement est corrélé avec sa durée, seule une étude le relate
selon le systeme GRADE, la qualité de la preuve est haute pour le groupe d’enfants agés
de 2 a 59 mois et faible pour les enfants de plus de 5 ans.

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent qu’une antibiothérapie de courte durée (3 jours) est non inférieure a une
antibiothérapie plus prolongée (5 a 10 jours) dans un contexte de pneumonie non sévére acquise en
communauté dans le groupe des enfants agés de 2 a 59 mois.

Financement de I’étude

Cette étude a été soutenue par une subvention du General Project from the National Clinical Research
Center for Child Health and Disorders (Children’s Hospital of Chongqging Medical

University, Chongging, China), the Youth Project from

the National Clinical Research Center for Child Health and Disorders and the General Basic Research
Project from the Ministry of Education Key Laboratory of Child Development and Disorders.

Conflit d’intéréts des auteurs
Aucun n’est mentionné.
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Discussion

Evaluation de la méthodologie

Les données ont été extraites par deux groupes d’investigateurs, et sont rapportées selon le protocole
PRISMA. La recherche dans la littérature a été menée de maniére exhaustive, dans plusieurs bases de
données et sans restriction de langues. Les auteurs ont retenu 9 RCTs et un diagramme de flux est
présent, avec les raisons de 1’exclusion de certaines études. Les études ont été sélectionnées par 2
groupes de 3 chercheurs et les désaccords ont été réglés par consensus ou par décision d’un troisiéme
avis indépendant. Le risque de biais a été évalué a I’aide du Cochrane Risk of Bias tool. Seule une étude
a été identifiée comme étant a risque de biais plus élevé. L hétérogénéité a été évaluée grice au I° et les
différents résultats présentés montrent un 12 = 0% ; le niveau de certitude lié aux résultats est élevé pour
les enfants de 0 a 59 mois et modéré pour les enfants de 5 a 10 ans. La marge de non-infériorité a été
fixée a 5%, ce qui est inférieur aux recommandations de I’ Agence Européenne des Médicaments.

Evaluation des résultats

Cette étude suggere qu’un traitement antibiotique court est non inférieur a un traitement plus long dans
le cadre d’une CAP chez I’enfant 4gé de 2 a 59 mois. Les résultats montrent qu’un traitement de 3 jours
est non inférieur a un traitement de 5 jours et qu’un traitement de 5 jours est non inférieur a un traitement
de 10 jours. Une revue Cochrane de 2008 avait déja rapporté cette non-infériorité (7) mais le diagnostic
de CAP était uniquement défini par la présence d’une tachypnée, conduisant ainsi a inclure aussi d’autres
étiologies non bactériennes telles que asthme, bronchite et autres. Il est a noter que ce phénoméne a pu
se produire dans les deux bras de I’é¢tude. Le diagnostic radiographique permet ici d’affiner les résultats
et la non-infériorité est aussi atteinte dans le groupe dont la pneumonie a été confirmée
radiologiquement.

La toute grande majorité des enfants inclus sont agés de 2 a 59 mois (98%) et le traitement court est non
inférieur au traitement long dans cette tranche d’age. La non-infériorité de 1’antibiothérapie courte chez
les enfants 4gés de plus de 5 ans requiert des investigations ultérieures. Les auteurs rapportent que les
traitements dits courts (3-5 jours) sont aussi efficaces, méme s’ils sont donnés a faible dose (25-50
mg/kg/jour) et moins fréquemment (2 fois par jour), ce qui est concordant avec les recommandations de
I’OMS et peut aussi améliorer la compliance au traitement. Néanmoins, la dose d’amoxicilline
appropriée doit &tre déterminée par le clinicien en fonction des recommandations locales et confrontée
aux données de résistance aux différentes souches de pneumocoques. Concernant la durée du traitement,
I’OMS fait une distinction entre la pneumonie caractérisée par une polypnée (3 jours) et la pneumonie
avec tirage (5 jours) (5). Cette distinction est basée sur des preuves émanant d’études comparant un
traitement par voie orale et un traitement parentéral administré a I’hopital. Cette étude, incluant des
patients ambulatoires, montre la non-infériorité du traitement de 3 jours, y compris en présence de tirage.
Les auteurs suggerent donc d’harmoniser la durée du traitement a 3 jours, indépendamment des
caractéristiques cliniques de la CAP, a tout le moins dans les pays a revenu faible ou moyen, 1’analyse
en sous-groupe dans les pays a revenu élevé n’ayant pas séparé les données. Les recommandations
américaines (Pediatric Infectious Disease Society notamment (13)) recommandent un traitement de 7 a
10 jours avec des preuves de qualité limitée. Cette étude montre, avec un haut niveau de certitude, qu’un
traitement de 5 jours serait suffisant. Les auteurs incitent le clinicien a progressivement favoriser des
durées de traitement courtes, sans toutefois proposer une durée standard, mais aussi a rester prudents en
prenant en compte le pathogéne en présence, ainsi que la réponse clinique au traitement. De fagon
surprenante, les auteurs ont retenu deux études utilisant le co-trimoxazole et non I’amoxicilline.
Prescrire (14) recommande I’amoxicilline en premier choix lorsqu’un antibiotique se justifie, a une dose
de 50 & 100 mg/kg/jour durant 5 jours. Le co-trimoxazole serait, toujours selon Prescrire, & écarter en
raison des effets indésirables cutanés et hépatiques, rares, mais graves.

Que disent les guides de pratique clinique?

Le guide belge de traitement anti-infectieux (15) recommande, en cas de « forte suspicion de pneumonie
bactérienne, sur base de symptdmes cliniques (toux avec dyspnée, tachypnée, respiration sifflante ;
souvent associée a de la fiévre ; parfois accompagnée de douleurs thoraciques et abdominales, de
vomissements et de maux de téte) », 1’amoxicilline a une dose de 100 mg/kg/jour en 3 prises durant 5
jours. L’OMS recommande (5) actuellement un traitement de 3 jours a I’amoxicilline, pour le traitement
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de la pneumonie avec tachypnée chez I’enfant immunocompétent, et de 5 jours pour la pneumonie avec

tirage.

Conclusion de Minerva

Cette synthése méthodique avec méta-analyses de bonne qualité méthodologique montre qu’un
traitement antibiotique de 3 jours n’est pas inférieur en termes de guérison et d’apparition d’effets
indésirables a un traitement de 5 jours face a une pneumonie acquise en communauté chez I’enfant 4gé
de 2 mois a moins de 5 ans.
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