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RESUME

INTRODUCTION : Les prescriptions d’antibiotiques chez I'enfant sont fréquentes en
médecine de ville. Elles devraient correspondre a des indications précises et étre
conformes aux recommandations qui sont frequemment réactualisées. Si, a cet age, la
majorité des infections sont d’origine virale, les infections urinaires et les pneumopathies
bactériennes représentent une part importante des infections bactériennes pédiatriques.
La décision d’'une antibiothérapie reléve de la décision du clinicien ; elle peut étre
influencée par divers facteurs subjectifs. L'objectif de cette étude était d’étudier les
modalités de prescriptions d’antibiotiques dans le cadre précis des infections sus-cités et
d’étudier les facteurs pouvant influencer ces prescriptions.

METHODE : Etude observationnelle, descriptive, transversale sur les pratiques
déclarées des médecins généralistes. Méthodologie de recueil de données par le biais
de questionnaires envoyés par mail aux médecins généralistes de la région PACA.
Analyse statistique des modalités de prise en charge des infections urinaires fébriles ou
non et des infections respiratoires basses ainsi que des prescriptions d’antibiotiques et
des facteurs pouvant influencer ces prescriptions.

RESULTATS : 117 médecins généralistes de la région PACA ont répondu a notre
questionnaire (soit environ 20% des questionnaires envoyés). Une prise en charge
globale (diagnostique et thérapeutique: choix de la molécule et durée de
I'antibiothérapie), conforme aux recommandations était réalisée par 19,8% des médecins
répondant dans le cadre de la cystite, 9,4% pour l'infection urinaire fébrile et 18,8%
concernant les infections respiratoires basses. Les facteurs amenant a une majoration de
la prescription d’antibiotiques en médecine libérale étaient entre autre la pression
parentale (17,1%), un chiffre élevé de température corporelle (12%) et un niveau socio-
économique bas (29,1%).

CONCLUSION : La conformité de la prise en charge des cystites, des infections urinaires
fébriles et des pneumopathies bactériennes en médecine de ville apparait faible dans
notre étude. Il serait intéressant d’étudier l'impact individuel de ces écarts aux
recommandations ; concernant la collectivité, la surutilisation et le caractére inapproprié
d’'une antibiothérapie sont reconnus comme responsables de I'émergence de souches
résistantes.

L’évaluation des pratiques professionnelles, a I'aide d’'un outil plus précis que celui utilisé
dans notre étude, pourrait conduire a une optimisation de la prescription d’antibiotiques

de premiére ligne par les spécialistes en médecine générale.
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SUMMARY

INTRODUCTION : Antibiotics are regularly prescribed for kids by general practitioners
(GP) located in town. These prescriptions should be in line with very precise guidelines,
that also need to be frequently updated. It is important to state that at this age, most of
infections are due to virus, while urinary infections and bacterial pneumonia are the most
frequent bacterial paediatric infections. The decision to prescribe antibiotics is
discretionary, although it can be influenced by a variety of factors. The goal of this study
is to analyse the different ways in which antibiotics are prescribed (in the case of above
infections) and the main factors driving the prescription deliveries.

METHODOLOGY: study based on observation, description, and a transversal analysis of
general practitioners’ practices. Collection of data via on-line survey sent by e-mail to
general practitioners in the PACA region. Statistical analysis of the ways to handle
urinary and breathing infections, as well as of antibiotics prescriptions (and influencing
factors).

RESULTS : 177 GPs from the PACA region have answered to the online questionnaire
(answer rate of 20%). A global care (diagnostic and therapeutic: choice of the molecule
and length of the antibiotic treatment) in line with recommendations was given by 19,8%
of GPs for urinary infections; 9,4% for urinary infections with fever and 18,8% for
breathing infections. Increase in antibiotic prescriptions can be explained by parental
pressure (17,1%), high fever (12%) and a low socio-economic context (29,1%).
CONCLUSION : GPs treatments for cystitis, urinary and breathing infections show a low
level of conformity in towns. It would be interesting to analyse the individual impacts of
guidelines; in fact in the context of communities, important utilisation and the
inappropriate use of antibiotics are known for creating resistant strains. It would also be
useful to analyse professional practices with the help of a more precise tool, in order to
optimize antibiotics prescription by GPs.
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ABREVIATIONS :

AFSSAPS : Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
BHR : Bactéries Hautement Résistantes

BHRe : Bactéries Hautement Résistantes émergentes

BLSE : Béta Lactamase & Spectre Elargi

BMR : Bactéries Multi Résistantes

BU : Bandelette Urinaire

C3G : Céphalosporines de 3°™ Génération

CNAM : Caisse Nationale d’Assurance Maladie

CNAMTS : Caisse Nationale d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés
CNRP : Centre National de Référence des Pneumocoques

CPP : Comité de Protection de Personnes

CRP : Protéine C Réactive

DDJ : Dose Définie Journaliére

DREES : Direction de Recherche, des Etudes, de I'Evaluation et des Statistiques
ECBU : Examen Cyto-Bactériologique des Urines

ECDC : European Centre for Disease Prevention and Control

E. coli : Escherichia coli

ESAC-Net : European Surveillance of Antimicrobial Consumption Network
GPIP : Groupe de Pathologie Infectieuse Pédiatrique

HAS : Haute Autorité de Santé

IST : Infections Sexuellement Transmissibles

IM : Intra Musculaire

MSU : Maitre de Stage Universitaire

ORL : Otho-Rhino-Laryngologie

PACA : Provence Alpes Cote d’Azur

PAC : Pneumopathie Aigie Communautaire

PAAIR : Prescription Ambulatoire des Antibiotiques dans les Infections Respiratoires
PCT : Procalcitonine

PMI : Protection Maternelle et Infantile
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PO : Per Os

QCM : Questions a Choix Multiples

SADM : Systéme d’Aide a la Décision Médicale

SARM : Staphylocoque Résistant a la Méthicilline

SPILF : Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise
TDR : Test de Dépistage Rapide

VRS : Virus Respiratoire Syncitial
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INTRODUCTION

En médecine libérale, les pathologies infectieuses représentent une part importante des
consultations pédiatriques. La diversité de ces affections et les particularités des bonnes
pratiques de prescription des antibiotiques peuvent mettre en difficulté les médecins
géneéralistes plus habitués a prendre en charge des patients adultes.

Les infections urinaires et respiratoires représentent une part importante des pathologies
infectieuses de l'enfant et leur traitement n’est pas toujours identique a celui de I'adulte.

Dans le contexte actuel d’émergence de bactéries multi-résistantes, de nombreuses
campagnes destinées a sensibiliser les médecins et les patients a cet important
probléme de santé publique ont été lancées. De plus, des recommandations nationales
et internationales concernant la gestion des infections communautaires sont largement
diffusées et régulierement réactualisées. Ces incitations, messages et "guidelines", pour
une utilisation raisonnée des antibiotiques (indications de traitement, choix de la
molécule, durée de traitement...) devraient influencer les médecins libéraux comme

hospitaliers dans leur prescription.

Dans un premier temps, nous replacerons le sujet dans le contexte actuel et au cours de
I'histoire de I'antibiothérapie.

Puis, but principal de notre étude, nous verrons les modalités de prescription
d’antibiotiques chez I'enfant par les médecins généralistes, a travers leurs réponses a
trois cas cliniques portant sur les infections urinaires fébriles ou non et les infections
respiratoires basses.

Nous détaillerons également dans quelle mesure leur prise en charge est conforme aux

recommandations ainsi que les facteurs pouvant influencer les prescriptions.
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1) PRESENTATION DU SUJET

A) Justification du sujet

La médecine générale est, par essence, un exercice médical trés varié.

La proportion de consultations pédiatriques varie selon les médecins, leur mode et lieu
d’exercice, mais elles représentent généralement une part non négligeable de leur
activité¢ (13% en moyenne). D’aprés une étude menée par la caisse nationale
d’assurance maladie des travailleurs salariés (CNAMTS) en 2002, parmi les enfants de
moins de 3 ans, 5% ont vu seulement un pédiatre, 40% ont vu seulement un médecin
généraliste et 55% ont été suivi conjointement par un généraliste et un pédiatre (1).
Selon une enquéte sur les consultations et visites des médecins généralistes libéraux
menée par la Direction de la Recherche, des Etudes, de I'Evaluation et des Statistiques
(DREES), les antibiotiques représentent 13,8% des prescriptions des médecins
généralistes chez les moins de 16 ans, derriere les antalgiques (18%), et les
médicaments "expectorants” (17%).

La classe des antibiotiques est celle contribuant de maniére la plus importante au colt
moyen de la consultation (2).
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Graphique 1 : Pourcentage des sous classes de médicaments majoritairement prescrits
par les médecins généralistes dans la population pédiatrique
Source : enquéte sur les consultations et visites des médecins généralistes libéraux,
DREES, 2002

La fievre représente environ 30% des motifs de consultations d’enfants en médecine
générale libérale (3). L'hyperthermie est définie quel que soit I'age par une élévation de
la température centrale supérieure a 38°C. Chez I'enfant, la méthode de référence est la
prise de la température par voie rectale au moyen d’'un thermometre électronique (4). La
fievre aigué d’'origine infectieuse refléte I'activation des défenses de I'organisme contre
des agents infectieux invasifs, nombreux et variés, parfois bactériens mais surtout viraux,

particulierement chez I'enfant (5).

Ainsi, nous avons axé notre étude autour de deux infections bactériennes
potentiellement sévéres a forte prévalence, a savoir les infections urinaires et les
pneumonies bactériennes. Il faut noter que des recommandations précises et récentes

concernant l'antibiothérapie de ces pathologies ont été diffusées par des sociétés
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savantes nationales telles que le Groupe de Pathologie Infectieuse Pédiatrique (GPIP)
de la Société Francaise de Pédiatrie (SFP).

Les infections urinaires sont parmi les infections bactériennes les plus fréquentes
(prévalence de 2 a 19% selon I'age et le sexe chez les nourrissons fébriles). Escherichia
coli (E. coli) est le germe le plus souvent retrouvé (60-90% des cas) suivi par Proteus
mirabilis, les entérocoques et le genre Klebsiella (6).

Les infections respiratoires basses regroupent plusieurs entités : les bronchites, les
bronchiolites et les pneumonies. Elles représentent en pédiatrie la deuxiéme indication
de prescription d’antibiotiques en France bien que la documentation microbiologique soit
rare (7).

Les nourrissons et les enfants en bas age sont porteurs de bactéries dans le
nasopharynx. La fréquentation de collectivités majore les échanges de germes entre
enfants. Au méme titre, les épidémies d’infections d’étiologie virale surviennent
réguliérement au sein de ces collectivités ("créchites"). Ces viroses respiratoires peuvent
favoriser la survenue d'une surinfection ou permettre a des bactéries du nasopharynx de
devenir invasives. Ainsi, a titre d’exemple, ce sont le plus souvent les enfants les plus
petits qui sont atteints d’infections invasives a pneumocoque ou a méningocoque.
Concernant les pneumopathies, compliquées ou non, des enfants plus grands, on
retrouve des infections a pneumocoques, a germes atypiques (genre Mycoplasma et
Chlamydia), et d’autres germes tels que Streptococcus pyogenes, Staphylococcus
aureus et Haemophilus influenzae (8).

La place de Streptococcus pneumoniae dans les infections respiratoires basses de
'enfant a grandement évolué depuis la généralisation de la vaccination anti-
pneumococcique conjuguée par le Prévenar 13. Cette vaccination ayant un effet sur la
diminution des germes portés, l'incidence des pneumonies et des pleuro-pneumopathies
a fortement diminué en France. Cette vaccination anti-pneumococcique conjuguée a
également permis de diminuer le nombre de souches de pneumocoques de sensibilité
diminuée a la pénicilline, isolées dans les prélévements profonds. En effet, elle a permis
de réduire de maniere considérable I'implication du sérotype 19A, qui était le sérotype
majoritairement représenté dans ce type de souches.
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En pratique libérale, la prise en charge des infections bactériennes de I'enfant fait
pleinement partie du domaine de compétence du médecin généraliste.

Pour encadrer la prise en charge de ces infections bactériennes communautaires, des
recommandations sont élaborées et mises a jour régulierement en fonction de I'évolution

de I'écologie bactérienne (germes en cause, sensibilité aux antibiotiques).

En effet, depuis la découverte de la péniciline en 1928 et la surutilisation des
antibiotiques depuis les années 1940 - 1950, nous avons vu, rapidement, 'émergence de

bactéries devenues résistantes aux traitements.

B) Rappel concernant I'histoire des antibiotiques

1) Historique

L’histoire des antibiotiques commence par la découverte de maniére fortuite, de I'action
bactériostatique de la pénicilline en 1928.

C’est en cultivant des staphylocoques dans des boites de Pétri que Sir Alexander
Fleming, un biologiste écossais remarque une inhibition de la croissance des bactéries
au contact d’un champignon. Il formule I'hypothése que ce champignon secréte une
substance aux propriétés antibactériennes, qu’il nomme « pénicillium notatum » (9).
Cette découverte, publiée en 1929 par Sir Alexander Fleming, va révolutionner le monde
meédical, et les perspectives thérapeutiques en infectiologie de I'époque.

L’isolement, et la purification de la molécule pendant la seconde guerre mondiale par
E.B.Chain et H.W.Forey aboutiront par la suite a [l'utilisation thérapeutique de la
pénicilline.

Ainsi, le premier antibiotique commercialisé en 1942 est la pénicilline.

Les années qui suivent sont marquées par la découverte, [utilisation, et la
commercialisation de nombreux autres antibiotiques; leur production initialement
artisanale, a rapidement pris de I'ampleur.

Ainsi, les antibiotiques ont pris une place de premier plan dans I'arsenal thérapeutique au

niveau mondial.
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lls permettent désormais de traiter de nombreuses pathologies infectieuses, initialement
non curables, et considérées comme mortelles. lls ont également permis la diminution de
l'incidence des complications de certaines pathologies, ainsi que la disparition de
certaines formes graves de maladies infectieuses.

En 1945, un prix Nobel sera décerné a Fleming, E.B.Chain et H.W.Forey pour leurs

travaux et découvertes.

Figure 1 : Frise chronologique de I'histoire des antibiotiques

2) Mécanismes de résistance

Malheureusement, comme l'avait dit Fleming lors de son discours prononcé a la
cérémonie de remise du prix Nobel, les antibiotiques sont des molécules précieuses qu’il
faut utiliser avec parcimonie, notamment en raison de 'émergence de résistances.

L’émergence des bactéries aux antibiotiques s’est faite de maniere progressive, par

plusieurs mécanismes, que nous allons détailler par la suite.

a) Résistance naturelle

La résistance naturelle ou intrinséque est un caractere d’espéce qui touche toutes les
bactéries de l'espéce considérée. Elle a pour support génétique le chromosome
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bactérien. Elle est stable et transmise a la descendance mais elle n'est pas ou peu
transmissible sur un mode horizontal (d’'une bactérie a l'autre au sein d’'une méme

espéce ou entre espéces différentes). Elle préexiste a I'utilisation de I'antibiotique.

Voici quelques exemples de bactéries possédant des résistances naturelles :

1/ L'espéce E. faecalis posséde une résistance naturelle aux céphalosporines (comme
tous les entérocoques) ainsi qu’a la lincomycine et a la clindamycine.

2/ Le genre Klebsiella produit naturellement des béta-lactamases. Cette enzyme est
alors présente dans I'espace périplasmatique de la bactérie et conduit a la destruction
d’antibiotiques comme les pénicillines A, avant que ceux-ci ne puissent atteindre leur
cible au sein de la bactérie.

3/ Les bactéries anaérobies sont naturellement résistantes aux aminosides car le
passage de ceux-ci a travers la membrane cytoplasmique nécessite un systéme de

transport actif absent chez ces bactéries.

b) Résistance acquise

Un autre phénomeéne, et celui qui va nous intéresser plus particulierement pour la suite
de ce travail, est la résistance acquise.

Schématiquement, il existe trois mécanismes principaux de résistances acquises.

Les bactéries peuvent étre capables de modifier la cible de I'antibiotique, d’inactiver
celui-ci par un mécanisme enzymatique ou de diminuer la pénétration intra-bactérienne
de celui-ci.

La transmission de ces mécanismes de résistance peut se faire de plusieurs manieres.
Les bactéries peuvent transmettre leur propre matériel génétique comprenant le
mécanisme de résistance, a d’autres bactéries. Ce mode de transmission appelé

horizontal est aussi décrit entre différentes espéces bactériennes.
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Figure 2 : Schéma général des mécanismes de résistances (10)

Par ces mécanismes, les bactéries peuvent devenir résistantes a un ou plusieurs
antibiotiques. L’apparition de bactéries résistantes a plusieurs classes d’antibiotiques est
trés problématique. Ces bactéries sont nommeées Bactéries Multi Résistantes (BMR) et

leur expansion tend a créer des situations d'impasse thérapeutique.

La surconsommation d’antibiotiques sélectionne les bactéries résistantes.

Par un phénoméne similaire a la "sélection naturelle des especes" décrite par Charles
Darwin, la consommation massive d’antibiotiques exerce sur les bactéries une pression
de sélection : en milieu exposé a I'antibiotique, les souches sensibles cedent la place aux

souches résistantes, qui proliférent.

C) Prise _de conscience des conséquences de I'émergence de bactéries

résistantes
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La résistance aux antibiotiques, observée dés le début de leur utilisation ne cesse de
croitre.

Historiquement, dans les années 1970, le rythme de découverte de nouveaux
antibiotiques est important et supérieur a 'émergence de bactéries résistantes (11). Il est
donc, a ce moment-1a, difficile d’'imaginer une inversion de cette tendance.

La prise de conscience d’'un réel danger de I'émergence de résistances remonte aux
années 1980. Mais c’est seulement au début des années 1990 que I'émergence de ces
résistances est considérée comme une réelle menace, un enjeu de politique globale de
santé. Le mythe du « miracle antibiotique » est menacé ; le nombre d’antibiotiques de
nouvelle génération est en chute libre et la crainte d’'une résistance généralisée aux
antibiotiques est internationale.

Devant I'absence de découverte de nouvelles molécules innovantes, les industriels se

détournent vers la recherche et la production d’autres classes thérapeutiques (12).

L’émergence de bactéries résistantes et de surcroit a plusieurs classes d’antibiotiques
est tres problématique.

En France, il existe deux principales Bactéries Multi Résistantes (BMR) :
« Le Staphylocoque doré (S. aureus) résistant a la méticilline (SARM)
« Les entérobactéries sécrétrices de béta lactamases a spectre élargi (E-BLSE) par
acquisition d’'un géne, qui code pour la synthése d’une enzyme inhibitrice des béta

lactamines.

Les entérobactéries sont responsables de la majorité des infections communautaires et
nosocomiales. Les E-BLSE sont en forte croissance depuis une dizaine d’années et les
plus fréquentes d’entre elles sont E. coli et Klebsiella pneumoniae.

Depuis quelques années, ont été décrites des Bactéries Hautement Résistantes aux
antibiotiques (BHR) et les Bactéries Hautement Résistantes aux antibiotiques
emergentes (BHRe) qui posent des problemes croissants de traitement.

La bactérie le plus fréquemment incriminée dans les infections urinaires est E. coli. Cette
bactérie peut étre résistante aux béta-lactamines, essentiellement par production de
béta-lactamases de niveau variable (pénicillinases, béta-lactamase a spectre étendu,
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céphalosporinase) qui hydrolysent le cycle béta-lactame inhibant ainsi I'effet de la béta-
lactamine. Ces derniéres années, des E. coli producteurs de béta-lactamase a spectre
élargi (BLSE), ont émergé, en lien avec la surconsommation d’antibiotiques.

En 2017, environ 10% des E. coli et 30% des Klebsiella pneumoniae étaient ainsi
résistants aux céphalosporines de troisieme génération.

Concernant la résistance de E. coli, elle avoisine les 25 - 29% (I + R) a I'association
amoxiciline / acide clavulanique. |l est également a noter une augmentation
préoccupante de la résistance aux fluoroquinolones (13).

La proportion d’E. coli sécréteurs de BLSE a l'origine d’infections urinaires de I'enfant
reste cependant plus faible (4,6% dans une étude récente) (14).

E. coli résistants aux C3G

2003 2008 2013 2017

Percentage resistance

- <1% - 25to < 50%

mm1to <5% - = 50%

£ 5t0 < 10% W No datareported orless than 10 isolates
= 10 to < 25% =1 Notincluded

Figure 3 : Evolution de la prévalence des souches d’E. coli résistants aux C3G en
Europe de 2003 a 2017 — Situation de la France - (Source : ECDC — Surveillance Atlas of

Infectious Disease)
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Graphique 2 : Prévalence des souches d’E. coli résistants aux C3G en France de 2002
(0,8%) a 2018 (9,6%) (Source : ECDC — Surveillance Atlas of Infectious Disease)

sistant isolates, percent

B France

Graphique 3 : Prévalence des souches de K. pneumoniae résistants aux C3G en France
de 2005 (4,1%) a 2018 (30,8%) (surveillance Atlas of Infectious Disease — ECDC)

Dans le cadre des infections respiratoires, le pneumocoque peut étre résistant aux béta-
lactamines. Le mécanisme de résistance est une mutation de la protéine de liaison a la
pénicilline.

Les données 2017 du Centre National de Référence des Pneumocoques (CNRP)
concernant les infections invasives a pneumocoques (meéningites et bactériémies)
montrent une résistance du pneumocoque a plusieurs antibiotiques. Les pourcentages
de résistance sont pour 'amoxicilline (I + R) : 9,2% (1,2% pour les germes isolés lors des
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pneumopathies) ; pour I'érythromycine (I + R) : 31,8% et pour le céfotaxime (I + R) :
1,1%. (15).

80% -
20% - W 2001 (n=419)
500% - 2009 (n=593)
51% 51% 2013 (n=229)
S0% w2014 (n=198)

0,
40% 12015 (n=250)

30% 2016 (n=259)
20% 2017 (n=261)

10%

0%

Pénicilline Amoxicilline Céfotaxime Erythromycine

Figure 4 : Evolution de la résistance (I+R) aux Béta-lactamines et a I'érythromycine dans
les infections invasives (méningites et bactériémies de I'enfant de 2001 a 2017
(Source : Centre National de Reference des Pneumocoques - Rapport d'activité 2018 -
Epidémiologie 2017) (15)

Selon un rapport de ’'ANSM sur les consommations d’antibiotiques en France, certains

antibiotiques sont plus enclins a générer des mécanismes de résistances (16).

Il s’agit d’antibiotiques parmi les plus fréquemment utilisés en soins primaires :

- Association amoxicilline-acide clavulanique (amox/ac clav)

- Céphalosporines : il existe une plus grande préoccupation pour les spécialités
administrées par voie orale que par voie injectable ; une plus grande préoccupation pour
les céphalosporines de troisieme (C3G) et quatriéme génération, ainsi que pour la
catégorie « autres céphalosporines » ; et préoccupation concernant la ceftriaxone.

- Fluoroquinolones.

- témocilline (Négaban®)

45



L’azithromycine est un macrolide fréquemment prescrit dans les infections respiratoires a
germes atypiques. Sa trés longue demi-vie permet en pratique clinique de réduire la
durée de traitement. Une vigilance particuliére est cependant requise pour le suivi
éepidémiologique et la consommation de cet antibiotique. En effet, comme le montre de
nombreuses études, le pouvoir sélectionnant de I'azithromycine s’avére trés important.
Celui-ci n'est pas seulement réservé aux pneumocoques, il concerne aussi d’autres
bactéries cibles de [l'azithromycine comme M. pneumoniae, B. pertussis et les
salmonelles (17).

D) Problématique du choix des antibiotiques en pédiatrie

Les conséquences de I'émergence des bactéries résistantes aux antibiotiques sont un
véritable probléme de santé publique et la pédiatrie n’échappe pas a cette régle.

Les recommandations concernant les pathologies infectieuses évoluent en fonction de
I'épidémiologie de I'acquisition de résistances (indications, choix de la molécule, de la

posologie, de la durée du traitement et de I'observance).

La période infantile est particulierement propice aux infections. Le systéme immunitaire
encore immature fait que ceux-ci contractent en moyenne 7 a 10 infections bénignes par
an entre 0 et 6 ans.

Malgré la proportion majoritaire des étiologies virales mais la transmission de bactéries

potentiellement résistantes est, entre autres, liée a la vie en collectivité (18).

En cohérence avec I'étude présentée, ne seront détaillées que les infections urinaires et

les infections respiratoires basses.

1) Infections urinaires et E. coli

Depuis quelques années, les bactéries E. coli sécrétrices de béta-lactamases a spectre
étendu (BMR ou EBLSE), sont plus fréquentes en France (x 12 de 2005 a 2018). On

note une disparité notable de cette tendance au niveau européen.
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Cette augmentation est préoccupante, car ces entérobactéries sont responsables de 60
a 90% des infections urinaires fébriles (19). Ce mode de résistance confére aux
bactéries une résistance a la quasi-totalité des pénicillines et des céphalosporines. Dans
la plupart des cas, elles sont plus souvent résistantes aux autres antibiotiques
habituellement prescrits dans ces situations : [I'association sulfaméthoxazole-
triméthoprime ou cotrimoxazole et les fluoroquinolones.

Chez I'enfant, cette évolution est a prendre en compte car les molécules utilisables chez
'adulte comme les quinolones, la nitrofurantoine ou la fosfomycine sont soit contre-
indiquées (absence d’AMM chez I'enfant) ou destinées a ne traiter que les cystites (20).
Le rationnel de prescription des antibiotiques dans les infections urinaires hautes et
basses est complexe.

E. coli est, comme décrit précédemment, fréquemment résistant a 'amoxicilline. Le taux
d’E. coli BLSE est également a prendre en compte, malgré une certaine stabilité voire
diminution sur les deux derniéres années.

Par conséquent, dans le cas d’infections urinaires fébriles, avec un risque de bactériémie
chez le nourrisson ou de cicatrice rénale, on préférera utiliser une molécule injectable, a
3éme

savoir une céphalosporine de génération ou des aminosides (les fluoroquinolones

ne possédant pas dAMM dans ce contexte). Si ce risque est moindre, on pourra utiliser
une céphalosporine de 3°™ génération par voie orale a partir de trois mois, le céfixime,
en gardant en téte le risque de sélection de résistance.

Les recommandations récentes vont donc dans un sens d’épargne des céphalosporines
de 3°m génération au profit des aminosides en monothérapie et en injection unique
quotidienne.

Dans le cadre des cystites, un traitement oral par cotrimoxazole, I'association

amoxicilline/acide clavulanique ou céfixime est recommandé.

2) Infections pulmonaires et vaccinations

En France, en 2010, le vaccin conjugué antipneumococcique a été modifié, passant de 7
a 13 valences.
De nombreuses études ont été réalisées a cette période pour étudier les conséquences

de la modification vaccinale. Il a été montré que le pourcentage des pneumonies aigués
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communautaires avait diminué de 16% chez les enfants dgés de moins de 15 ans (21). |l
en est de méme en ce qui concerne la prévalence des pneumocoques de sensibilité
diminuée a la pénicilline parmi les souches invasives.

Le rationnel de traitement des pneumopathies franches lobaires aigués des derniéres
recommandations est le suivant. Le germe le plus fréquemment incriminé est le
pneumocoque, bien que comme vu précédemment, il est en nette diminution depuis la
généralisation de la vaccination conjuguée anti-pneumococcique au profit du
streptocoque du groupe A (pleuro-pneumopathies).

Le germe est trés rarement identifié dans les pneumopathies, et les hémocultures ne
sont positives que dans 1% des cas. Le traitement de cette affection est donc
probabiliste. Le streptocoque du groupe A posséde une concentration maximale
inhibitrice (CMI) tres basse pour I'amoxicilline et la résistance du pneumocoque a
'amoxicilline est en baisse. De ce fait, les recommandations préconisent ['utilisation
d’amoxicilline a forte dose (80 a 100 mg/kg/j), ainsi qu'une réévaluation rapide au niveau

clinique, pour s’assurer de la bonne évolution des symptémes.

E) Etat des lieux de I'usage d’antibiotiques en France

La hausse de la consommation mondiale d’antibiotiques et 'émergence de bactéries
résistantes qui en résulte est actuellement un des principaux problemes de sante
publique a I'échelle mondiale.

La France ne déroge pas a la régle, elle est actuellement classée 6°™ pays
consommateur en Europe (environ 30% supérieure a la moyenne européenne) et au
6eme rang des pays les plus consommateurs d’antibiotiques dans le secteur de ville sur
les 28 pays ayant participé au réseau ESAC-Net 2017.

L’Agence Nationale de Seécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) et
Santé Publique France (SPF) publient régulierement des rapports sur la prescription
d'antibiotiques en France et son évolution, cherchant a apporter des solutions afin de

limiter cette surconsommation non justifiée et délétére sur I'écologie bactérienne.

La consommation d’antibiotiques est classiqguement exprimée en Dose Définie

Journaliére (DDJ). Cette unité représente la posologie de référence pour un adulte de
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soixante-dix kilogrammes dans lindication de chaque antibiotique défini. Cette dose

moyenne permet en conséquent d’obtenir une approximation et permet de convertir

chaque spécialité d’antibiotiques en DDJ. Elle n’est toutefois difficilement applicable a la

population pédiatrique.

DDJ p, 1000 habitants et par jour
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Rappel : les comparaisons entre enfants et adultes ne sont pas pertinentes en ['absence de DDJ pédiatriques. Seules les tendances temporelles dans chague classe
d’age peuvent s'interpréter.
Source : SNDS

Figure 5 : « Consommation d'antibiotiques en secteur de ville en France de 2009 a 2018.

Synthese des indicateurs mis en ligne sur Géodes ». Cavalié Philippe, Coignard Bruno.

Mis a jour le 24 janvier 2020. (22)

Le nombre de prescriptions d’antibiotiques exprimé pour 1000 habitants et par jour

permet des comparaisons entre enfants et adultes et de dégager une tendance

temporelle.
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Source : SNDS
Figure 6 : « Consommation d'antibiotiques en secteur de ville en France de 2009 a 2018.
Synthese des indicateurs mis en ligne sur Geodes ». Cavalié Philippe, Coignard Bruno.
Mis a jour le 24 janvier 2020. (22)

Le premier constat important est que la consommation d’antibiotiques en secteur de ville
en France (exprimée en nombre de DDJ) est restée stable de 2009 a 2018. Exprimée en
nombre de prescriptions, ces tendances s’inscrivent a la baisse avec une diminution de
15% sur les dix dernieres années. Cette diminution des prescriptions concerne
essentiellement les enfants, alors que leur nombre reste globalement stable chez les
sujets agés sachant que les indicateurs les concernant peuvent étre sous-estimés avec
cette méthode de calcul.

Enfin, ces deux marqueurs montrent un report des prescriptions des céphalosporines

vers les pénicillines a large spectre, notamment I'amoxicilline.
En médecine libérale, les affections ORL et les affections des voies respiratoires basses

sont a l'origine de 2/3 des prescriptions ; en troisieme position, les infections urinaires

sont a 'origine de 16,4% des prescriptions.
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Prescriptions classes d'antibiotiques
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Graphique 5 : Motifs de prescription des antibiotiques en médecine générale

F) Plan de lutte contre 'émergence des bactéries résistantes

En France, comme dans la plupart des pays européens, de nombreuses initiatives ont
été mises en place pour lutter contre l'inflation de la prescription d’antibiotiques.

Ces initiatives ont été menées de différentes manieres, sur plusieurs volets.

Au niveau national, des plans ont été établis dans le but de sensibiliser le grand public a

la surconsommation antibiotique.

En 2002, une campagne articulée autour des antibiotiques a été réalisée dans le but de
sensibiliser le grand public au fait que toutes les pathologies infectieuses ne nécessitent
pas systématiquement une prescription d’antibiotiques.

Cette campagne s’est articulée autour de trois axes : une campagne télévisée pour le
grand public avec des spots publicitaires. L'un des spots mettait en scéne une mére et

son bébé malade, face au mari, qui s’insurgeait de ne pas avoir fait prescrire par le

51



médecin d’antibiotiques. Le slogan utilisé — et connu de tous — était « les antibiotiques
c’est pas automatique ».

Le domaine de la pédiatrie était particulierement ciblé lors de cette campagne et les
professionnels de santé de la petite enfance, responsables de créche et de PMI
largement intégres.

Les chiffres aprés la campagne sont probants : chez les enfants de zéro a six ans, on
note une diminution de 20,6% des prescriptions d’antibiotiques versus 16% dans la
population générale.

Les médecins et personnel soignant ont également été ciblés par ces initiatives, par le
biais de référentiels, formations, évaluations et gratifications.

Dans cette optique, I'assurance maladie a créé des Rémunération sur Objectifs de Santé
Publique (ROSP) pour inciter les généralistes a prescrire moins d’antibiotiques.

Dans ce contexte, il faut également évoquer I'utilisation de Tests de Dépistage Rapide
(TDR), notamment celui concernant le diagnostic des angines bactériennes.

C’est I'utilisation du TDR du streptocoque A ; il s’est généralisé en médecine de ville.
Selon une étude menée en Normandie, 54% des médecins déclaraient réaliser un test
de dépistage rapide au cabinet et 77% déclaraient avoir diminué leurs prescriptions
d’antibiotiques depuis I'existence du TDR (23).

Les TDR peuvent étre commandés auprés de I'assurance maladie ; ils sont gratuits et
permettent de valider la prescription d’antibiotiques pour une angine en confirmant la
nature bactérienne de I'agent pathogéne.

En 2007, 6 millions de traitements antibiotiques ont été prescrits pour une angine, alors
que I'étiologie est virale dans 60 a 90% des cas.

G) Difficultés d’élaboration de nouveaux antibiotiques

Depuis vingt ans, peu de nouveaux antibiotiques ont été mis a disposition, aucun n'a de
nouveau mécanisme d’action ; ces molécules n'apportent au plus qu'une réponse a un
seul des mécanismes de résistance existants.

La recherche s’applique a développer de nouveaux concepts, notamment grace au
séquengage genomique de bactérie pathogéne dans le but de trouver une cible au sein
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de la bactérie (24). L’hypothése de la création prochaine de nouvelles molécules
antibiotiques indemnes de résistance croisée est nécessaire pour améliorer la qualité de

I'antibiothérapie.

Devant le constat de I'émergence des bactéries résistantes aux antibiotiques
habituellement utilisés en soins primaires, il nous a semblé intéressant d’évaluer les
connaissances et les pratiques de prescription des meédecins généralistes de notre
région concernant les infections bactériennes communautaires de I'enfant ainsi que les
facteurs influencant ces prescriptions dans la population pédiatrique et leur conformité

aux recommandations.
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1)} MATERIELS ET METHODES

A) But de I'étude

Le but premier de cette étude est de réaliser une enquéte concernant les pratiques de
prescriptions d’antibiotiques des meédecins généralistes libéraux, dans la population
pédiatrique. Le grand nombre de pathologies infectieuses de I'enfant et leur diversité
nous a contraint a sélectionner certaines infections pour rendre I'étude plus pertinente.
Nous avons donc choisi d’axer notre étude sur les infections urinaires et sur les
infections respiratoires basses.

Nous avons essayé d’identifier les facteurs pouvant influencer les prescriptions

d’antibiotiques des praticiens libéraux.

Comme nous l'avons déja abordé, la plupart des infections fébriles de I'enfant est virale,
et ne nécessite par conséquent qu’un traitement symptomatique.
La rareté des surinfections bactériennes chez I'enfant, limite de ce fait la prescription des

antibiotiques qui reste limitée a des indications bien précises.

Les infections urinaires hautes et basses sont les infections bactériennes les plus
fréquentes chez I'enfant. Leurs prises en charge reposent sur un diagnostic basé sur des
examens paracliniques tels que la bandelette urinaire et I'envoi au laboratoire d’un
examen cyto-bactériologique urinaire et la réalisation d’'un antibiogramme le cas échéant.
Leur traitement par antibiotique per os, est possible en ambulatoire en fonction de divers
facteurs pronostics et clinico-biologiques.

Les infections respiratoires basses, communément appelées pneumonies peuvent étre
d’étiologie virale, ou bactérienne. L'origine bactérienne impose un traitement par
antibiotiques. L’étiologie des pneumopathies aigués communautaires (PAC) est rarement
documentée mais cette pathologie reste relativement fréquente, peut étre a risque de

complications voire léthale.
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Il s’agit donc d’évaluer au sein de notre étude, chez les médecins généralistes, les
pratiques de diagnostic, de prise en charge et de traitement de ces affections dans la
population pédiatrique.

Les traitements recommandés chez I'enfant sont différents de ceux de I'adulte et sont
guidés par la préservation de I'écologie bactérienne.

Concernant les pneumonies, leur diagnostic repose sur un ensemble de signes cliniques
et d’examens paracliniques. L'examen clinique peut étre non contributif, avec parfois

I'absence d’anomalie auscultatoire, et rendre le diagnostic plus difficile que chez 'adulte.

B) Méthode
Il s’agit d’'une étude observationnelle descriptive, transversale, par questionnaire sur les

pratiques déclarées des médecins généraliste installés ou remplagants concernant les

prescriptions d’antibiotiques chez les patients pédiatriques.

C) Population étudiée

Les questionnaires ont été envoyés a I'aide d'une liste d’adresses mail d’'un échantillon
de médecins généralistes exergant dans la région PACA, contenant des meédecins
généralistes installés, dont certains ont la qualification de maitres de stage et des

médecins remplagants (thésés ou non).

D) Criteres d’inclusion et d’exclusion

Les médecins inclus étaient des médecins généralistes exergant une activité libérale en
France, plus spécifiguement en région PACA. Les médecins remplagants étaient

également inclus.

E) Questionnaire
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Le questionnaire envoyé par mail a été réalisé grace au logiciel Google Form. Celui-ci
comportait 29 questions, dont 22 QCM.

Il comprenait également 7 questions ouvertes, courtes, pour étayer -certaines
argumentations.

Le questionnaire a été relu par le directeur de la thése, pour vérifier la bonne
compréhension des questions posées, la clarté des énonceés et le bon fonctionnement de
I'outil informatique choisi.

Le questionnaire n’était pas anonymisé car I'adresse mail était demandée dans les
réponses.

Aucune réponse aux questions n’était obligatoire et il n’était pas nécessaire de répondre
a toutes les questions pour pouvoir passer aux questions suivantes.

La durée de réponse au questionnaire était estimée entre 10 et 15 minutes.

Ce questionnaire était articulé autour de divers axes.

Dans un premier temps, étaient évaluées les caractéristiques des médecins répondeurs.
Les questions concernaient leur age, leur type d’exercice, le pourcentage de leur
patientéle correspondant a des patients pédiatriques, leur lieu d’exercice, leur type
d’exercice, s'ils étaient maitres de stage (MSU) ou non.

Ces critéres permettaient de vérifier les critéres d’inclusion et d’exclusion et de travailler
sur la représentativité de I'échantillon sondeé.

Une deuxiéme partie concernait des questions plus précises sur la gestion des patients
pédiatriques et sur les facteurs pouvant influencer les prescriptions d’antibiotiques. Le
facteur de pression parentale était aborde, mais également la période de I'année ou le

fait de mener une consultation avec un enfant connu ou non du médecin.

Une troisieme partie, plus pratique, était rédigée sur un modéle de cas cliniques,
interrogeant les médecins sur le matériel possédé au cabinet pour la réalisation
d’examens paracliniques, leur mode de pratique pour aboutir a tel ou tel diagnostic, et
leur prise en charge, incluant la prescription d’antibiotiques ou non. Ces questions, assez
précises, incluaient des détails sur les molécules choisies, ainsi que les posologies et les

durées de traitement prescrites.
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Ces précisions étaient nécessaires a la comparaison des pratigues des meédecins
libéraux aux recommandations actuelles.
Le questionnaire a été envoyé par mail le 2 décembre 2019. Les réponses ont été

collectées au fur et a mesure. Il n’y a pas eu de relance.

F) Aspect éthique

Les questionnaires étaient envoyés a partir d'un listing d’adresses e-mail de médecins
généralistes exergcant en PACA. Leur décision de réponse ou non était individuelle, et
chaque praticien avait évidemment le droit de ne pas répondre au questionnaire envoyé.

La question d’'un comité d’éthique a donc été rapidement écartée. En effet, la loi Jardé,
modifiée de maniere récente, ne considére pas que les enquétes incluant les médecins
n‘appartiennent au champ de la recherche sur personne humaine. Il n’y a par
conséquent pas lieu de solliciter un comité de protection de personne (CPP).

« Les opinions ou enquétes impliquant les médecins ne nécessitent pas de dépdét de
dossier en Comité de Protection des Personnes (CPP) dés lors qu’elles ne concernent
pas des actes médicaux ou des produits de santé ».

G) Partenariat et financement

Cette enquéte a été menée sans aucune source de financement. Les questionnaires,
crées par l'investigateur, ont été envoyés a partir d’'un ordinateur personnel.

Devant la difficulté d’obtention de I'ensemble des adresses e-mail des meédecins
généralistes exercant en région PACA, la liste des destinataires obtenue n’est qu’un
échantillon de ces médecins.

Nous ne déclarons donc aucun conflit d’'intérét pouvant remettre en cause notre

indépendance pour mener a bien cette étude.
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H) Analyse des résultats

Les résultats étaient directement collectés suite aux réponses des questionnaires,
renvoyées grace au logiciel Google Form.

Le détail de chaque réponse pour chaque personne répondante pouvait étre visualisée,
et les réponses étaient représentées par des diagrammes pour chaque question,
permettant une premiére analyse visuelle statistique.

L’ensemble des données recueillies a été intégré a un tableur Excel. Les résultats ont été
exprimés sous forme de pourcentage.

Les statistiques ont été réalisées a partir du logiciel SPSS 20.

Pour évaluer les réponses des médecins a notre questionnaire, nous allons détailler la
prise en charge diagnostique ainsi que le traitement des affections ciblées dans notre
étude. Il conviendra ici de faire un bref rappel concernant leur prise en charge, en

s’appuyant sur les dernieres recommandations en vigueur.

1) Généralités sur les infections urinaires

Les infections urinaires sont des infections relativement fréquentes en pédiatrie et
représentent la majorité des infections bactériennes. Elles regroupent les infections
urinaires basses, pas ou peu fébriles, sans signe de gravité, communément appelées
cystites et les infections urinaires fébriles (ex-infections urinaires hautes ou
pyélonéphrites) qui peuvent atteindre le parenchyme rénal (néphrites) et y laisser des
cicatrices a l'origine de complications.

Elles se distinguent des infections urinaires de I'adulte par plusieurs points.

Les reflux vésico-urétéraux, primitifs ou secondaires, et les uropathies malformatives
sont des facteurs de risque importants d'infections urinaires fébriles chez I'enfant. Avant
'age de trois mois, le risque de bactériemie ou de septicémie reste relativement

important.
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Enfin, le traitement des infections urinaires de I'enfant differe de celui des patients
adultes. Les recommandations actuelles proscrivent l'utilisation des fluoroquinolones
avant I'age pré pubere, les traitements « minute » des cystites n‘ont pas de place et
certains antibiotiques "temps dépendants" (amoxicilline, amox/clav) ne sont pas utilisés
chez I'enfant en raison de propriétés pharmacocinétiques inadaptées alors qu'ils le sont
chez l'adulte.

Le diagnostic d'infection urinaire repose sur l'examen cyto-bactériologique des urines
(ECBU) qui est demandé si la bandelette urinaire (BU) est positive (présence de
leucocytes et de nitrites de maniére significative) chez le nourrisson de plus d'un, voire
trois mois.

Si la BU peut étre réalisée sur un prélevement urinaire non stérile, I'ECBU doit porter sur
des urines préleveées dans des conditions d’asepsie drastiques. Chez les jeunes enfants
n‘ayant pas acquis la propreté, il est possible de poser une poche de recueil, type
« Urinocol® » qui ne doit pas rester en place plus de 30 minutes afin d'éviter une
contamination du prélévement par des germes d'origine périnéale. De ce fait, le recueil
est dépendant des mictions de I'enfant ; il faut étre attentif a la durée de pose de la
poche et procéder a un changement de celle-ci au bout de 30 minutes (25). Ce type de
recueil peut donc étre complexe a obtenir au cabinet médical ou a domicile.

Ce systéme de recueil a donc une spécificité limitée et conduit souvent a des traitements
par excés. Les résultats d'un ECBU obtenues par ce systéme doivent étre analysés en
ayant a l'esprit cette faible spécificité.

Une autre technique utilisable est le recueil en milieu de jet, réalisable chez le petit
nourrisson, c'est le mode de recueil privilégié chez le grand enfant.

Le cathétérisme ou « sondage aller-retour » est possible, mais requiert un matériel
spécifique et une habitude de l'opérateur qui n’est pas forcément connue du médecin

généraliste a son cabinet.

2) Recommandations actuelles sur les infections urinaires

Il convient ici de rappeler les bonnes pratiques concernant la prise en charge des
infections urinaires de I'enfant afin de pouvoir exploiter les réponses des meédecins

généralistes a notre questionnaire.
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Elles concernent le diagnostic, les examens complémentaires et le traitement.

Elles sont basées sur les plus récentes recommandations du Groupe de Pathologie
Infectieuse Pédiatrique (GPIP) de la Société Francaise de Pédiatrie (SFP) en
collaboration avec la Société de Pathologie Infectieuse de Langue Frangaise (SPILF).

Ce groupe de travail avait déja publié un document concernant les propositions
thérapeutiques en 2012 ; il a été réactualisé depuis et validé dans sa derniére version en
juin 2016.

Le contexte actuel d’émergence de bactéries E. coli multi résistantes communautaires
tend a faire évoluer la prise en charge thérapeutique actuelle de ces infections en

diminuant la pression de sélection par les antibiotiques.

a) Cystites

En cas suspicion clinique de cystite, il est nécessaire de réaliser une BU et si celle-ci est
positive aux leucocytes ou aux nitrites, de réaliser en complément un ECBU.

Aprés avoir prescrit ces examens complémentaires, un traitement probabiliste est débuté
avant I'obtention des résultats.

Trois molécules sont proposées : association amox/clav ou sulfaméthoxazole-
triméthoprime ou cotrimoxazole et céfixime. La durée de traitement est de 5 jours. Le
traitement sera modifié, si nécessaire, a la réception de I'antibiogramme. On peut noter
que amox/clav et céfixime font partie des antibiotiques définis comme « critiques » par
'ANSM en 2016 (26).

Enfin, en pédiatrie, la survenue d'une cystite devrait amener a la réalisation d'une

échographie de I'appareil urinaire.

b) Infections urinaires fébriles (ex-pyélonéphrites, ex-infections urinaires hautes)

Dans le cas des infections urinaires fébriles, le diagnostic microbiologique est le méme
que dans les cas de cystites.
La BU effectuée, si elle est positive pour les leucocytes et / ou les nitrites, un ECBU sera

demandé.
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Un traitement oral d’emblée peut étre prescrit si certaines conditions sont réunies : age
de plus de 3 mois, état général conservé, absence d'antécédent d’infection urinaire,
d’'uropathie, d’antibiothérapie récente et fievre d’installation récente.

Ce traitement oral repose sur le céfixime en premiere intention.

Lorsque le praticien choisi une forme parentérale, il s’agit de la ceftriaxone IM.

La disponibilité des structures d’hopital de jour permet 'administration d’un traitement par
voie |V, qu’il s’agisse de la ceftriaxone ou maintenant de I'amikacine dont la pression de
sélection est moindre que celle des céphalosporines de troisieme génération. La durée
de traitement étant le plus souvent limitée a quelques jours, le monitorage des taux
sanguins n’est pas nécessaire si la fonction rénale est normale. Enfin, la prise en charge
dans une telle structure permet, lors de la pose du cathéter veineux court qui va servir
tout au long du traitement, de prélever un bilan infectieux, un ionogramme sanguin et de

vérifier que la fonction rénale est normale pour I'age.

Pour une bonne adhésion aux recommandations, la réponse a la guestion 22 devait étre
la suivante :

- Réalisation d’'une BU

- Demande d’'un ECBU et d’'un antibiogramme si la BU était positive

- Traitement probabiliste sans attendre le résultat des examens complémentaires

- Reconsultation a 48 h

- Rappel des parents apres les résultats de 'ECBU et de I'antibiogramme

3) Infections respiratoires basses

Des recommandations pour le diagnostic, la prise en charge et le traitement des
infections respiratoires basses de I'enfant ont été diffusées par 'AFSSAPS fin 2005
(actualisation de 'TANAES 2001).

Ces choix thérapeutiques ont été repris en détail dans le Guide des Prescription
d’antibiotique en pédiatrie (GPIP-SFP, juin 2016).

Sans détailler de maniére exhaustive ces « guidelines », on peut rappeler que la
réalisation d’'une radiologie thoracique de face, en inspiration et en position debout est le
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cliché a demander. La mise en évidence d'une opacité parenchymateuse, foyer
radiologique de la pneumopathie confirme le diagnostic suspecté sans préjuger de la
nature du microorganisme en cause.

Les indications de cette imagerie thoracique sont détaillées dans les recommandations
de 'AFSSAPS de 2005.

Parmi les examens biologiques, seule la numération formule sanguine associée aux
marqueurs inflammatoires (CRP et PCT) peuvent orienter vers une origine
pneumococcique. Les examens microbiologiques directs ou non ne sont pas assez
sensibles pour étre prescrits de maniere systématique.

Les germes les plus frequemment incriminés dans les pneumonies communautaires non
compliquées de l'enfant sont le pneumocoque et les germes atypiques (Mycoplasma
pneumoniae et Chlamydia pneumoniae), ces derniers seraient plus fréquents apres I'age
de trois ans (27).

Selon I'age et le tableau clinique, biologique et radiologique le traitement probabiliste fera
appel a lI'amoxicilline ou a la clarithromycine ou a leurs alternatives en cas d'allergie.
L'association amoxicilline-acide clavulanique est maintenant réservée a des
pneumopathies de déglutition ou d'inhalation ou a des pleuro-pneumopathies sans
élément de gravité. Une autre exception a expliciter est celle d'une pneumopathie
associée a une otite moyenne aigué chez un enfant de moins de cinq ans ayant une
vaccination absente ou incompléte contre I'Haemophilus influenzae, pourrait justifier d'un

traitement par amoxicilline-acide clavulanique.

Les complications sont, parmi les plus fréquentes :

- L'épanchement pleural, métapneumonique ou purulent d'emblée. Il doit étre
évoqué devant une fiévre persistante malgré une antibiothérapie bien conduite. La
radiographie thoracique ou mieux I'échographie thoracique permettra d'en faire le
diagnostic et de voir si celui-ci est compliqué ou non.

- Les pneumonies peuvent aussi se compliquer d’abcés ou de pneumatocéle de

survenue plus tardive mais ces évolutions sortent du cadre de notre étude.

A la question 26 du questionnaire, concernant le cas clinique d’un enfant de 4 ans avec
une pneumonie infectieuse, il fallait pour suivre les recommandations de bonnes
pratiques et une prise en charge optimale cocher les réponses suivantes :

- Réalisation d’'une radio thoracique en externe
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- Traitement empirique par antibiotiques
- Reconsultation dans 48 h

Les réponses a cette question étaient également considérées comme justes si la case
« bilan biologique » avait été choisie, de méme que « CRP capillaire ». En effet,
s’agissant d'un cas fictif, il est difficile de présager de la gravité ou non du tableau

clinique de cet enfant.
Concernant la réponse a la question 27 sur les modalités de traitement en premiére
intention d’'une pneumonie infectieuse, la molécule de choix était en effet 'amoxicilline a

la posologie de 80 a 100 mg/kg/jour comme évoqué ci-dessus.

La réponse a la question 28 sur la durée du traitement était 5 a 7 jours selon les

derniéres recommandations.
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) RESULTATS

A) Population étudiée

1) Données épidémiologiques

Nous avons contacté 580 médecins généralistes de la région. 117 réponses ont été

obtenues soit un taux de réponse de 20%.

Les médecins répondeurs étaient des femmes pour 54,7% d’entre eux et des hommes

pour 45,3%.

Sexe

“ Homme

" Femme

Graphique 6 : Répartition de la population selon le sexe

L’age moyen des médecins répondants était de 39 ans. Le plus jeune avait 26 ans, et le

plus agé 71 ans. La médiane de la répartition des ages se situait a 32 ans.
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Graphique 7 : Pyramides des adges

2) Type d’exercice

Les médecins ayant répondu exergaient pour 53,8% d’entre eux en milieu urbain, pour

39,3% en milieu semi-rural, et pour 6,8% en milieu rural.

Type exercice

© Rural
% Urbain

= Semi-rural
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Graphique 8 : Répartition de la population en fonction du type d’exercice

3) Mode d’exercice

59,8% des médecins étaient installés en cabinet, et 40,2% étaient des médecins

remplacants.

Mode exercice

" Médecin installé

© Médecin remplacant

Graphique 9 : Répartition de la population en fonction du mode d’exercice

30,8% étaient maitres de stage et avaient donc un réle de formation des internes de

médecine générale.

4) Durée d’exercice

41,9% des médecins exercaient depuis moins de deux ans, 35,9% entre deux et dix ans,

et 22,2% exercgaient depuis plus de dix ans.
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Durée d'exercice

> 10 ans; 22%

<2 ans
< 2 ans; 41,9%
Entre 2 et 10 ans

>10 ans
Entre 2 et 10 ans;

36%

Graphique 10 : Répatrtition de la population en fonction de la durée d’exercice

Parmi les médecins sondés, 60,7% estimaient avoir regu une formation pédiatrique a des
degrés divers, et 79,5% estimaient qu’ils pourraient tirer bénéfice d'une formation

supplémentaire dans ce domaine.

5) Taux de patients pédiatriques

18,8% des médecins questionnés ont répondu que la population pédiatrique représentait
moins de 10% de leur patientéle ; pour 75,2% d’entre eux elle représentait 10 a 50%, et

pour 6% la proportion était supérieure a 50%.
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Pourcentage de pédiatrie

> 50%; 6%

<10%; 19%

<10%
Entre 10% et 50%
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Entre 10% et

50%; 75%

Graphique 11 : Pourcentage de population pédiatrique

B) Prise en charge des pathologies infectieuses pédiatriques

1) Situations conduisant a orienter les enfants vers les urgences

83,8% des médecins interrogés ont déclaré orienter vers les urgences pédiatriques les
enfants dont I'état général était altéré. A titre d’exemple, 67,5% des médecins

adressaient ces patients aux urgences en cas de diminution de la prise alimentaire.

Les nourrissons de moins de trois mois fébriles étaient systématiquement orientés aux
urgences peédiatriques pour 70,9% des médecins répondants ainsi que ceux ayant des

facteurs de comorbidités (39,3% des médecins).

Des facteurs liés a la température corporelle étaient également retrouvés.

79,5% des médecins adressaient le patient aux urgences si celui-ci présentait des signes
de mauvaise tolérance de la fieévre.

De méme, une fievre durant plus de 48 heures était un motif d’orientation vers les

urgences pour 10,3% des médecins.
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Enfin, une mauvaise compréhension de la situation pathologique ou de signes potentiels
de gravité incitaient 65,8% des médecins a envoyer le patient aux urgences.

Criteres d'orientation vers les urgences

Mauvaise compréhension parentale . . 65,5 . .
Diminution importante apports alimentaires . . 68,1 . .
Etat général altéré . . . 8|4,5 . . . .
Signes de mauvaise tolérance de la fievre . . . 80,2 . .
Enfants avec pathologies chroniques/comorbidités . 388

Fievre isolée > 48H 11,2

Enfants < 3 mois : : 71,6,

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Graphique 12 : Criteres d’orientation aux urgences pédiatriques

2) Facteurs influencant les prescriptions d’antibiotiques

17,17% des médecins répondants ont déclaré étre soumis a une pression parentale
conduisant a la prescription d’antibiotiques.

Parmi eux, nous avons tenté d’estimer le pourcentage de parents insistants aprés un
refus de prescription d’antibiothérapie.

Au total, 46,2% des médecins estimaient que la proportion d’insistance était inférieure a
10% ; 33,3% qu’elle était comprise entre 10 et 25% ; 17,9% qu’elle était comprise entre
25 et 50% et 2,6% qu’elle se situait entre 50 et 75%.
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Insistance parentale

Entre 50% et 75%;
3%

Entre 25% et

50%; 18% <10%
< 10%; 46% Entre 10% et 25%
Entre 10% et 25%; Entre 25% et 50%
33%

Entre 50% et 75%

Graphique 13 : Pourcentage « d’insistance » parentale

Pour 18,8% des médecins, une antibiothérapie était plus facilement prescrite si I'enfant

fébrile était vu pour la premiére fois.

Un chiffre de température élevé était un facteur incitatif a la prescritpion d’antibiotiques

pour 12% des médecins.

Un niveau socio économique considéré comme bas était une incitation a la prescription

pour 29,1% des médecins ayant répondu a I'étude.

La saison hivernale n’était pas un facteur important de prescription ; il ne concernait que

2,6% des médecins.

2,6% des médecins déclaraient prescrire plus d’antibiotiques chez un enfant ayant des
comorbidités. De méme, 12% des médecins prescrivaient plus d’antibiotiques devant une
altération de I'état général, une durée prolongée de la fievre, ou des signes de mauvaise

tolérance.
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C) Résultats concernant les cas cliniques

1) Infections urinaires

76,9% des médecins interrogés estimaient que I'incidence des infections urinaires était
de moins de 10% en cas de fiévre chez un enfant quel que soit I'age ; 22,2% entre 10 et
30% et 0,9% entre 30 et 50%.

Prévalence estimée des infections
urinaires

Entre 30% et
50%; 1%

Entre 10% et
30%; 22% <10%

Entre 10% et 30%
<10%;77% Entre 30% et 50%

Graphique 14 : Prévalence estimée des infections urinaires

Dans les cabinets de médecine générale, 70,1% des médecins possédaient le matériel
nécessaire pour réaliser des bandelettes urinaires mais seulement 4,3% déclaraient

posséder des poches de recueil pour réaliser des prélevements urinaires au cabinet.

a) Infections urinaires non fébriles (cystites)

On notait que 48,7% des médecins adhéraient aux recommandations concernant la prise

en charge diagnostique des cystites.
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65,5% d’entre eux réalisaient une bandelette urinaire, et 91,4% d’entre eux envoyait au
laboratoire un ECBU si la bandelette urinaire était positive.

79,5% des médecins suivaient les recommandations concernant le choix de la molécule
antibiotique dans le traitement des cystites.

Concernant la molécule antibiotique choisie : amox/ac. clav. (Augmentin®) dans 53,8%
des cas ; sulfaméthoxazole / triméthoprime (Bactrim®) dans 15,4% et céfixime (Oroken®)
dans 19,7% des cas.

3,4% des médecins interrogés déclaraient utiliser une autre classe en premiére
intention ; la molécule revenant le plus souvent était 'amoxicilline.

On note que 48,7% des médecins choisissaient de différer le début du traitement aprés
I'obtention des résultats des examens complémentaires (bandelette urinaire et examen
cyto-bactériologique des urines), alors que 34,5% des médecins répondants décidaient

de traiter de maniére empirique, sans attendre ces résultats.
47,9% des médecins prescrivaient I'antibiothérapie pour une durée conforme.
La durée du traitement était en moyenne de 6,18 jours (écart type égal a 2). La durée

meédiane de traitement était de 5 jours.

Au total, la prise en charge diagnostique, le choix de la molécule et la durée de

traitement n’étaient conformes aux recommandations que dans 19,7% des cas.
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ATB premiere intention cystite
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BACTRIM 15,4

ATB premieére intention cystite
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AUGMENTIN 53,8
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Graphique 15 : Antibiotique choisi en premiere intention dans la cystite

En analysant les résultats de I'adhésion aux recommandations de la cystite et en les
croisant avec le sexe, 25% des médecins répondants de sexe féminin adhérent de
maniére totale aux recommandations contre 13,5% des hommes, de maniére non
significative (p = 0.121 selon le test du Chi-2). Ceci est probablement di a la
prédominance féminine de jeunes médecins, comme visualisée sur la pyramide des

ages.

b) Infections urinaires fébriles

Concernant la prise en charge du diagnostic et des examens complémentaires des
pyélonéphrites en libéral, 36,8% des médecins répondants ont une adhésion maximale

selon les critéres de notre étude définis dans la partie « matériels et méthodes ».
Concernant [l'antibiothérapie choisie pour le traitement, 56,4% des médecins

prescrivaient du céfixime ; 34,2% de la ceftriaxone IM et 8,5% une autre molécule.

Donc 85,5% des médecins choisissaient une antibiothérapie adaptée.
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La durée moyenne de traitement était de 6,5 jours avec un écart type de 4,49.
Le pourcentage de meédecins choisissant une durée d’antibiotiques conforme aux

recommandations était de 23,1%.

Au total, la prise en charge diagnostique, le choix de la molécule et la durée du
traitement étaient conformes pour 9,4% des médecins répondants.

La réalisation ou non d’examens complémentaires dans la suite de la prise en charge de

ces infections urinaires hautes a été évaluée.

89,7% des meédecins répondants prescrivaient une échographie de I'appareil urinaire,
11,1% une cystographie rétrograde, et 12,8% ont coché la case « autre ».
Parmi ces derniers, on retrouvait principalement « le recours a un confrére spécialiste,

avec avis urologique » pour consultation déediée.

2) Infections respiratoires basses

Dans notre étude, la prise en charge optimale du diagnostic et de la réalisation ou non
d’examens complémentaires des infections respiratoires basses comme défini au
préalable, était réalisée par 27,4% des médecins répondants.

19,7% des médecins répondants choisissaient de rajouter un bilan biologique pour
étayer le diagnostic de pneumonie.

18,8% réalisaient une prise en charge optimale mais omettaient de reconvoquer I'enfant
dans un délai de 48 h.

Concernant le choix des antibiotiques utilisés dans les pneumopathies, 91,5% des

meédecins répondaient de maniére adaptée aux recommandations actuelles.

Au total, 66,7% des médecins répondants choisissaient de maniére concomitante une

molécule adaptée et une durée d’antibiotiques adaptée.

lls sont 37,6% des médecins a choisir une durée d’antibiotiques égale a 7 jours et 30,8%

a choisir une durée égale a 5 jours.
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Au total, 18,8% des médecins sondés prenaient en charge de maniere adéquate les
pneumonies, avec les criteres prédéfinis basés sur les recommandations de bonne

pratique.
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IV) DISCUSSION

Nous avons réalisé une étude par le biais de questionnaires envoyés par mail aupres
d’'un échantillon de médecins généralistes libéraux de la région Sud, visant a décrire leur

pratique de prise en charge des infections urinaires et respiratoires basses.

Sur un taux de réponse de 20%, nous avons principalement noté que les
recommandations concernant la prise en charge diagnostique des infections urinaires
hautes et basses sont modérément suivies.

Le choix de la molécule a utiliser pour traiter ces infections est relativement conforme
aux recommandations actuelles et la durée d’antibiotiques est imprécise pour la plupart
des médecins répondants.

Concernant les infections respiratoires basses, la prise en charge diagnostique est
excessive en termes d’examens paracliniques pour la plupart des médecins répondants,
mais ceux-ci choisissent la plupart du temps une molécule adéquate. La durée de
traitement de cette infection est également conforme pour la plupart des médecins
répondants.

Dans cette discussion, nous aborderons dans un premier temps les caractéristiques de
I'échantillon des médecins répondants, ainsi que leur pratique concernant la gestion de
la patientéle pédiatrique de maniére globale. Nous expliciterons les raisons pour laquelle
notre échantillon n’est pas représentatif de la population des médecins de la région Sud.
Dans un second temps nous tenterons d’expliciter les différents facteurs susceptibles
d’influencer les prescriptions d’antibiotiques dans la population pédiatrique.

Nous discuterons ensuite des raisons des écarts de prise en charge des infections sus-
citées et nous réfléchirons aux conséquences de ces prises en charge, d’'un point de vue
individuel mais aussi collectif en prenant en compte les répercussions potentielles d’'une
utilisation inadaptée des antibiotiques.

Pour terminer, nous discuterons des axes d’amélioration et des mesures a étudier pour

une meilleure conformité de ces prescriptions.

A) Caractéristiques des meédecins répondants
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On note une discrete surreprésentation féminine non significative parmi les médecins
répondeurs. Les femmes représentaient 54,7% d’entre eux et les hommes 45,3%. Au 1er
janvier 2018, les femmes représentaient 48.2% des effectifs de médecins généralistes en
activité réguliére au niveau national.

De maniere beaucoup plus marquée, les médecins répondants sont de jeunes médecins,
comme l'indique I'age médian de 32 ans. En 2018, en région PACA, I'age moyen des
meédecins libéraux exclusifs était en 2018 de 54 ans.

Par conséquent, la durée d'exercice des médecins sondés était de moins de dix ans pour
77,8% d'entre eux et 22,2% avaient une expérience de plus de dix ans.

Cette surreprésentation de jeunes médecins peut s’expliquer par une propension plus
importante de leur part a répondre a des enquétes notamment lorsqu'un support
informatique est choisi. D'autre part, il est possible que, ayant soutenu leur thése

récemment, ils soient sensibilisés a la demande d'un(e) jeune "thésard(e)".

La proportion de patients pédiatriques composant la patientéle des médecins
généralistes est variable mais, globalement, relativement importante.

En effet, 81,2% des médecins estiment que leur patientéle pédiatrique représente plus
de 10% de leur patientele totale ; 6% qu'elle est de plus de 50%.

Les médecins interrogés sont donc régulierement confrontés a la pathologie infectieuse
pédiatrique et par conséquent, aux infections urinaires et respiratoires basses au cours
de leur exercice libéral.

Plus de la majorité des médecins interrogés ont regu une formation pédiatrique en plus
de leur formation initiale et 79,5% sont demandeurs d’'une formation complémentaire.
Une thése soutenue en 2019, s’intéressait aux difficultés rencontrées par les médecins
généralistes lors de leurs consultations de pédiatrie et visait a chercher des voies
d’amélioration face a ces situations. Les résultats de ce travail mettent en évidence que
93,1% meédecins répondants se sentent a l'aise dans leur pratique de la pédiatrie.
Cependant environ 20% d'entre eux estiment étre insuffisamment formés dans la prise
en charge de pathologies aigués, ou non a jour des recommandations concernant la
gestion de ces situations (28).

Méme si notre échantillon de médecins libéraux n’est pas strictement représentatif de la
région PACA, on peut souligner que leur demande de formation complémentaire en
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infectiologie pédiatrique est un aspect positif. Ce type d’enseignement post-universitaire
semble avoir des effets positifs a long terme concernant la pertinence des indications de
traitement (29).

D’autre part, il semble qu’en France, les médecins MSU prescrivent moins d’antibiotiques
que les non MSU, d’ou lintérét de ce message pour les futurs médecins lors de la
formation initiale (30).

B) Orientation vers les urgences pédiatriques

La décision d'adresser un enfant aux urgences pédiatriques reléve de critéres cliniques
simples, parfois subjectifs (diminution de I'alimentation, poussées fébriles mal tolérées ou
altération de I'état général) mais déterminants pour plus de deux tiers des médecins
interrogés.

La mauvaise appréhension de la situation par les parents est également sélectionnée par
deux tiers des médecins. Enfin, le « reconsulter en cas d’aggravation » se solde assez
réguliérement par I'envoi de I'enfant aux urgences aprés un simple contact téléphonique.
Ce résultat peut étre interprété par la crainte des médecins généralistes de prendre le
risque de passer a coté de signes de gravité, lintuition ou la certitude d'étre
effectivement face a un état clinique précaire indiquant une hospitalisation.

La littérature médicale traite surtout des motifs des consultations spontanées aux
urgences pédiatriques et traite peu des patients adressés aprés consultation en libéral.

C) Eacteurs influencant les prescriptions d’antibiotiques

Dans cette étude, les facteurs pouvant influencer la prescription d’antibiotiques sont
variés.

Les médecins répondants estiment que la pression parentale influence la prescription
d’antibiotiques dans 17,1% des cas. Cet aspect est retrouvé dans une étude publiée en
2012 traitant des prescriptions inappropriées d’antibiotiques ; la pression parentale était
plus marquée et représentait 33% des prescriptions d’antibiotiques « hors

recommandation » (31).
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Une autre étude portant sur le méme sujet (prise en charge des infections ORL de
I'enfant en médecine libérale) était construite autour de deux questionnaires, un pour les
meédecins, l'autre pour les parents. Cette double enquéte a montré qu’environ un tiers
des meédecins (généralistes et pédiatres) déclaraient prescrire des antibiotiques sous
'influence d’'une pression parentale et qu’environ un tiers des parents attendaient la
prescription d’'un antibiotique au décours de la consultation. 5% des parents déclaraient

insister en cas de refus de prescription d’antibiotique de la part du médecin (32).

Dans notre étude, le facteur "pression parentale" est moindre que celui des deux études
sus-citées qui portent sur des données respectivement de 2008 et 1997.

On peut suggérer que c'est peut-étre la un des effets des campagnes visant a limiter
l'usage des antibiotiques.

Un parallele avec I'étude publice en 2012 sur les prescriptions inappropriées
d’antibiotiques (31) peut également étre établi en ce qui concerne les comorbidités.

Dans I'étude de 2012, 71% des médecins déclaraient prescrire plus facilement des
antibiotiques chez des enfants ayant des comorbidités (diabéte, immunodépression,
néoplasie), alors que ce facteur ne représente que 2,6% des médecins dans notre étude.

Une étude réalisée en 2001, appelée Prescription Ambulatoire des Antibiotiques dans les
Infections Respiratoires (PAAIR 1) a identifié des situations dites "a risque" de
prescription inappropriée d'antibiotiques dans le cas des infections respiratoires chez
I'adulte. Parmi les onze situations identifiées, on retrouve comme facteurs favorisants : "
le patient parait fatigué ou tres fatigué" et "le malade est pergu comme a risque
particulier".

Les enfants en bas age sont par beaucoup considérés comme des patients fragiles donc
"a risque particulier", et peuvent donc appartenir a ces situations de prescriptions

inappropriées d’antibiotiques.

Nous nous sommes également intéressés aux sources d’information utilisées par les
médecins généralistes comme aide a la prescription d’antibiotiques. Une grande majorité
utilise le site "Antibioclic" (https://antibioclic.com/) de maniére plus importante que le
Dictionnaire VIDAL ou les recommandations éditées par le "PILLY", le "POPI" ou les
recommandations officielles de la Société de Pathologie Infectieuse de Langue
Frangaise (SPILF) ou du Groupe de Pathologie Infectieuse Pédiatrique (GPIP).
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Le site "Antibioclic" a été créé en 2011, dans le but d’aider les médecins généralistes
dans leur prescription quotidienne d’antibiotiques. Cette plateforme est un Systeme
d’Aide a la Décision Médicale (SADM). Ce site a été construit a partir du travail de
recherche du Dr Pauline Jeanmougin ; il est régulierement actualisé. |l propose un choix
d'antibiotiques, établi selon les recommandations, en fonction des pathologies, des
classes d’age, des comorbidités. C'est un référentiel reconnu a I'échelle nationale.

En 2017, une nouvelle version optimisée d™"Antibioclic" appelée "Antibioclic+"
(https://antibioclic.com/register) a vu le jour. Cette plateforme nécessite la création d'un
compte utilisateur et comporte des fonctionnalités supplémentaires notamment un
algorithme d’aide a la prise en charge des infections urinaires. Une étude de cohorte
prospective publiée en 2018 a recensé 700 inscriptions de médecins franciliens a
"Antibioclic+" 3 mois aprés son lancement sur le Net. Le suivi des métadonnées de ce
site permettra de générer des données épidémiologiques et d’avoir des informations
concernant les prescriptions d’antibiotiques en premier recours (33).

Ces deux outils d'aide a la décision médicale, en plus de leur vocation a une prescription
adaptée, sont également une aide a la non-prescription d'antibiotiques. C’est la une
premiére étape, chronophage, mais d’importance majeure dans I'application des bonnes
pratiques (exemple des infections des voies aériennes supérieures) (7).

Ces conseils de non-prescription d’antibiotiques semblent avoir leurs effets comme le
montre la publication de Trinh NTH avec, a la suite des recommandations nationales de
2011, une réduction de 33% des antibiothérapies des infections des voies aériennes
supérieures de I'enfant ; et une épargne des antibiotiques critiques pour de I'amoxicilline
(34).

D) Cas particulier des infections urinaires et des infections respiratoires basses

1) Cystites

La prise en charge des cystites en médecine libérale (diagnostic, choix de la molécule et
durée d’antibiothérapie) n’est considérée comme optimale que dans 19,8% des cas. Ce
faible taux d’adhésion aux bonnes pratiques mérite d’étre discuté.
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Les médecins répondants sont nombreux (48,7%) a différer le début du traitement. On
peut penser qu’ils préferent traiter une infection bactériologiquement prouvée, aux vues
du compte de Kass, de l'identification du germe et de son antibiogramme. En I'absence
de signe de gravité clinique face a une cystite, comme c’est le plus souvent le cas lors de
cette infection bénigne, le rationnel de différer I'antibiothérapie est recevable.
L’inadéquation aux recommandations de bonne pratique peut donc étre interprétée dans
un sens d’épargne d’antibiotiques a large spectre et d’utilisation d’antibiotiques ciblés en
fonction des résultats de I'antibiogramme.

Toutefois, on peut s’interroger quant au préjudice individuel di au traitement différé d’'une
pathologie, certes bénigne sur le plan infectieux, mais au retentissement fonctionnel
notable. Enfin, un traitement empirique, éventuellement a large spectre, peut étre débute
puis réajusté selon I'antibiogramme avec des molécules dont la pression de sélection est

moindre.

La durée de traitement est aussi un facteur important d’écart aux recommandations.
Dans notre étude, 47% des meédecins prescrivent un traitement de 5 jours, 36,8%
choisissent une durée de plus de 5 jours et 1,8% une durée inférieure a trois jours.

Méme si une durée de prescription excessive est choisie, trés probablement sans

préjudice individuel, il s’agit la d’un facteur de mésusage de I'antibiothérapie.

Au total, malgré une bonne adéquation aux recommandations apparaissant comme
faible dans la prise en charge de la cystite, les patients atteints seront traités et
probablement guéris dans la majorité ; 96,6% d’entre eux auront été traités par une
molécule appropriee.

Ce résultat concernant le choix de I'antibiothérapie est plutét encourageant.

2) Les infections urinaires fébriles

9,4% des médecins ayant répondu a I'étude ont totalement pris en charge de maniére
ambulatoire et adéquate les infections urinaires fébriles sans signe de gravité chez les
enfants de plus de trois mois.
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En détaillant ce pourcentage, il apparait que 41% des médecins prescrivent un bilan
biologique, alors que celui-ci n'est pas recommandé en I'absence de signe de gravité. Le
fait de prescrire ce bilan était donc une réponse erronée au sens strict. Cependant,
comme nous l'avons vu plus haut, demander un bilan sanguin ne nous parait pas étre
déraisonnable et en encore moins une erreur ou délétére pour le patient.

Le recours aux urgences pédiatriques, malgré I'absence de signe de gravité, est décidé
par 9,4% des meédecins. Ceci peut traduire une incertitude diagnostique devant une
fievre sans foyer cliniquement décelable ou une inquiétude face a des poussées fébriles
mal tolérées chez le nourrisson.

Nous voudrions insister sur les méthodes de recueil des urines dont I'analyse permettra
d’affirmer le diagnostic. Comme nous I'avons précédemment dit, chez I'enfant de moins
de 2 — 3 ans, le recueil par collecteur d’urines expose a un nombre important de fausses
bactériuries. Celles-ci peuvent dépasser les seuils de bactériurie habituellement
considérés comme significatifs et conduisent régulierement a des diagnostics par exceés.
Il s’agit donc d’'un mauvais outil mais, en I'absence d’alternative, que I'on doit savoir

interpréter (35).

Dans notre étude, l'utilisation du céfixime oral prédomine (56,4%) par rapport a
I'utilisation de la ceftriaxone IM (34,2%). On notera que I'autre molécule proposée pour
un traitement ambulatoire (amikacine) est exceptionnellement prescrite. Le cotrimoxazole
oral fait prendre un certain risque d’échec thérapeutique (20% d’E. coli résistant au
cotrimoxazole en 2013-2014 au laboratoire de microbiologie du Centre Hospitalier d'Aix
en Provence) mais ses propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques satisfont
aux critéres de traitement d’une infection parenchymateuse une fois déclarée sensible
selon I'antibiogramme. L'amikacine qui n’est administrable que par voie IV est efficace
sur 99% des E. coli communautaires et permet d’épargner les céphalosporines de

troisieme génération (36).

A propos de la ceftriaxone administrée par voie IM, il faut rappeler que les risques liés a
ce mode d’administration ne sont pas nuls, ce qui explique qu’il soit rarement utilisé chez
'enfant. Plus particulierement avec la ceftriaxone, I'injection IM est réputée comme étant
particulierement douloureuse ce qui conduit a I'adjonction systématique de lidocaine et
donc a l'injection de deux produits susceptibles d’entrainer des effets secondaires au lieu
d’un seul (37).

82



La durée recommandée de 10 jours n'est retenue que par 23,1% des meédecins
répondants.

Contrairement a la prise en charge de la cystite, la durée de traitement est en deca des
10 jours. La durée moyenne d’antibiothérapie est de 6,5 jours et la médiane de 7 jours.
11,2% des médecins choisissent de traiter plus de 10 jours et 39,3% moins de 10 jours.
Au total, 39,3% des médecins prescrivent une durée de traitement inférieure aux
recommandations ce qui est un facteur de risque de sélection de bactéries résistantes.
De plus, d'un point de vue individuel, ce traitement de durée insuffisante pourrait
conduire a une guérison partielle des lésions de néphrites a l'origine de cicatrices

rénales.
Les médecins répondants sont nombreux (89,7%) a prescrire une échographie de

I'appareil urinaire en externe. lls sont en revanche une petite proportion a orienter vers

urologue pédiatre (12,8%).

3) Les infections respiratoires basses

Dans notre étude, la prise en charge diagnostique de la pneumopathie est conforme pour
27,4% des médecins répondants.

Comme dans la prise en charge des infections urinaires, environ 20% des meédecins
prescrivent en sus un bilan biologique, alors que cela n’est pas indispensable selon les
recommandations en vigueur.

On peut aussi penser que les médecins souhaitaient étayer leur diagnostic par
I'existence d'un syndrome inflammatoire biologique (numération des leucocytes et
marqueurs : CRP et/ou PCT) mais il est connu que sauf pour des valeurs extrémes, il ne
permet pas de trancher entre une étiologie virale, bactérienne ou atypique (38).

Environ 20% des médecins ne jugeaient pas nécessaire de reconvoquer leurs patients a
48 heures.

La responsabilité du pneumocoque a cet age et sa sensibilité fait prescrire de
'amoxicilline a la dose de 80-100 mg/kg/jour. Si ['évolution clinique n’est pas
satisfaisante, surtout en cas de persistance de la fiévre, le diagnostic de pneumonie a
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pneumocoque devra étre remis en question et le réle d'un germe atypique devra étre
évoque et I'antibiothérapie modifiée pour un macrolide.

Cette réévaluation a 48 h est donc importante pour une bonne prise en charge, et celle-ci
peut se faire par téléconsultation.

Pour le traitement des pneumonies bactériennes, un trés grand nombre de meédecins
prescrivent une antibiothérapie adaptée d'emblée.

En termes de choix de molécule de premiére intention, nos résultats sont comparables
aux résultats des études de 2012 (39) et 2016 (40) qui évaluaient la proportion d’écarts
aux recommandations de 2005 (41). Celle-ci avait progressé de 48% (mai 2009 a mai
2011) a 18,8% (janvier a juillet 2012).

lls sont également nombreux a prescrire une durée d’antibiotiques conformes aux
recommandations (73%). 11,1% des médecins répondants choisissent une durée de 10

jours.

Ce choix d'antibiotique ayant peu de pression de sélection et la réduction de la durée de
traitement toujours dans une quéte de réduction d’exposition ont donc été formalisés
dans les recommandations de 2016 (7). Elles ont été possibles aprés l'effet de la
vaccination par le Prévenar 13 qui a permis de réduire suffisamment la prévalence de
sérotypes de pneumocoques resistants a I'amoxicilline. Cette résistance a I'amoxicilline
était de moins de 2% pour les pneumocoques « ORL » en 2005 et de 12% pour les
pneumocoques « invasifs » en 2017.

La SPILF a récemment proposé une réduction des durées de traitement antibiotique
dans un but de diminution de la pression de sélection (42).

La durée de traitement recommandée d’'une pneumopathie aigué communautaire
évoluant favorablement en 48 h peut maintenant étre réduite a 7 voire 5 jours, sous

réserve de fractionner au moins initialement la dose quotidienne en trois prises (7).

Au total, d’aprés notre étude, il apparait que la prise en charge des pneumopathies est
plus conforme aux recommandations actuelles que la prise en charges des infections
urinaires. Les recommandations concernant ces derniéres ont sans doute été moins
diffusées que celles traitant des infections respiratoires. Mais cela peut aussi étre
expliqué par une plus grande similitude de prise en charge entre les pneumopathies de
lenfant et celles de [Il'adulte. La réalisation des antigénuries I|égionnelles et
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pneumocoques par un nombre non négligeable des médecins répondants, peut donc
étre interprétée comme une application d’une prise en charge « adulte » a I'enfant.

Les difficultés diagnostiques mises en avant par notre étude concernant les infections
urinaires fébriles peuvent étre expliquées par le manque de contribution de I'examen
clinique d’un petit enfant. Contrairement au patient adulte ou les symptémes sont
souvent bruyants ou invalidants (dysurie, douleur lombaire, brOlures mictionnelles) et
'examen clinique rentable, le diagnostic d’infection urinaire doit étre évoqué chez un
enfant fébrile sans point d’appel cliniquement évident.

De plus, on peut imaginer que I'examen cyto-bactériologique des urines et
I'antibiogramme, malgré son caractére indispensable, n’est en pratique pas si évident a
réaliser chez les enfants au cabinet. Nous I'avons vu, le préléevement, difficile a obtenir
en respectant les modes de prélévement évitant une contamination, le transport au
laboratoire et le délai d’obtention des résultats peut, a juste titre, décourager les
meédecins de le réaliser. lls peuvent alors faire le choix de prescrire une antibiothérapie a
large spectre pour toute la durée du traitement, alors sans adaptation a un

antibiogramme ; ou adresser I'enfant aux urgences.

E) Perspectives d’amélioration

Pour terminer, nous pouvons discuter des perspectives d’amélioration concernant les
prises en charge et les prescriptions d’antibiotiques chez I'enfant par les médecins
généralistes libéraux.

Les appareils mesurant la CRP en micro-méthode ou CRP capillaire fournissent une
valeur fiable de ce marqueur en quelques minutes au cabinet. Ce peut étre une aide
importante dans la distinction entre infection virale et infection urinaire fébrile par

exemple chez un nourrisson dont 'examen clinique est peu contributif (43).

Il en est de méme pour les Tests de Diagnostic Rapides viraux (virus grippaux et
respiratoire syncytial, VRS) qui peuvent trouver leur intérét en médecine de ville. Devant
la prédominance des infections virales particulierement lors de la saison hivernale, une
documentation virale fiable peut éviter la multiplication d’examens complémentaires et la

prescription inutile d’antibiotiques lors de ces situations.
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Le role potentiel de I'échographie thoracique pour le diagnostic des pneumonies dans la
population pédiatrique est a évoquer. Dans notre étude, un petit pourcentage de
médecins a répondu qu’ils pratiquaient au sein de leur cabinet une échographie
thoracique pour le diagnostic des pneumonies. C’est un examen simple, non irradiant,
sensible et spécifique et qui peut étre réalisé au cabinet. Malgré tout, il nécessite un
apprentissage long, reste trés opérateur dépendant et impose une pratique réguliére
pour I'entretien des compétences (44). En 2008, une étude italienne a comparé les
performances de la radio thoracique et de I'échographie pleuro-pulmonaire chez des
enfants agés de 6 mois a 16 ans suspects de pneumopathies. Cette étude a montré chez
les enfants atteints, une positivité de I'échographie pleuro-pulmonaire dans 76% des cas,
contre 67% de radiographies thoraciques positives (45).

Pour terminer, I'épidémiologie des germes incriminés dans les infections pédiatriques et
les modifications de leurs profils de résistance sont en évolution constante. Une
nécessité de formation, de mises a jour régulieres a ce sujet pourraient permettre aux

meédecins généralistes de prescrire de maniére plus éclairée et plus raisonnée.

F) Forces et limites de I'étude

1) Points forts de 'étude

Notre étude montre qu’il existe de nombreuses prescriptions non conformes aux
recommandations concernant des pathologies infectieuses courantes en meédecine
libérale. Nous avons évoqué les principaux facteurs pouvant influencer ces prescriptions.
Ce recueil non exhaustif nous donne I'occasion de réfléchir a des axes d’amélioration ou
a des stratégies afin de limiter I'impact de ces facteurs. Il pourrait s’agir de formations
spécifiques ou de nouveaux référentiels plus didactiques.
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Seuls 16% en moyenne des médecins ayant répondu ont suivi les recommandations
récentes concernant la prise en charge des trois cas-cliniques proposés. Les
conséquences sont a évaluer sur le plan individuel et collectif.

Sur le plan individuel, ce faible pourcentage ne conduit pas systématique a un échec
thérapeutique ; on ne peut pas en déduire que 84% sont mal traités, la majorité d'entre
eux va guérir, peut-étre au prix d'un surtraitement. Les médecins ayant répondu
respectent trés globalement le cadre défini des prises en charge.

A l'échelon de la collectivité, les conséquences d'une utilisation inappropriee des
antibiotiques, en termes d'indication, de choix de molécules et de durée de traitement, ne
sont plus a démontrer.

De ce fait, il pourrait étre intéressant de réfléchir a une autre maniére d’'évaluer les
pratiques de prise en charge de ces infections.

Des entretiens semi-directifs avec les médecins concernant leur prise en charge au cas
par cas, pourraient apporter plus de clarté sur le sujet.

Les recommandations constituent un cadre de bonne conduite mais il faut garder a
I'esprit que la médecine n’étant pas une science exacte, il faut parfois adapter ce cadre a
une situation clinique particuliére. Ceci impose de connaitre ces recommandations et

d'avoir les connaissances nécessaires pour pouvoir les adapter a un contexte atypique.

2) Limites de 'étude

Nous n’avons pu inclure que les réponses de 117 médecins généralistes libéraux.

Notre étude manque donc de puissance en raison du faible taux de réponse de (20%).
Toutefois il s'agit Ia d'un taux de réponse habituel dans ce type d'enquéte.

De plus, il existe certainement un biais de sélection comme le montre le jeune age
moyen des médecins répondants et dont I'expérience professionnelle est par définition
moindre.

Enfin, indépendamment de 'adge, les médecins moins sensibilisés ou moins intéressés

par le sujet ont probablement moins répondu a notre invitation.

Ce recrutement par mail a pu décourager des médecins peu familiers avec ['outil

informatique ou le logiciel de réponse choisi.
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La méthodologie de cette étude est basée sur le recueil déclaratif des prises en charge
par des médecins libéraux. Elle a pu induire un biais de mesure et les réponses peuvent
ne pas refléter exactement leur prise en charge au quotidien. Toutefois, notre but n'était
pas d'évaluer précisément une conduite de A a Z face a une pathologie mais d'apprécier
I'ensemble de I'adéquation des réponses aux questions posées.
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CONCLUSION

La prise en charge des infections urinaires et infections respiratoires basses de I'enfant
fait pleinement partie de la pratique quotidienne en médecine générale.

Ces pathologies sont fréquentes et leur traitement est codifié selon des
recommandations de bonne pratique qui sont réguliérement actualisées.

Le suivi des recommandations est nécessaire a la limitation de la prescription de
molécules considérées comme banales telles que les céphalosporines orales de
troisieme génération ou méme I'association amoxicilline-acide clavulanique.

Malgré cela, notre étude met en évidence une faible proportion de prise en charge
optimale (diagnostique, choix de la molécule et durée d’antibiothérapie) concernant ces
trois pathologies. Cela est principalement dd au fait que les critéres d’adhésion, calqués
sur les recommandations de bonnes pratiques, s’averent stricts, évolutifs et, pour
certains aspects, relativement différents de ceux préconisés pour les patients adultes.
Ces écarts aux recommandations établies ne sont a priori pas délétéres pour la guérison
des patients. La plupart concernent la durée de traitement ou la réalisation d’examens
complémentaires non invasifs en excés. Nous pouvons citer comme exemple la
réalisation d’'un bilan biologique systématique dans la prise en charge des infections
urinaires fébriles des enfants de plus de trois mois sans signes de gravité, ou la
réalisation d’antigénuries légionnelles ou pneumocoque dans les pneumopathies
d’étiologie bactérienne. La trame de prise en charge de ces pathologies est dans
'ensemble respectée.

Ceci pose la question de la validation d’'un outil pertinent permettant I'évaluation des
prises en charge des pathologies en médecine générale. En effet, un questionnaire
« figé » portant sur des cas cliniques fictifs, peut s’avérer étre relativement éloigné de la
réalité pratique, ne permettant pas d’évaluer la place du sens clinique des praticiens.

Il pourrait s’agir d’entretiens semi directifs permettant de moduler les réponses des
meédecins aux questionnaires envoyes en tenant compte de la réalité pratique exprimée.
Concernant les facteurs influengant les prescriptions d’antibiotiques, on pourrait en
imaginer un recensement preécis, dans le but d’élaborer des stratégies permettant de

parer ces facteurs, lorsque cela est envisageable.
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ANNEXES

QUESTIONNAIRE :

Adresse e-mail

1)

2)
3)
4)

Vous étes :

Un homme
Une femme

Votre age
Lieu d’exercice

Vous étes :
Médecin installé
Médecin rempacant

Depuis combien de temps exercez vous ?
<2ans

Entre 2 et 10 ans

>10 ans

Comment décririez vous votre milieu d’exercice ?
Urbain

Rural

Semi rural

Zone classée « désert médical »

Etes vous maitre de stage ?
Oui
Non

Combien de patients pédiatriques (de 1 jour a 18 ans) recevez vous ?
<10%

Entre 10% et 50%

> 50%

Avez vous bénéficié d’une formation dans le domaine de la pédiatrie ?
Oui
Non

10) Estimez vous que vous pourriez tirer un bénéfice d’'une formation concernant la

prescription d’antibiotiques en pédiatrie ?
Oui
Non
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Questionnaire ciblé :

11)Dans la population pédiatrique, quel est approximativement le nombre d’enfants
par semaine qui consultent pour de la fieévre ?

12)Quels sont pour vous les critéres cliniques nécessitant d’adresser un enfant aux
urgences pédiatriques ?

- Enfant <3 mois

- Fiévre isolée depuis plus de 48H

- Enfant avec pathologies chroniques/comorbidités
- Signe de mauvaise tolérance de la fiévre

- Etat général altéré

- Diminution importante des apports alimentaires

- Mauvaise compréhension parentale

13)Dans le cas ou une antibiothérapie ne vous semble pas justifiée, estimez vous
parfois prescrire des antibiotiques a la demande des parents ?

- Oui

- Non

14)En cas de refus de prescription d’antibiotiques, a quel pourcentage estimez-vous
une insistance de la part des parents ?

- <10%

- Entre 10% et 25%

- Entre 25% et 50%

- Entre 50% et 75%

- >75%

15)Estimez vous prescrire plus facilement un antibiotique a un enfant si vous
consultez cet enfant pour la premiére fois (versus un enfant suivi régulierement) ?

- Oui

- Non

16)Parmi les items suivants, lesquels vous aménent plus facilement a prescrire des
antibiotiques ?

Saison hivernale

Bas niveau socio-économique

Fiévre élevée (>39°)

- Autre

Cas pratiques :

17)Parmi les infections pédiatriques, a quel pourcentage estimez vous la fréquence
des infection urinaires (hautes et basses) ?

- <10%

- Entre 10% et 30%

- Entre 30% et 50%

- >50%
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18)Dans votre cabinet, disposez-vous du matériel suivant ?
- Bandelette urinaire

Poche de recueil

CRP capillaire

- Autre

19)Un enfant de plus de trois mois sans facteur de risque d’infection urinaire, ni
antécédent se présente a votre consultation avec des signes fonctionnels
urinaires sans fiévre, quelle est votre prise en charge ?

- Reéalisation d’'une BU

- Envoi ECBU + antibiogramme si BU positive

- Reéalisation d’un bilan biologique

- Pas d’examen complémentaire

- Traitement empirique par antibiotiques sans attendre les résultats des examens
complémentaires (ECBU/Antibiogramme)

- Attente des résultats des examens complémentaires avant de traiter par
antibiotiques

- Pas de traitement antibiotique

- Reconsultation a 48H

- Rappel des parents avec le résultat de 'TECBU et ATBgramme

- Envoi aux urgences pédiatriques

- Autre

20)Si vous avez décidé de traiter cet enfant par antibiotiques quelle sera votre
prescription ?

- AUGMENTIN 80 mg/kg/j en 3 prises

-  COTRIMOXAZOLE (Sulfamétoxazole/trimétoprime) : 30 mg/kg/j
(sulfamétoxazole), 6 mg/kg/j (trimétoprime), en 2 prises

-  OROKEN : 4 mg/kg toutes les 12H

- Autre

21)Quelle sera la durée de votre prescription ?

22)Vous recevez un enfant de plus de trois mois, sans antécédent, ni facteur de
risque d’infection urinaire, avec des signes fonctionnels urinaires et de la fiévre. Il
n’y a pas de signe de mauvaise tolérance de fiévre, ni d'importante altération de
I'état général. Dans cette situation, quels items correspondent a votre prise en
charge ?

- Reéalisation d’'une BU

- Envoi ECBU + antibiogramme si BU positive

- Reéalisation d’un bilan biologique

- Pas d’examen complémentaire

- Traitement empirique par antibiotiques sans attendre les résultats des examens
complémentaires (ECBU/Antibiogramme)

- Attente des résultats des examens complémentaires avant de traiter par
antibiotiques

- Pas de traitement antibiotique

- Reconsultation a 48H
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- Rappel des parents avec le résultat de 'TECBU et ATBgramme
- Envoi aux urgences pédiatriques
- Autre

23)Si vous avez décidé de traiter cet enfant par antibiotiques, quelle sera votre
prescription ?

-  OROKEN 4mg/kg toutes les 12H

- CEFTRIAXONE IM : 50mg/kg/j en une injection

- Autre

24)Quelle sera la durée de votre prescription ?

25)Prescrivez-vous en externe, chez un enfant avec une infection urinaire haute, les
examens suivants ?

- Une échographie réno-vésicale

- Une cystographie rétrograde

- Autre

26)Un enfant de 4 ans se présente a votre consultation pour une toux fébrile. |l
présente cliniquement un foyer auscultatoire de crépitants, quels items
correspondent a votre prise en charge ?

- Faire réaliser un bilan biologique

- ECBC

- Antigénuries légionnelles/pneumocoques

- Virologie nasale (VRS, grippe)

- Radio thoracique en externe

- Traitement empirique par antibiotiques

- Attente des résultats des examens complémentaires

- Reconsultation dans 48H

- Envoi aux urgences pédiatriques

27)Si vous décidez de traiter cet enfant par antibiotiques, quelle sera votre
prescription ?

- AMOXICILLINE 80 a 100mg/kg/j en 3 prises

- CLARITHROMYCINE 15 mg/kg en 2 prises

- ROCEPHINE 50 mg/kg/j IM

- PYOSTACINE 50 mg/kg en 2 prises

-  AZITHROMYCINE 20mg/kg en 1 prise

-  JOSACIMYCINR 50mg/kg en 2 prises

- Autre

28)Quelle sera la durée de votre prescription ?

29)Lorsque vous hésitez quant a une prescription d’antibiotique chez I'enfant, sur
quel support recherchez vous la réponse ?
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