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Specificités infectieuses pédiatriques

A. Bourrillon, R. Cohen, E. Bingen

B Epidémiologie et age

L'épidémiologie bactérienne en pédiatrie est largement condi-
tionnée par l'age, les antécédents de lenfant, notamment le
statut vaccinal et la prise récente d’antibiotiques.

B Nouveau-né

Infections bactériennes néonatales précoces
(72 premiéres heures de vie)

Elles sont presque exclusivement d'origine materno-feetale.
Les deux germes les plus fréquents sont :

* Streptococcus agalactiae ou streptocoque du groupe B (SGB),
actuellement le premier germe des infections néonatales des
enfants nés aterme;

e Escherichia coli, premier germe chez le prématuré.
Lantibioprophylaxie per-partum diminue les infections
néonatales précoces a SGB mais n'a pas réduit les infections
néonatales tardives.

Les autres streptocoques, bactéries a Gram négatif, anaéro-
bies sont plus rares. Les infections a Listeria monocytogenes
sont devenues exceptionnelles.

Infections bactériennes néonatales tardives
(jusqu’a la fin du 1¢" mois)

Elles sont encore liées au streptocoque B et a E. coli.

Entre les ages de 1 et 3 mois

La survenue d'infections tardives aux germes habituels des
infections néonatales est encore possible (ex. streptocoque B
ou E. coli K1) ; les bactéries retrouvées chez les nourrissons
agés de plus de 3 mois peuvent étre aussi impliquées.

B Enfants agés de plus de 3 mois

Au cours des infections systémiques (ou invasives) chez les
enfants vaccinés par le vaccin pneumococcique conjugué

Prevenar, le pneumocoque demeure prédominant (sérotype de
remplacement), suivi de E. coli [point de départ urinaire), puis
selon une fréquence variable, des salmonelles (point de départ
digestif], de S. aureus, et plus rarement de N. meningitidis et du
streptocoque du groupe A de fréquence récemment accrue.
Haemophilus influenzae et S. pneumoniae (pneumocoque) sont
les principales bactéries responsables des otites moyennes
aigués (OMA) du nourrisson.

S. pneumoniae est en outre la premiére bactérie responsable
des méningites avant 'age d'un an et des pneumonies aigués
bactériennes.

Larésistance a la pénicilline du pneumocoque (résistance liée
a une diminution d'affinité des PLP [protéines liant les pénicil-
lines]) est, en 2007, de 40 a 50 % pour les souches de portage
isolées au cours des pathologies non invasives (OMA] et d’en-
viron 30 % pour les pathologies invasives (méningites et
pneumonies).

Chez les jeunes enfants, le portage du pneumocoque est plus
fréquent et plus prolongé au niveau du rhinopharynx, ses taux
élevés de résistance sont liés a la conjonction d'une consomma-
tion demeurant élevée d'antibiotiques au cours de cette tranche
d'age, et de la fréquentation des creches ou autres collectivités.
¢ Les infections invasives a Haemophilus influenzae de séro-
type b (Hib) (méningites, épiglottites, pneumopathies infec-
tieuses, etc.), responsables d'infections trés séveres, sont
devenues exceptionnelles, en France, depuis la généralisation
de la vaccination spécifique contre cette bactérie.

* Le méningocoque ne bénéficiant pas actuellement (pour le
sérogroupe B) d'une prévention vaccinale reste responsable
de la majorité des méningites bactériennes de l'enfant a partir
de 'age d'un an. La sévérité des infections a ce germe reste
actuelle (ex. purpura fulminans).

Trois bactéries sont d'actualité par la sévérité des infections
invasives qu'elles induisent aujourd’hui chez l'enfant :

¢ le pneumocoque qui malgré l'augmentation de la couverture
vaccinale, en France, par le Prevenar qui contient les sérotypes
des infections invasives les plus fréquentes et les plus résis-
tantes aux antibiotiques (4, 6B, 9V, 14, 19F et 23F), reste encore
responsable de pathologies infectieuses sévéres (méningites,
pneumonies, pleuropneumopathies) liées a des pneumocoques
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dont les sérotypes ne sont pas inclus dans le vaccin. Laugmen-
tation de la couverture vaccinale associée a une réduction de
la consommation des antibiotiques a permis d'obtenir une
diminution significative de la résistance aux antibiotiques du
pneumocoque. Des vaccins élargissant le nombre de sérotypes
vaccinaux (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A) (Prevenar 13) sont actuellement
disponibles, recommandés et remboursés en France, depuis le
15juin 2010 ;

e le streptocoque du groupe A est responsable de la quasi-tota-
lité des angines bactériennes et d'un nombre important d'autres
pathologies, sévéres [fasciites nécrosantes, choc toxique
streptococcique, septicémies, etc.) ou moins sévéres (impé-
tigo, érysipéle, anite, etc.). On observe depuis quelques années
une diminution de la résistance du streptocoque A aux macro-
lides de 20 % en 2007 a 7 % en 2011. La biologie moléculaire a
permis de mieux comprendre la physiopathologie des infections
séveres qui sont en augmentation dans différents pays dont la
France : protéine M intervenant parmi les facteurs de virulence
antiphagocytaires ; exotoxines sécrétées par le SGA intégrées
parmi les « superantigénes » les plus puissants connus et contri-
buant a l'invasion tissulaire et a « l'orage cytokines » respon-
sable des nécroses cutanées et du syndrome du choc toxique. La
sévérité de tels tableaux justifie la stratégie antibiotique actuelle
conduisant des la suspicion du diagnostic d'infection sévere a un
streptocoque A a la prescription de l'association antibiotiques :
bétalactamines et clindamycine ;

e Staphylococcus aureus communautaire est de plus en plus
souvent méthicilline-résistant (de Uordre de 10 %), susceptible
de secréter une toxine particulierement redoutable (Panton-
Valentine) et d’étre responsable notamment de pneumonies
nécrosantes séveres.

B Difficultes diagnostiques

Les enfants ont beaucoup plus fréquemment que les adultes
des infections virales et bactériennes qu'il est difficile de
départager de facon probabiliste sur les données cliniques.
Les difficultés d'un diagnostic microbiologique d’une part faci-
lement accessible, dautre part suffisamment rapide pour
influencer la décision de prescrire ou de ne pas prescrire un

Pathologies infectieuses

antibiotique, conduisent trés souvent a une approche étiolo-
gique probabiliste, elle-méme souvent mise en défaut.

Les scores prédictifs cliniques sont une approche intéres-
sante. Cependant, leurs performances diagnostiques sont
souvent insuffisantes. Il en est ainsi pour l'approche étiolo-
gique infectieuse clinique par exemple d'une angine (score de
Mac Isaac], d’une otite moyenne aigué ou d’'une pneumonie.
Le clinicien est donc conduit, dans différentes circonstances,
a demander des examens complémentaires dont les perfor-
mances doivent étre évaluées avec les mémes parameétres
(sensibilité, spécificité, valeurs prédictives positives et néga-
tives, rapport de vraisemblance positif et négatif).

Au terme de l'examen clinique et d'éventuels examens complé-
mentaires, le diagnostic étiologique de nombreuses infections
bactériennes pédiatriques peut ne pas étre assuré, conduisant
parfois a un traitement antibiotique probabiliste selon 'age de
l'enfant, le site de l'infection, l'épidémiologie présumée et la
sévérité des tableaux cliniques observés.

Le mode dadministration des antibiotiques sera en outre
adapté a U'dge de lenfant (mode d'administration buccale
privilégié dans les infections habituelles) et a la sévérité de
Uinfection (antibiothérapie parentérale en monothérapie ou
en association). Les modalités de prescription pour chaque
situation infectieuse sont précisées dans les diverses recom-
mandations de U'Afssaps ou les conclusions des conférences
de consensus.
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Examens complémentaires en pathologie infectieuse pédiatrique

R. Cohen

La majorité des examens prescrits en pathologie infectieuse
pédiatrique est assurée par des laboratoires de biologie.
D'autres sont réalisables par le praticien lui-méme « au lit du
malade » et leurs résultats sont obtenus en quelques minutes :
il s'agit de tests de diagnostic rapide (TDR). Certains TDR sont
actuels (streptocoque du groupe A, bandelettes urinaires, CRP
en microméthode, TDR grippe), d‘autres sont programmés dans
l'avenir. Ces TDR sont attractifs pour de multiples raisons car :
¢ ils sont susceptibles d'améliorer les performances du
diagnostic clinique ;

¢ ils peuvent étre déterminants dans la décision de pres-
crire ou non des antibiotiques, de demander ou non d'autres
examens complémentaires ;

¢ ils permettent la prescription de traitements précoces et
adaptés ;

¢ ils gagnent du temps d'attente et de séjour aux urgences ou
dans les cabinets médicaux. Ce temps gagné sert non seule-
ment a améliorer le confort des patients mais aussi réduit le
risque de contracter une infection nosocomiale ;

¢ ils peuvent induire enfin des économies de santé.
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Quel que soit leur type, biologie classique ou TDR, la demande
d’'examens complémentaires ne doit se concevoir que dans le
cadre d'une stratégie diagnostique dont la base reste une
analyse clinique pertinente.

En effet, l'anamnése et l'examen clinique doivent conduire a
évoquer des diagnostics cliniques et a tenter d'établir une
probabilité prétest. Les examens demandés permettent
parfois un diagnostic de certitude, souvent ne permettent que
d'augmenter ou de diminuer la probabilité diagnostique déja
évoquée par la clinique.

B Evaluation des méthodes
diagnostiques

Pour évaluer la performance d'un test diagnostique, il est
nécessaire de le comparer a la méthode de référence afin de
déterminer ses performances : sensibilité, spécificité, valeurs
prédictives positive et négative.

Un test est rarement performant a 100 % car des faux positifs
ou négatifs peuvent étre observés. Pour calculer et interpré-
ter cesindices, la connaissance de leurs définitions est néces-
saire. Les valeurs sont présentées dans un tableau de
contingence (tableau 18.1).

Le tableau 18.2 donne les définitions des indices d'évaluation
des méthodes diagnostiques (sensibilité, spécificité, valeurs
prédictives, etc.).

En pratique clinique, ce sont les valeurs prédictives qui sont
essentielles au clinicien pour porter un diagnostic probabi-
liste. Les VPP et VPN indiquent au clinicien la probabilité avec
laquelle il peut affirmer ou infirmer la maladie qu'il recherche.
Elles dépendent de la sensibilité, de la spécificité des « tests »,
mais aussi et surtout de la prévalence de la maladie dans la
population étudiée.

Sensibilité, spécificité, et valeurs prédictives sont liées :

e plus le test est sensible, meilleure est la valeur prédictive
négative : le clinicien est d'autant plus assuré, avec un « test »
négatif, que le sujet n'a pas par exemple d'infection a strepto-
coque du groupe A ;

e plus le test est spécifique, meilleure est la valeur prédictive
positive : le clinicien est d'autant plus assuré, avec un « test »
positif, que le patient a la maladie, par exemple la grippe ;

e ['augmentation de la sensibilité ou de la spécificité majore les
valeurs prédictives positives et négatives.

Pour lestimation des valeurs prédictives, la probabilité
prétest est un facteur bien plus important que la sensibilité ou
la spécificité. En effet, la sensibilité et la spécificité varient
rarement de plus de deux fois, alors que la prévalence peut
varier sur une échelle beaucoup plus grande.

Une mesure intéressante pour exprimer l'utilité d'un « test »
est le rapport de vraisemblance positif (de l'anglais Positive
Likelihood Ratio, LR+). Il s'agit du facteur par lequel il faut multi-

Tableau 18.1. Tableau de contingence
des tests diagnostiques.

Résultat Résultat de la méthode de référence

du « test »

Maladie présente | Maladie absente

Positif (a + b) Vrai positif (a) Faux positif (b)

Négatif (c +d) Faux négatif (c) Vrai négatif (d)

plier la probabilité prétest pour obtenir la probabilité post-test
d'étre porteur de 'agent infectieux pour les patients dont le test
est positif. Il est spécifique au « test » diagnostique. Il ne change
pas significativement d'un contexte clinique a l'autre.

De la méme maniére, il est possible de calculer un rapport de
vraisemblance négatif (de l'anglais Negative Likelihood Ratio,
LR-) a appliquer pour obtenir la probabilité post-test d'étre
atteint par un agent infectieux lorsque le résultat de l'examen
est négatif.

B Tests de recours fréquent

B Examens non spécifiques

Bandelette urinaire

Les bandelettes urinaires comportant la recherche de leuco-
cytes et de nitrites sont un examen de dépistage des infections
urinaires qui doit tres facilement étre réalisé devant toute fievre
isolée chez l'enfant, en particulier le nourrisson &gé de plus de
3 mois. Elles ont une valeur prédictive négative de 97 % si l'on
considere a la fois la négativité des leucocytes et des nitrites. La
négativité (leucocytes et nitrites) parait suffisante pour rendre
tres improbable le diagnostic d'infection urinaire et éviter la
pratique d'un examen cytobactériologique des urines.

Hémogramme

Les données hématologiques apportées par l'hémogramme
sont peu contributives pour lorientation diagnostique d'une
infection bactérienne en période néonatale.

Protéine C réactive (CRP)

Elle fait partie des nombreuses protéines dont le taux s'éléve
lorsde laphase aigué de l'inflammation. Lesvaleurs normales
sont trés basses (99¢ percentile : 10 mg/L) et 'augmentation
est en moyenne sensiblement plus importante au cours des
infections bactériennes qu‘au cours des infections virales. La
CRP a deux écueils importants qu'il faut connaitre pour avoir
une évaluation optimale de ses résultats :

* de nombreuses pathologies ne correspondant pas a des
infections bactériennes sont susceptibles d'augmenter la CRP
(mauvaise spécificité) : 'augmentation de la CRP ne permet
ainsi jamais ou presque daffirmer le diagnostic d'infection
bactérienne ;

¢ la CRP a une élévation de son taux qui est retardée apres
le début de Uinfection (12 a 24 heures) et apporte aussi des
résultats peu sensibles au cours des 24 premiéres heures.
Enfin, certaines bactéries telles que les mycobactéries ou
Kingella kingae, les staphylocoques et les infections « superfi-
cielles » n'entrainent que rarement une élévation de la CRP.
La probabilité d'infection virale ou bactérienne varie considé-
rablement en fonction des seuils retenus. Il doit toujours étre
interprété en fonction du tableau clinique (durée d'évolution de
la fiévre, diagnostic clinique, bactérie suspectée). Cet examen
a aussi un intérét évolutif pour 'évaluation de Uefficacité d'un
traitement antibiotique. En effet la demi-vie de la CRP est
constante, de l'ordre de 19 heures, et un traitement antibactérien
efficace conduit a une chute de la CRP de moitié toutes les
24 heures.
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Tableau 18.2. Indices d’évaluation des méthodes diagnostiques.

Pathologies infectieuses

Caractéristiques du test Synonymes Formules Remarques
Sensibilité (Se) Capacité a correctement afla+d Dépend en grande partie du « test » mais aussi de l'opérateur
identifier les malades [conditions de prélévements, etc.), et du patient [date de début
Spécificité (Sp) Capacité a correctement identifier dflb+d) des symptémes 3ge, etc
les non-malades
Valeur prédictive positive Proportion des tests positifs afla+bl Dépend aussi de la probabilité prétest (P) (ou prévalence de la maladie
(VPP) qui correspondent a des malades dans la population étudiée)
ou Elle peut se calculer en fonction des sensibilite, spécificité,
Probabilité post-test + et prévalence P
VPP =Se xP/[Sex P +(1-Splx(1-P)]
Elle peut étre estimée en pratique clinigue en calculant la probabilité
post-test + [PPT+) :
PPT+=Px LR+
Valeur prédictive négative Proportion des tests négatifs dflc+d) Elle dépend aussi de la probabilité prétest (P)
(VPN) qui correspondent a des non-malades Elle peut se calculer en fonction des sensibilité, spécificité,
et prévalence P :
VPN =Spx (1= P/[Spx (1 - P) +1-Se] x P]
Elle peut étre estimée en pratique clinigue en calculant la probabilité
post-test - [PPT-) :
PPT-=PxLR-VPN=1-[PPT-]
Exactitude (Accuracy) Proportion de résultats exacts [a+d)f Deux tests ayant exactement la méme « exactitude » peuvent
la+b+c+dl | avoir desintéréts différents en fonction de la pathologie
Positive Likelihood Ratio (LR+) | Rapport de la probabilité d‘avoir un test Se/[1-Sp) Dépend en grande partie du « test » considéré mais aussi
ou rapport de vraisemblance | «vrai positif » sur la probabilité de Uopérateur [conditions de prélévements, etc.) et du patient
positif d’un test d"avoir un test « faux positif » (date de début des symptémes, age, etc.)
ILexprime combien de fois un résultat positif du test est plus probable
chez un malade que chez un non-malade (ratio > 1)
Negative Likelihood Ratio (LR-) | Rapport de a probabilité d"avoir un test (1-Sel/Sp Dépend en grande partie du « test » considéré mais aussi
ou rapport de vraisemblance | «faux négatif » sur la probabilité d"avoir de Uopérateur (conditions de prélévements, etc.) et du patient
négatif d’un test un test « vrai négatif » (date de début des symptomes, age, etc.)
L exprime combien de fois un résultat négatif du test est moins
probable chez un malade que chez un non-malade (ratio < 1)
Diagnostic Odds Ratio Indicateur de la performance diagnostique LR+/LR- Dépend en grande partie de la qualité du test mais aussi
(DOR) d'un « test » des conditions de prélévements (opérateur] et du patient
(date de début des symptomes, age, etc.)
D'apres Greenhalgh.

Le regain d'intérét actuel de la CRP est lié a la mise au point
de techniques de diagnostic rapide utilisant une goutte de
sang et dont les résultats sont obtenus en moins de 5 minutes
permettant de raccourcir la prise en charge des patients tant
aux urgences hospitalieres qu'en cabinet libéral.

Dosage de la procalcitonine (PCT)

C'est un examen moins répandu que la CRP car son dosage
est plus difficile, plus long et plus colteux que celle-ci.
Lorsque la PCT est élevée, elle est plus sensible pour le
diagnostic d'infection bactérienne a son stade précoce
(4 heures aprés le début de Uinfection), et plus spécifique que
les autres marqueurs biologiques utilisés en routine (NFS,
CRP). Son taux n'augmente que peu au cours des infections
virales.

Depuis peu, le résultat de ce dosage constitue de plus un
marqueur possiblement prédictif du reflux vésico-urétéral de
haut grade lors des infections urinaires.

Tres peu de services d'urgences pédiatriques ont cependant
actuellement en France la possibilité de réaliser le dosage
quantitatif de ce marqueur en temps réel 24 heures/24.

B Examens spécifiques

Pour affirmer le diagnostic bactériologique précis d'une infec-
tion, trois examens bactériologiques classiques peuvent
apporter un diagnostic de certitude et guider l'antibiothérapie.

Hémocultures

Quand elles sont positives avec un germe pathogene, elles
permettent d'affirmer le diagnostic de bactériémies ou de
septicémie. Elles constituent un examen spécifique mais peu
sensible qu'il ne faut pas hésiter a répéter avant le début de
l'antibiothérapie. En effet, en cas de septicémies, la sensibilité
d’'une hémoculture est de lordre de 50 %, de deux hémo-
cultures de 80 %, de trois hémocultures de plus de 90 %.

En dehors des bactériémies et septicémies, leur positivité
peut étre variable selon les infections en cause :

o pyélonéphrites aigués 30 % en période néonatale, 20 %
entre 1 et 2 mois, 15 % entre 2 et 3 mois et seulement 5 %
au-dela de l'age de 3 mois ;

¢ pneumonies aigués:3a10%;

 méningites purulentes (70 %).
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Examen bactériologique du liquide céphalorachidien

e Examen direct positif dans 90 % des cas si S. pneumoniae
(> 10° du germe dans le LCR) ; dans 75 % des cas si N. menin-
gitidis (taux habituel 10-10° dans le LCR).

e Cultures presque toujours positives en dehors d'une anti-
biothérapie préalable.

Examen cytobactériologique des urines

C'est 'examen bactériologique le plus souvent demandé en
pédiatrie pratique. Il impose des techniques de prélévement
rigoureuses (privilégier le prélevement permictionnell, des
conditions de conservation et de réalisation précises ainsi
qu'une interprétation critique des résultats. Labsence de
leucocyturie et de bactériurie a 'examen direct des urines (qui
peut étre obtenu en moins d’une heure) a une excellente valeur
prédictive négative, proche de 100 %, et permet d'exclure le
diagnostic d’infection urinaire. Lexamen direct doit étre fait
systématiquement et réalisé en moins d'une heure. La culture
est cependant toujours nécessaire et permet de préciser l'es-
pece bactérienne, de quantifier la bactériurie et d’effectuer un
antibiogramme. Le seuil classique de 10° UFC/mL (unités
formant colonie) expose a des erreurs par exces et plus rare-
ment par défaut :

e ce taux peut étre surévalué notamment en cas de temps
trop prolongé de recueil des urines ;

e il peut ne pas étre obtenu en cas d'authentique infection
urinaire en cas de :

- prise récente d'antibiotiques,

- dilution excessive des urines par hyperhydratation,

- temps de stase insuffisant des urines dans la vessie (classi-
quement 4 heures pour le seuil de 10° UFC/mL).

TDR du streptocoque A

Le test de diagnostic rapide du streptocoque A a une spécifi-
cité supérieure a 95 % et une sensibilité de U'ordre de 90 %.

Il est essentiellement réalisé pour porter le diagnostic d'an-
gine aigué (aucun autre examen complémentaire n'est alors
nécessaire] et peut conduire selon ces résultats a une antibio-
thérapie spécifique [test positif) ou a l'abstention thérapeu-
tique (test négatif).

Essentiellement réalisé pour le diagnostic d'angine aigué, il
peut étre aussi appliqué dans ['écoulement d'une otite moyenne
aigué, pour confirmer Lorigine streptococcique d'une infection
périnéovulvaire (anite ; vulvovaginite) ou celui d'un panaris
périunguéal.

Le test de diagnostic rapide de la grippe

ILa une spécificité supérieure a 90 % et une sensibilité moindre
de Uordre de 40 a 80 % en fonction de la souche il est cepen-
dant plus performant chez les jeunes enfants au-dessous de
["age de 6 mois et des la phase précoce du diagnostic moins de
4 jours apres le début de la maladie).

La positivité de son résultat peut dispenser d’autres examens
complémentaires et conduit parfois a un traitement spéci-
fique antiviral.

Le test de diagnostic étiologique
par immunofluorescence VRS

Au cours des bronchiolites aigués, il a un intérét essentielle-
ment épidémiologique.

Signes, symptomes et syndromes

Ils ne sont pas spécifiques d’'une seule origine infectieuse
mais peuvent témoigner d'une origine inflammatoire associée
ou exclusive.

Fievre

B Fievre aigué
du nourrisson

A. Bourrillon

La fiévre, définie comme une température supérieure ou
égale a 38 °C, est l'un des motifs de consultation les plus
fréquents en pédiatrie.

La fievre est un symptéme dont il importe de préciser Lori-
gine, la tolérance et d'assurer la prise en charge.

Ce symptoéme est le plus souvent relié chez l'enfant a une
maladie infectieuse bénigne et son traitement est celui de l'in-
confort (diminution de la vigilance, de l'appétit, des capacités
relationnelles et aux jeux).

L'dge (< 2ans =nourrisson) est un facteur essentiel a considé-
rer vis-a-vis de la prise en charge des fiévres isolées.

La conduite a tenir devant une fievre aigué du nourrisson doit
étre explicitée par les données physiopathologiques qui concer-
nent:

e larégulation thermique ;

¢ ['hyperthermie, et la fiévre elle-méme.
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B Mécanismes de l'élévation thermique :
hyperthermie et fievre fig. 18.1etfig. 182)

o "homéothermie résulte d'un équilibre entre thermoge-
nese et thermolyse régulé par un centre thermorégulateur
(fig. 18.1).

e | a thermogenése provient d'une part de réactions métabo-
liques intenses au niveau de la graisse brune et des muscles,
d'autre part de lactivité musculaire.

e La thermolyse s'effectue au niveau du revétement cutané et
des voies respiratoires selon quatre mécanismes :

- conduction (diminuée par un mauvais état hémodynamique),
- convection (réduite par une température extérieure élevée),
- radiation (entravée par les vétements),

- et surtout évaporation cutanée et pulmonaire (pertes
insensibles quotidiennes : 400 mL/m? de surface corporelle,
majorée de 80 mL/m? par degré au-dessus de 37 °C).

¢ Le centre thermorégulateur est situé au niveau de ['hypo-
thalamus antérieur et se comporte comme un thermostat
réglé aux environs de 37 °C. Les récepteurs centraux et péri-
phériques envoient des informations thermiques a ['hypo-
thalamus qui émet alors des influx nerveux déclenchant les
réactions d'adaptation de l'organisme dans le but de maintenir
la température au point d"équilibre de 37 °C.

e Lhyperthermie est provoquée par une augmentation de la
thermogenése (exercices musculaires intenses) et/ou une

HOMEOTHERMIE

r 1
THERMOLYSE THERMOGENESE

CENTRETHERMOREGULATEUR

HYPOTHALAMUSANTERIEUR
(«THERMOSTAT>)

!

SETPOINT

POINTEQUILIBRETHERMIQUE

Fig 18.1. Mécanismes de 'homéothermie.
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Fig 18.2. Mécanismes de Uélévation thermique.

Pathologies infectieuses

diminution de la thermolyse (température extérieure élevée]
et/ou une diminution de la sudation et/ou une insuffisance des
apports hydriques : le point d"équilibre thermique n'est alors pas
modifié.

¢ Au cours de la fievre, le point d'équilibre est déplacé vers le
haut, de sorte que U'hypothalamus antérieur va émettre des
influx nerveux visant a augmenter la température centrale
autour de ce nouveau point d'équilibre. Il en résulte une
vasoconstriction (diminuant la thermolyse] et des frissons
(augmentant la thermogeneése).

B Traiter ou ne pas traiter ?

Certaines études expérimentales et cliniques suggerent que
la fievre pourrait avoir un réle bénéfique dans la lutte contre
les infections. Des études récentes ont tenté d'en formuler
des hypothéses. Leurs résultats appliqués aux seuls modéles
animaux doivent cependant étre évalués avec réserves.

Il convient davantage d'évaluer les motivations actuelles du
traitement symptomatique d'une fiévre aigué du nourrisson.
Elles étaient jusqualors justifiées par plusieurs objectifs
visant a prévenir :

¢ les convulsions fébriles mais celles-ci sont le plus souvent
inaugurales ;

e ['hyperthermie majeure devenue exceptionnelle depuis que
les enfants fébriles ne sont plus surcouverts ;

¢ la déshydratation aigué évitée par les mesures de réhydra-
tation préventive actuellement bien connues des parents.

Lobjectif premier actuel est d’assurer le confort de U'enfant. Un
enfant qui a de la fievre doit demeurer « actif ».

B Analyse des mécanismes d’action
des moyens antihyperthermiques

Les moyens physiques augmentent les pertes de chaleur par
thermolyse et compensent les pertes d'eau par évaporation.
Les produits médicamenteux habituellement utilisés, paracé-
tamol, voire anti-inflammatoires non stéroidiens, visent a
modifier la réponse de ['hypothalamus aux pyrogenes, ce qui
conduit a une réduction de l'élévation du point d'équilibre
thermique et a une intervention des mécanismes de thermo-
lyse. Les AINS, de plus, ont une action d’inhibition de la
synthése des prostaglandines.

IL convient toujours :

¢ de préciser Uefficacité des divers antihyperthermiques par
des études concernant de facon conjointe la rapidité d'action,
le degré et la durée de la réduction thermique ;

e d'approfondir les études pharmacocinétiques concernant
ces médicaments et dévaluer la réalité de leur toxicité ;

o d'évaluer la compliance familiale a une prescription bien
conduite (fréquence des « autoprescriptions » a posologies
inadaptées).

B Examen d’un nourrisson febrile

L'examen clinique, systématique et complet, est indispensable
et suffit le plus souvent pour chiffrer la fievre, apprécier sa
tolérance, évaluer ses éventuelles complications et identifier
sa cause.
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Identifier la fievre

o Elle est suspectée par la palpation du front d'un enfant qui
apparait anormalement chaud.
¢ Elle doit étre chiffrée.

Méthodes de mesures de la température corporelle

La méthode de référence pour la prise de température d'un
enfant est le thermometre électronique par voie rectale.

Les voies buccales et axillaires, bien que plus simples d'utili-
sation chez l'enfant, nécessitent des temps de mesure plus
longs et ont l'inconvénient d'une sous-estimation fréquente.
Le thermomeétre au gallium a une fiabilité équivalente a celle
du thermometre électronique mais reste de recours limité.
Le thermometre a infrarouges, généralement utilisé par voie
auriculaire, est moins précis notamment chez le nourrisson
(mais la rapidité du temps de mesure en fait pour certains un
instrument de dépistage possible].

Résultats

La fievre est dite :

e modérée entre 38 et 38,5 °C;

o élevée au-dessus de 38,5 °C. Son traitement éventuel ne
serait justifié qu'au-dela de ce niveau thermique ;

Fig 18.3. Signes de gravité de la fiévre.

. Troubles de la conscience.

. Faciés pale, enfant geignard, perte de l'appétit.

. Tachycardie.

. Pouls périphériques mal percus.

. Diurése réduite.

. Temps de recoloration cutanée allongé = 3 secondes.
. Extrémités froides et marbrées.

NOOITRNWN =

e susceptible d'étre reliée a une hyperthermie si supérieure
a40,5°C.

Attention : chez le nourrisson, il faut reprendre la température
de U'enfant un quart d’heure aprées l'avoir découvert.

Le niveau de la température ne témoigne pas a lui seul de la
gravité de la cause de la fievre ou de la mauvaise tolérance de
celle-ci (tableau 18.3).

Situations d’urgence

Situations d’urgence liées a la fievre

Convulsions fébriles (voir le chapitre 22, Convulsions-Epilepsies, page 640)

Elles sont évaluées a 5 % au-dessous de l'age de 5 ans. Elles
surviennent le plus souvent lors d’une ascension thermique
brutale.

Elles sont :

e cloniques ou tonicocloniques ;

e bilatérales;

e isolées;

¢ le plus souvent breves.

Les facteurs de gravité sont :

e le caractére unilatéral ;

e ladurée > 150u 30 minutes ;

¢ le déficit post-critique.

Syndrome d’hyperthermie majeure

Ce syndrome devenu exceptionnel est aussi appelé « choc
hémorragique ou hyperthermique » avec encéphalopathie :

o il concerne surtout les nourrissons ;

¢ latempérature est toujours supérieure a 40,5 °C ;

* ilassocie un collapsus et une atteinte pluriviscérale [notam-
ment cérébrale) ;

e son évolution est sévére, conduisant au décés ou a de
lourdes séquelles neurologiques.

L'enquéte étiologique est le plus souvent négative.

La physiopathologie de ce syndrome fait intervenir la conjonc-
tion de deux mécanismes :

e lafiévre liée a une maladie intercurrente (virale) ;

o et Uhyperthermie liée a une entrave a la thermolyse (enfant
«surcouvert »).

La disparition de ce syndrome est sans doute liée au traite-
ment adapté par les moyens physiques actuellement utilisés
(enfants fébriles non surcouverts +++).

Déshydratation aigué
Elle concerne surtout les jeunes nourrissons ayant une fievre
élevée et prolongée, dont la thermolyse est entravée (tempéra-

Tableau 18.3. Eléments d’appréciation de la tolérance
d’une fiévre aigué du nourrisson.

Tolérance Bonne Mauvaise
Facies Vultueux Pale, cyanose péribuccale
Conscience Normale Somnolence
Cris Vigoureux Plaintifs, geignards
Téguments Erythrosiques chauds | Marbrures, extrémités froides
Temps de recoloration | Immédiat Allongé = 3 secondes




© 2011 Elsevier Masson SAS - Tous droits réservés.

ture extérieure élevée, excés de vétements) et auxquels, malgré
la soif, des suppléments hydriques n‘ont pas été proposés.

Déshydratation par perte d'eau

Elle est a prédominance intracellulaire (langue séche, soif] et
est actuellement prévenue par des mesures de réhydratation
correctes habituellement spontanément assurées par les
parents.

Situations d'urgence liées a la cause de la fievre

Elles concernent avant tout :

o les purpuras fébriles +++ (si infection @ méningocoque) ;

¢ les méningites ou méningo-encéphalites ;

¢ les troubles hémodynamiques (sepsis) ;

e les pneumopathies infectieuses ou pleuropneumopathies ;
¢ les gastro-entérites avec diarrhée invasive ;

o les ostéoarthrites ;

e les cellulodermites.

Situations d’urgence liées au terrain

Elles concernent :

* les enfants dgés de moins de 3 mois (dont nouveau-né)
(cf. ci-dessous) ;

¢ les drépanocytoses ;

¢ les pathologies viscérales chroniques ;

¢ les déficits immunitaires.

En pratique cependant, la fiévre est le plus souvent isolée, bien
tolérée et reliée a une cause bénigne (fiévre infectieuse d’ori-
gine virale).

B Causes des fievres aigués du nourrisson
(fig. 18.4)

Fievres bien tolérees

Elles concernent des maladies infectieuses de type viral et
requierent un traitement symptomatique.

Pathologies infectieuses

Fievres mal tolérees

Elles font redouter une méningite purulente ; une infection
bactérienne (urinaire ou digestive] avec ou sans choc septique ;
une fiévre éruptive sévére [méningococcie grave ; purpura
fulminans).

Une évaluation hospitaliére s'impose. Les examens complé-
mentaires indispensables sont alors :

NFS, plaquettes ;

hémoculture ;

CRP et selon le contexte et les possibilités : procalcitonine ;
bandelette urinaire (3ge > 3 mois) et selon résultats : ECBU ;
selon l'analyse clinique d'une symptomatologie respiratoire
associée : radiographie du thorax. (cf. Diagnostic d'une pneu-
monie de l'enfant et Imagerie thoracique chapitre 31, page 885).

L'urgence et le type d’un traitement étiologique spécifique sont
évalués selon chaque contexte.

B Traitements de la fievre aigué

[Lest justifié au-dela d'une température égale a 38,5 °C. Il vise
en premier lieu a assurer le confort de l'enfant.

Ce traitement symptomatique utilise des moyens physiques et
médicamenteux (encadré 18.1).

Moyens physiques : méthodes

Elles reproduisent les échanges que l'organisme met naturel-
lement en jeu avec le milieu extérieur pour assurer sa régula-
tion thermique. La thermolyse s'effectue ainsi :

* par radiation (déshabillage] ;

* par conduction (prise de boissons fraiches, etc.) ;

e par évaporation ;

e par convection.

Les facteurs limitant l'analyse de ces différentes méthodes
physiques sont :

¢ l'absence habituelle d"évaluation de leur efficacité par des
études méthodologiques correctes ;

o leur efficacité modeste ;

FIEVRE AIGUE CHEZ UN ENFANT

v

v
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] AGE > 3 MOIS \
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v v
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Examens paracliniques systématiques

Examens paracliniques systématiques

Enquéte orientée

Hospialisation systématique
Surveillance + traitement étiologique

Hospitalisation discutée selon les résultats de I'enquéte
Réévaluation clinique rapprochée et consignes de suivi

Retour a domicile
Sauf signe(s) d'IPS

Fig 18.4. Etiologies des fiévres du nourrisson.

435



436

PATHOLOGIE PEDIATRIQUE

Encadré 18.1

Recommandations de UAfssaps (2004)

La fievre de lenfant ne représente pas, par elle-méme, un danger. Aprés recherche de l'étiologie, la prise en charge d’une fievre
persistante, supérieure a 38,5 °C, dans un contexte aigu, est une démarche a visée symptomatique qui repose sur les principes
suivants.

Conseiller a Uentourage :

- d’éviter de trop couvrir Uenfant,

- d’aérer la piéce,

- de faire boire l'enfant le plus souvent possible.

Ces mesures simples contribuent a limiter l'ascension de la température, a augmenter lefficacité du traitement médicamenteux
et a maintenir une hydratation correcte de l'enfant (ce qui est trés important dans certains contextes infectieux courants tels que
les gastro-entérites). Les autres méthodes physiques (bain frais, enveloppements humides, poches de glace, etc.) vont a len-
contre de l'objectif principal du traitement, qui est la lutte contre linconfort, et sont a réserver a des situations exceptionnelles.
Ne prescrire qu'un seul médicament antipyrétique, aucune étude n'ayant démontré lintérét d'une alternance ou d’une association
systématique ; seule, une fiévre persistant 24 heures, malgré un traitement bien conduit, justifie 'adjonction d'un second médi-
cament. De plus, il est déconseillé de prescrire un AINS ou de l'aspirine en méme temps qu’'un autre médicament de la méme
famille (anti-inflammatoires).

Choisir le médicament de premiére intention en fonction des contre-indications (cf. tableau), mises en garde et précautions d’emploi

et en les respectant strictement :

Soit, de maniere usuelle :

garde de lUenfant.

- vérifier que Uenfant n'a pas déja absorbé un antipyrétique de méme nature sous une forme ou sous une autre ;
- prescrire le médicament antipyrétique en continu et a doses efficaces, sans chercher a 'adapter au niveau de la température.

- pour le paracétamol : 15 mg/kg/prise toutes les 6 heures, sans dépasser 80 mg/kg/j,

- pour libuprofene : 7,5 mg/kg/prise toutes les 6 heures ou 10 mg/kg/prise toutes les 8 heures.
Lors de la prescription, il est indispensable de bien expliquer ces recommandations a 'entourage, y compris au personnel en

Contre-indications et précautions d’emploi des antipyrétiques.

Paracétamol AINS Aspirine
Contre- Hypersensibilité | Hypersensibilité a [AINS concerné Hypersensibilité a (aspirine
indications | au paracétamol | Antécédent d'allergie ou d'asthme déclenché par la prise dAINS | Antécédent d'allergie ou d'asthme déclenché par la prise
Insuffisance ou de substance d'activité proche (aspirine) de salcylés ou de substance d'activité proche (AINS)
hépatocellulaire | Insuffisance rénale sévere Insuffisance rénale sévere
Ulcere gastroduodénal en évolution Ulcere gastroduodénal en évolution
Insuffisance hépatique sévere Insuffisance hépatique sévere
Insuffisance cardiaque sévere non controlée Insuffisance cardiaque sévere non controlée
Lupus érythémateux disséminé Toute maladie ou risque hémorragique constitutionnel ou acquis
Méthotrexate
Précautions Aéviter en cas de varicelle Aéviter en cas de viroses, en particulier, varicelle
particulieres et épisodes dallure grippale

e et transitoire (cédant a l'arrét de la méthode de refroidis-
sement) ;

e l'inconfort qu'elles procurent parfois.

Ainsi, des mesures simples sont a privilégier :

e suppléments de boissons hydriques fraiches (notamment
la nuit) ;

* retrait des vétements en excés (ne pas surcouvrir +++);

e aération de la piéce environnante.

La prescription des autres méthodes (bains tiédes, envelop-
pements humides) est actuellement abandonnée.

Lefficacité des bains tiedes cesse dés la sortie de l'enfant de
l'eau et ne saurait dispenser d'un traitement médicamenteux.
Dans tous les cas, les traitements médicamenteux antipyré-
tiques sont les seuls a avoir efficacité antipyrétique le plus
rigoureusement évaluée dans le contexte du traitement
symptomatique d'une fievre d'un nourrisson.

Traitements médicamenteux

A la différence des méthodes physiques, les médicaments
agissent principalement sur les mécanismes de régulation
centrale de la fievre.

Trois molécules étaient utilisées, en France, en premiere
intention.

Paracétamol (Doliprane, Efferalgan

ILn'a pas d'action sur la synthese des prostaglandines et, de ce
fait, ne partage pas les effets indésirables communs aux anti-
inflammatoires non stéroidiens. Aprés absorption, il est peu
lié aux protéines plasmatiques et a ainsi un faible risque d'in-
teractions médicamenteuses.

Sa toxicité hépatique est décrite a des doses supérieures a
120 mg/kg/j (double des doses thérapeutiques), en dose
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unique. Les surdosages sont involontaires, liés a la multipli-
cation des prises de paracétamol, ou a l'administration conco-
mitante de plusieurs médicaments contenant ce produit
(paracétamol « clandestin »).

C'est le médicament le plus utilisé actuellement pour le trai-
tement de la fievre de l'enfant.

Ibuproféne (Advil, Nureflex, Antaréne) et kétoproféne

Ce sont les seuls AINS ayant une AMM pour le traitement de la
fievre de l'enfant.

Ils ont des effets antipyrétiques, antalgiques et anti-inflam-
matoires liés a l'inhibition de la synthése des prostaglandines.
Libuproféne est indiqué chez Uenfant de plus de 3 mois (le
kétoprofene chez l'enfant de plus de 6 mois).

Des effets secondaires ont été décrits : infections des tissus
mous [fasciites nécrosantes notamment en cas de varicelle)
au cours desquelles ils ne doivent pas étre prescrits ; toxicité
digestive (hémorragies digestives) ; toxicité rénale (notam-
ment en cas de gastro-entérite avec déshydratation ou chez
les enfants ayant une insuffisance rénale).

Aspirine (acide acétylsalicylique) (Aspégic)

ILpartage leseffetsindésirablesdesautresanti-inflammatoires
non stéroidiens, notamment les risques allergiques, digestifs
et rénaux. On lui attribue :

* la survenue du syndrome de Reye [(dont l'incidence reste
cependant trés faible en France 0,7/100 000 enfants en 1996) ;
e la survenue de troubles de ["hémostase : inhibition irréver-
sible de la cyclo-oxygénase plaquettaire, allongeant le temps
de saignement ;

* une toxicité aigué : a des doses supérieures a 100 mg/kg/j.

Prescription pratique symptomatique

¢ Inscrire sur l'ordonnance les prénom, nom, age et poids de
l'enfant.

¢ En cas de consultation par téléphone, poser les questions
indiquées dans l'encadré 18.2.

Encadré 18.2

Quelles questions poser
lors d’une consultation téléphonique ?

- Quel age a lenfant ?
- Quel est son poids ?
- Depuis quand a-t-il de la fiévre ?
- Quel est le niveau de la fiévre ?
- Y a-t-il des symptomes associés ?
- sirhinorrhée, toux : consultation immédiate non obliga-
toirement nécessaire,
- si difficultés respiratoires, douleurs pharyngées, otal-
gies, boiterie : consultation rapide.

- Lenfant est-il capable de boire ?

- Quel est son degré d'activité ?

- Quelle est la qualité du contact de l'enfant avec l'environ-
nement ?

- Quel traitement a-t-il pu étre éventuellement administré
spontanément par la famille : mesures physiques, anti-
pyrétiques (a quelle dose, rapidité et efficacité de la chute

thermique sous le traitement prescrit) ?

Pathologies infectieuses

* Recourir a une monothérapie préférentielle par voie orale.
o Utiliser des formes galéniques unitaires adaptées a l'en-
fant avec recours a des posologies unitaires facilement
administrables (actuellement facilitée par les systemes
doseurs] : pipettes graduées en kg de poids (paracétamol,
ibuproféne).

e Utiliser en premiére intention de facon préférentielle
le paracétamol (60 mg/kg en 4 prises de 15 mg/kg espa-
cées toutes les 6 heures) sans omettre la prise nocturne.
En seconde intention seulement, a la demande, en l'ab-
sence compléete de défervescence, libuproféne peut étre
proposé, en alternance « ciblée » a la posologie unitaire
de 10 mg/kg (pipettes également graduées en kg de poids)
(encadré 18.3).

Encadré 18.3

Type d’ordonnance pour un nourrisson age
de 1 an (10 kg) atteint d’une infection fébrile
virale (température initiale a 39,5 °C)

Poids : 10 kg

- Découvrir l'enfant.

Nom, prénom

- Lui proposer fréquemment a boire (biberons supplémen-
taires y compris la nuit).

- Donner:
- paracétamol (ex : Doliprane, Efferalgan division 10] ;
- toutes les 6 heures ;
- systématiquement pendant les 24 a 48 premiéres heures.

- Uniquement, si 3 heures apres la prise de Doliprane :
- lenfant garde une température supérieure a 39 °C ;
- et semble inconfortable ;
- proposer une prise : ibuproféne (Advil ou Nureflex) divi-
sion 10.

- (A ne pas renouveler systématiquement en alternance
pour ce dernier).

- Reconsulter si persistance de la fievre > 72 h ; ou appari-
tion de signes nouveaux qui vous inquietent.

e Informer la famille sur les risques d’une « autoprescrip-
tion » mal conduite (produits en vente libre en pharmacie).

Autres types de prescriptions antihyperthermiques
en monothérapie

e La voie intrarectale doit étre réservée aux cas d'intolérance
digestive haute ou basse ou lorsqu'une action antipyrétique
prolongée (nocturne) est recherchée dans les fieévres modé-
rées (10 a 20 mg/kg par prise pour le paracétamol a renouve-
ler 2 4 3 fois par 24 heures).

* Lavoie injectable (Perfalgan : 75 mg/kg < 1 an < 10 kg) est celle
de l'urgence et de la sévérité (hyperthermie majeure ou rebelle
supérieure a 41 °C). Elle peut étre administrée a la dose de
15 mg/kg/injection a renouveler s'il y a lieu trois a quatre fois
par 24 heures si nécessaire (jusqu'a 60 mg/kg/24 h).

En cas d'antécédents de convulsions fébriles (ne bénéficiant
pas d'un traitement anticonvulsif préventif au long cours), il
est généralement proposé aux parents d'administrer a l'en-
fant, au domicile, en cas de récidives des convulsions, du
diazépam (Valium) par voie intrarectale a la dose 0,5 mg/kg.
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B Traitement de la cause de la fievre

Il sera adapté a 'étiologie retrouvée (on se reportera aux
chapitres concernés) en gardant a U'esprit que les infections
virales sont les plus fréquentes chez le jeune nourrisson et le
jeune enfant et que l'antibiothérapie ne saurait étre systéma-
tique dans un tel contexte.

Toujours évaluer, en cas de non-hospitalisation :
- la compréhension de la prescription écrite par les familles ;
- les possibilités de traitement (la nuit) ;
- les régles de surveillance :
- eninformant qu'une maladie virale peut entrainer une fievre
supérieure a 3 jours qu'il appartient a la famille de tolérer...
- en précisant, sans alarmer, les signes de gravité qui doi-
vent conduire a une nouvelle consultation urgente : ano-
malies du teint, des cris, pleurs inconsolables, troubles de
la conscience, troubles hémodynamiques, etc.

B Fievre aigué chez le nourrisson agé
de moins de 3 mois

V. Gajdos

La fievre ne doit jamais étre considérée comme un symptoéme
banal du fait d'un plus grand risque d’infections bactériennes
invasives décrites a cet age. Elle est définie par une tempéra-
ture supérieure a 38 °C, mesurée par voie rectale. Les diffi-
cultés diagnostiques particulieres a cette tranche d'age
tiennent au caractére non spécifique et souvent paucisympto-
matique de l'expression d'infections potentiellement séveres
(IPS) a leur début.

Une fiévre isolée, chez un enfant de moins de 3 mois, peut révé-
ler aussi bien une infection virale sans gravité qu’'une bactérié-
mie nécessitant un traitement urgent.

Epidémiologie des infections du nourrisson agé
de moins de 3 mois

Les études menées chez des enfants hospitalisés montrent
qu'environ deux tiers d'entre eux ont une infection virale. Les
virus varient en fonction des saisons : entérovirus avant tout
en été et en automne, VRS et influenzae en hiver.

Environ 10 % des nourrissons fébriles agés de moins de
3 mois ont une bactériémie avec des risques de complications
(méningites).

Prévalence des infections bactériennes séveres
en cas de fiévre isolée < 3 mois

- <1mois: 11 %.

- 1-2 mois : 7 %.

- Bactériémie : 2 a5 % selon études.

- Méningites bactériennes : 0,5 %.

Pyélonéphrite aigué : 5 %.

Lincidence de la bactériémie est plus élevée chez l'enfant agé
de moins d’un mois.

On définit comme IPS a cet age les infections totalement
reliées a certaines causes : méningite, infection urinaire,
pneumopathie, ostéoarthrite, cellulite ou cellulodermite,
gastro-entérite. Certains y incluent l'otite moyenne aigué.

Signes de haut risque d’infections potentiellement
séveres nécessitant une hospitalisation

Cesont:

e destroubles de la vigilance et/ou du tonus ;

¢ destroubles du comportement : anomalies du cri, anomalies
de la réactivité a la parole et/ou au sourire de l'entourage fami-
lier, irritabilité et/ou inconsolabilité, difficultés d'alimentation ;
¢ desanomalies de l'némodynamique évaluées avant tout sur
l'augmentation de la fréquence cardiaque (et 'augmentation
du temps de recoloration [> 3 secondes]) ;

e desanomalies de la coloration : paleur, cyanose, marbrures
méme transitoires ;

e des signes de détresse respiratoire appréciés sur la
fréquence respiratoire, le rythme respiratoire (régulier ou
irrégulier), les signes de lutte ;

¢ des signes de déshydratation ou un refus de boire ;

¢ une distension abdominale ;

e des signes en faveur d’'une infection des parties molles ou
du squelette (douleurs a la mobilisation) ;

e la coexistence d'un purpura.

¢ les nourrissons fébriles dgés de moins de 3 mois n‘ayant
pas de signes de haut risque mais dont le milieu familial
ne peut assurer la surveillance et le dépistage des signes
d'alarme du fait d’un faible niveau de compréhension et/ou de
mauvaises conditions socio-économiques et/ou d’une anxiété
trop importante.

Le bas risque infectieux est chez le jeune nourrisson fébrile
de moins de 3 mois défini sur l'absence de signes cliniques
définissant le haut risque... : une normalité hématologique
ou biologique (absence de syndrome inflammatoire : CRP
< 20 mg/L) ou absence d'anomalies radiologiques thora-
ciques.

Propositions pratiques d’orientation et de traitement
(fig. 18.5)

Nourrisson répondant aux critéres cliniques
de haut risque d’infection bactérienne

¢ Orientation hospitaliere pour numération formule sanguine ;
CRP ; procalcitonine (anormale si > 0,5 ug/L) ; hémoculture ;
ECBU = selon le contexte, examen du liquide céphalorachidien
(systématique < 6 semaines] et cliché thoracique.

 Traitement antibiotique initié selon les données cliniques
dans un contexte hospitalier : ceftriaxone 50 mg/kg en 1 injec-
tion par + gentamycine en 1 injection : 5 mg/kg/j.

Nourrisson répondant aux critéres de bas risque clinique

La surveillance (encadré 18.4) est possible au domicile en cas
de possibilités de contacts faciles avec le médecin traitant ou
avec les urgences hospitalieres les plus proches avec infor-
mation de la famille d'un recours rapide hospitalier en cas de
survenue différée de signes cliniques de sévérité et dans tous
les cas, une réévaluation clinique au terme de 24 heures.
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Encadré 18.4

Critéres de surveillance

- Niveau de vigilance.

Qualité du cri.
- Couleur.
- Réaction a la stimulation.

lier.
Irritabilité et/ou inconsolabilité.

Acceptation de l'alimentation.

Réactivité a la parole et/ou au sourire de Uentourage fami-

Pathologies infectieuses

Cas du nourrisson de moins d’un mois (encadré 18.5)
Encadreé 18.5

Nouveau-né fébrile (moins d’un mois)

Les problemes de diagnostic et de surveillance sont encore
plus exigeants qu'aux 2¢ et 3° mois de vie. La fievre peut
témoigner d'une infection néonatale a révélation tardive dont
le diagnostic peut étre initialement difficile (symptomato-
logie non spécifique). Les examens complémentaires sont
indispensables pour argumenter ou éliminer a posteriori une
cause bactérienne. Il est nécessaire d'hospitaliser ces enfants
jusqu’au résultat des examens bactériologiques (cultures).

Conduite a tenir devant une fiévre > 38 °C chez un nourrisson de moins de 3 mois

—

o Age < 6 semaines
o Figvre mal tolérée +++

°TRC>3s

e Purpura, fievre > 39 °C
o Détresse respiratoire

e Terrain a risque

° troubles de la conscience et/ou du tonus
° paleur, cyanose, marbrures, extr. froides,

° cri anormal, geignement

e Signes d'infection localisée

o Antibiothérapie préalable

® GB <5000 mm? ou GB > 15 000 mm®
© PNN < 1500 mm?
e CRP > 20 mg/L
e ECBU anormal
e PL anormale (au moindre doute
et/ou si age < 6 semaines)
 Radio de thorax anormale : a faire
au moindre doute
© PCT (si disponible) > 0,5 mg/L
(procalcitonine)

|

| Présence d'un critere

(o

K

< NON
Y

v
| Présence d'un critere H

Nourrisson a bas risque

@

\

Milieu familial fiable ?

o

o)

Option 1

o PL

e Hémoculture

o Antibiothérapie
systématique
(ceftriaxone 50 mg/kg)

© Réévaluationa 24 h

Option 2

® Pas de PL systématique

e Hémoculture

e Pas d'antibiothérapie
systématique

© Réévaluation a 24 h

Hospitalisation

2

e Ponction lombaire hémoculture si non faite et antibiothérapie IV
(ceftriaxone [50 mg/kg] + gentamycine [5 mg/kg en 1 injection])

Fig 18.5. Conduite a tenir devant une fiévre > 38 °C chez un nourrisson de moins de 3 mois.
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Une telle attitude se concoit si tous les critéres de risques
préalablement définis ont été régulierement et systématique-
ment évalués par des médecins ayant l'expérience des tres
jeunes nourrissons. Elle évite alors le double écueil : celui d'un
traitement systématique a l'aveugle comme celui d'un retard
thérapeutique face a une infection potentiellement sévere.
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B Fievres éruptives

E. Grimprel

La survenue d'une éruption fébrile chez un enfant est un motif
tres fréquent de consultation en pédiatrie. Les éruptions
fébriles de l'enfant connaissent cependant de nombreuses
étiologies (tableau 18.4) ; certaines nécessitent d'étre recon-
nues précocement du fait de risques particuliers liés a la
maladie qu'elles déterminent. La constatation d'une éruption
en climat fébrile chez un enfantimpose ainsi une démarche en
deux temps :

e lepremierestletempsde l'urgentiste qui recherche d'abord
des signes de gravité imposant des mesures immédiates ;

* le second est l'étape clinique de Uinfectiologue et/ou du
dermatologue, c'est-a-dire, in fine, de linterniste. Elle est
complexe car de multiples étiologies peuvent rendre compte
d'éruptions similaires (une méme éruption peut étre de
nature infectieuse ou allergique : toxidermie médicamen-
teuse) et une méme étiologie peut donner des éruptions d'as-
pects différents.

Tableau 18.4. Principales étiologies des fievres éruptives de U'enfant selon le type d’éruption.

Exantheme morbilliforme Exanthéme scarlatiniforme

ou maculopapuleux

Eruptions vésiculobulleuses

Erythéme noueux

Infections bactériennes

Infections virales

Rougeole

Rubéole

Exanthéme subit
Mégalérytheme épidémique
Mononucléose infectieuse
Adénovirose

Acrodermatite érythématopapuleuse
de Giannotti et Crosti
Exantheme unilatéral thoracique
Hépatites virales
Cytomégalovirus

Arboviroses

Infections bactériennes
Rickettsiose
Dermogpidermite bactérienne
Maladie de Lyme (érythéme
chronique migrant)

Fievre typhoide

Infections parasitaires
Toxoplasmose

Erythéme polymorphe simple
Maladies inflammatoires
Maladie de Kawasaki

Maladie de Still
Lupus érythémateux systémique

Cause médicamenteuse

Infections bactériennes
Scarlatine

Syndrome de choc toxique
streptococcique et staphylococcique

Maladies inflammatoires
Maladie de Kawasaki

Cause médicamenteuse

Infections virales
Varicelle

Zona

Herpés simplex

Virus Coxsackie [syndrome pied-main-bouche)

Impétigo
- staphylococcique
- streptococcique

Epidermolyse staphylococcique
Syndrome de Stevens-Johnson/

Epidermolyse toxique ou syndrome de Lyell

Infectieux

- herpés simplex
- mycoplasme

- tuberculose

- streptocoque A
- entérovirus

Toxique

- Antibiotiques :

o pénicillines

¢ sulfamides

¢ isoniazide, cyclines, etc.
- Anticonvulsivants :

s phénobarbital

s carbamazépine

* phénytoine

- Divers : captopril, phénulbutazone, etc.
Autres causes
Leucémie, lymphome, etc.

Streptocoque

Tuberculose

Yersiniose

Chlamydia

Mycoplasme

Maladie des griffes du chat
Brucellose, pasteurellose, tularémie,
leptospirose, syphilis, gonococcie,
lépre, etc.

Infections virales

Virus Epstein-Barr

Parvovirus B19

Infections fungiques

Infections parasitaires
Paludisme
Trypanosomiase

Maladies inflammatoires
Sarcaidose

Maladie de Behcet

Lupus érythémateux systémique
Maladie de Crohn, rectocolite
ulcérohémorragique, etc.

Intolérance médicamenteuse
Sulfamides, pénicillines, barbituriques,
bromure, cestroprogestatifs, etc.
Hémopathies malignes

Leucémies
Hodgkin
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B Signes de gravité

Leur reconnaissance peut conduire a la mise en place d'un
traitement urgent.

Ces signes sont :

e [amauvaise « tolérance » de la fievre : convulsions, troubles
de la conscience, troubles hémodynamiques, choc, etc.

¢ l'existence de lésions purpurigues en climat fébrile qui doit
avant tout faire suspecter une infection méningococcique et
rechercher les autres signes essentiels :

- aspect nécrotique, de plus de 3 mm de diametre, doulou-
reux, déclive et extensif,

- tachycardie et mauvaise perfusion périphérique qui sont les
signes précoces du choc infectieux ;

e un aspect sévere de l'éruption : caractere douloureux et
inflammatoire des lésions, décollement épidermique extensif
avec exsudation plasmatique, atteinte des muqueuses, révé-
lant une urgence infectieuse ou dermatologique.

Tout purpura fébrile doit faire rechercher des troubles hémo-
dynamiques associés.

Lidentification de ces signes impose les mesures immédiates
de traitement du choc infectieux : remplissage vasculaire, anti-
biothérapie et hospitalisation en unité de soins intensifs.

[ | Etape clinique

Quelle que soit l"éruption, 'analyse clinique comporte trois
phases successives : interrogatoire, analyse de la sémiologie
sur un plan dermatologique, puis examen général de l'enfant.

Interrogatoire

ILprécise d'abord l'age de l'enfant, puis :

¢ larecherche des antécédents de fievres éruptives ;

e les dates et la nature des vaccinations recues ;

¢ le contexte épidémiologique : contage, épidémie scolaire ou
familiale, conditions de vie ;

¢ lachronologie des événements et éventuellement la nature
et la durée des signes ayant précédé L'éruption, ou une prise
médicamenteuse dans les jours précédant l"éruption ;

¢ le degré de lafiévre, sa chronologie par rapporta l'éruption
et l'aspect de la courbe thermique.

Sémiologie dermatologique

Elle permet de différentier plusieurs types de lésions élémen-
taires :

o ['érythéme se définit comme une rougeur congestive de la
peau, sans infiltration palpable et disparaissant a la pression.
Il peut étre maculeux : petites taches rosées ou rouges sans
relief ni infiltration, papuleux : ésions surélevées, d'aspect
velouté, souvent associées aux précédentes (éruption macu-
lopapuleuse), diffus en nappes ou en placards ;

¢ le purpuraestune tache rouge due a l'irruption des globules
rouges hors des vaisseaux (extravasation). Il se différencie
facilement de l"érythéme car il ne s'efface pas la pression.

La topographie de 'éruption doit étre notée : généralisée ou
localisée, respectant ou atteignant certaines zones, et 'asso-
ciation des éléments entre eux : séparés ou confluents,
nappes homogenes ou non. L'évolution de ['éruption doit étre

Pathologies infectieuses

précisée : son mode d'installation et d'extension, son éven-
tuelle régression suivie et la survenue d’'une desquamation.
A ce stade de l'examen, il est généralement possible de clas-
ser l'éruption :

e érythéme localisé ou diffus ;

e érythéme en nappe scarlatiniforme : vastes nappes rouge
vif, uniformes, parsemées d'un piqueté maculopapuleux qui
donne au toucher une sensation de peau grenue, sans inter-
valle de peau saine. Au sein des plaques, surtout en regard
des plis, il peut exister un piqueté purpurique ;

e érythéme maculeux roséoliforme : d'aspect souvent trés frus-
te ; il réalise des macules pales de plusieurs millimétres de
diamétre, rondes ou ovalaires, réguliéres, bien limitées, planes ;
e érythéme maculopapuleux morbilliforme : macules lenticu-
laires rosées ou rouges, planes ou tres légerement saillantes.
Ces éléments confluent par endroits pour former de petites
nappes de tailles inégales a contours irréguliers et séparées
par des intervalles de peau saine ;

e éruption de type urticarien : plaques érythémateuses et infil-
trées (ortiées) prurigineuses et surtout fugaces, changeant de
localisation d'une heure a l'autre ;

e érythéme polymorphe lésions ovalaires érythéma-
teuses polycycliques et fixées (a la différence de l'urticaire)
prenant vers le 3¢ jour un aspect typique en cocarde (lésion
concentrique avec, de l'extérieur vers lintérieur, une zone
érythémateuse, une zone plus claire et une nouvelle zone
érythémateuse, purpurigue ou cyanotique parfois centrée par
un décollement vésiculeux ou bulleux) ;

e érythéme noueux : nodules ou nouures (élevures rondes
saillantes et profondes, de grande taille) prédominant sur les
faces d'extension des membres ;

e érythemes vésiculobulleux :

- vésicules : soulévement épidermique de petite taille conte-
nant un liquide clair, cavité intra-épidermique,

- pustule : vésicule a liquide trouble,

- bulle : soulevement cutané de grande taille a contenu clair,
hémorragique ou purulent, cavité sous-épidermique.

Examen clinique

IL doit étre précis et complet, et recherche en particulier la
présence d'un énanthéme buccal ou conjonctival, d'adénopa-
thies, d'une hépatosplénomégalie, d'une atteinte articulaire,
de signes digestifs ou méningés.

L'étape finale consistera a établir une présomption étiolo-
gique. C'est l'étape indispensable de synthése entre les
données de linterrogatoire et de l'examen clinique de l'en-
fant. Elle nécessite donc de replacer l'éruption dans son
contexte clinique et évolutif et permet, dans un grand nombre
de cas, d’émettre une hypothése raisonnable reposant sur
des arguments clés, positifs ou négatifs.

B Orientation du diagnostic

Selon le type d'éruption, les diagnostics possibles sont trées
différents, c'est pour cela qu'il est utile d'avoir au préalable
classé 'éruption. La liste des étiologies présentées ici n'est
pas exhaustive mais regroupe les diagnostics les plus impor-
tants et les plus fréquents avec les principaux éléments clés
du diagnostic. Pour une description plus détaillée des patholo-
gies infectieuses éruptives fébriles de l'enfant, se reporter
aussi aux Infections bactériennes page 488 dans ce chapitre.
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Erythémes localisés

Ils ont des causes variées, principalement infectieuses ou
inflammatoires exogenes.

Dermoépidermites bactériennes ou érysipéles

Les éléments diagnostiques clés sont :

o figvre élevée, frissons ;

¢ plaque rouge limitée, infiltrée et douloureuse, parfois
recouverte d'un décollement cutané ;

e |ésion préexistante, plaie, piqlre, eczéma, etc. ;

e streptocoque A, parfois staphylocoque ;

e atteinte hypodermique évoquée en cas de lésions mal
limitées et plus profondes (cellulite ou dermohypodermite
bactérienne].

Dermohypodermites inflammatoires ou érythémes
noueux

Les étiologies sont multiples (cf. tableau 18.4) et justifient une
enquéte systématique.

Les éléments diagnostiques clés sont :

¢ une sensation initiale de malaise fébrile avec arthralgies ;
¢ des nodosités multiples arrondies ou ovalaires fermes,
inflammatoires et sensibles plus ou moins saillantes, roses
ou rouge vif de 0,5 a plusieurs centimetres ;

e bilatérales et symétriques, a la face d'extension des
membres ;

* une évolution subaigué vers une teinte contusiforme (teintes
successives de la biligénie locale, comme un hématome) ;

¢ une durée prolongée, avec poussées successives sur 3 a
6 semaines.

Erytheme chronique migrant
(cf. Piglres de tiques et maladie de Lyme page 495)

Les éléments diagnostiques clés sont :

e une notion de piqlre de tique dans les jours ou semaines
précédents (inconstant) ;

e un érytheme annulaire (unique le plus souvent), centré sur
le point de piqlire ;

¢ indolore;

o 'élargissement centrifuge de L'érytheme, progressif sur
plusieurs jours.

Exanthéme unilatéral thoracique

Pathologie bénigne, probablement d'origine virale du nourris-
son, les éléments diagnostiques clés sont :

e un érytheme maculopapuleux mal limité, localisé a la
région latérothoracique ;

e un prurit fréquent ;

e une extension centrifuge plus ou moins étendue (pouvant
atteindre les membres homolatéraux) ;

e une adénopathie axillaire satellite ;

e une régression spontanée et lente sur plusieurs semaines.

Erythémes inflammatoires « toxiques »

Cesont:

¢ une piqlre d'insecte : érythéme inflammatoire souvent
papuleux centré par un point de piglire ou une bulle ;

e une brilure : thermique ou caustique ;

e un érythéme phototoxique : limité aux territoires cutanés
exposés a la lumiére (visage, dos des mains et avant-bras,
jambes).

Eruptions diffuses maculeuses
et maculopapuleuses

Elles sont les plus fréquentes et se classent ensemble,
regroupant pour leurs étiologies communes les éruptions
rubéoliformes et morbilliformes. Les étiologies sont principa-
lement infectieuses (surtout virales) mais aussi allergiques
(toxidermies médicamenteuses).

Rougeole

Les éléments diagnostiques clés sont :

e une notion de contage 7-10 jours avant le début des
symptomes ;

¢ l'absence dantécédent de rougeole ou de vaccination
compléte (moins de deux doses) ;

e des signes respiratoires : toux +++;

e un déroulement typique de la maladie : phase d’invasion
de 3-4 jours (catarrhe généralisé avec fiévre, toux et a l'exa-
men signe de Koplick] ; phase d’état = éruption débutant (J14)
derriére les oreilles, avec marche descendante sur 3 jours,
s'atténuant en 48 heures et disparaissant en 4 a 5 jours suivant
la méme marche descendante.

Rubéole

Les éléments diagnostiques clés sont :

* une notion de contage 14 jours avant le début des symp-
tdmes (souvent absente car la maladie est généralement
fruste sur le plan clinique) ;

¢ ['absence d'antécédent de rubéole ou de vaccination ;

e peu de symptomes associés ;

o le déroulement de la maladie : invasion trés breéve, fiévre
modérée et sensation de malaise général. L'éruption débute
au visage puis évolue en une seule poussée : elle se généra-
lise en 24 heures en respectant les extrémités. Des adénopa-
thies occipitales et cervicales postérieures sont fréquentes. Il
peut exister parfois une splénomégalie, des arthralgies des
petites articulations (adolescent et adulte jeune).

| Laplupart des rubéoles sont cependant inapparentes !

Exanthéme subit ou roséole infantile ou 6¢ maladie
(agent étiologique : HHV-6)

Les éléments diagnostiques clés sont :

e |'age : entre 6 mois et 18 mois (95 % avant 2 ans) ;

¢ ledéroulement de la maladie : typiqguement en deux phases:
fievre d'apparition brutale, élevée (= 39-40 °C), bien tolérée,
pendant 3 a 4 jours avec de faibles oscillations, puis baisse
tres brutale de la température a 37 °C voire au-dessous et
apparition de l"éruption ;

e des petites macules voire maculopapules, plus ou moins
marquées, prédominant au tronc et aux membres. L'éruption
disparait en 12 a 24 heures, signant la guérison.

NB : Il existe des formes atypiques, formes hyperthermiques
pures sans rash, formes avec rash classique mais sans fiévre.
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Mégalérythéme épidémique

ILcorrespond a la primo-infection par le Parvovirus B19.

La contamination se fait par voie respiratoire et l'incubation
silencieuse dure 6 a 14 jours.

Les éléments diagnostiques clés sont :

¢ ['age:enfantagédeba 10ans;

¢ une notion d'épidémie familiale ou scolaire ;

¢ les signes négatifs : pas de fievre, pas d'atteinte de 'état
général ;

e une éruption caractéristique :

- elle débute auvisage : érytheme bilatéral et symétrique des
joues qui paraissent comme souffletées (comme aprés une
paire de claques), entouré d’un halo péle périphérique. Cet
érytheme disparait spontanément en 4 a 5 jours,

- la deuxiéme phase débute 24-48 heures plus tard avec un
érythéme atteignant les membres (bras, cuisses, jambes] et
s'étendant progressivement vers les extrémités et parfois
le cou, le thorax et les fesses. Les éléments sont maculeux,
légérement cedémateux avec une majoration périphérique de
l"érythéme donnant un aspect figuré caractéristique, annulaire
ou en carte de géographie. On peut retrouver de larges placards
au niveau des fesses. Cette phase peut durer de 1a 3 semaines,
- a la phase terminale, l'éruption devient variable d'un
moment a l'autre pendant quelques jours, avec une accentua-
tion possible au soleil, a la chaleur, ou a l'occasion d’émotions
ou de stress, avant de disparaitre. Des « rechutes » du phéno-
mene éruptif sont possibles pendant les semaines suivantes,
apres un effort ou une exposition au soleil.

NB : Une crise érythroblastopénique (anémie aigué profonde et
non régénérative) est possible chez le sujet atteint d'une anémie
hémolytique chronique (drépanocytose, thalassémie, etc.).

Mononucléose infectieuse

Elle correspond a la primo-infection a virus d'Epstein-Barr.
Les éléments diagnostiques clés sont :

e ["éruption morbilliforme : elle existe dans 5 a 10 % des
cas en dehors de toute prise d'ampicilline ; elle était quasi
constante si de l'ampicilline avait été prescrite. Elle est moins
fréquente avec 'amoxicilline. Elle est généralement diffuse,
plus rarement localisée aux paumes et aux plantes. Mais
ce rash est parfois atypique : scarlatiniforme, purpurique
(rechercher une thrombopénie), voire urticarien ;

¢ les signes associés : altération de l'état général, asthé-
nie, fievre, angine érythémateuse, érythématopultacée ou
pseudo-membraneuse, voix nasonnée (voire paralysie du
voile, purpura du voile, cedéeme des paupiéres, adénopathies
cervicales volumineuses, splénomégalie (en régle modérée).

Acrodermatite érythématopapuleuse de Giannotti
et Crosti

Les éléments diagnostiques clés sont :

e une éruption de survenue brutale sur la face et les extré-
mités chez un enfant agé de 2 a 6 ans, apyrétique, avec des
éléments maculopapuleux de taille variable ;

e association d'une polyadénopathie, d'une hépatospléno-
mégalie et d'une hépatite anictérique ;

¢ unétatgénéral conservé avec une guérisonen2a3semaines.
NB : Il faut rechercher une hépatite aigué B, mais d'autres
micro-organismes peuvent étre impliqués : EBV, Entérovirus

Pathologies infectieuses

(Coxsackies B4 et B5, échovirus type 7 et 9], CMV, adénovirus,
Rotavirus, virus para-influenza.

Exanthémes des entéroviroses

Les virus Echo ou Coxsackie donnent des exanthemes macu-
leux discrets, survenant par petites épidémies estivales. Un
possible syndrome pseudo-grippal non spécifique (céphalées,
myalgies, diarrhée] peut étre associé.

L'exanthéme de Boston est d{ a l'echovirus 16 et survient par
petites épidémies. L'éruption survient apres 2 a 3 jours de
fievre et a un aspect morbilliforme du visage et de la partie
supérieure du tronc. Elle s'accompagne parfois d'adénopathies
cervicales occipitales et rétro-auriculaires, d'un pseudo-signe
de Koplick et de petites vésicules ou de petites érosions punc-
tiformes pharyngées.

Infections a adénovirus

Certains adénovirus peuvent étre responsables d'éruptions.
Les éléments diagnostiques clés sont :

e une éruption maculopapuleuse morbilliforme, parfois
purpurique, prédominant a la partie supérieure du corps ;

¢ l'association fréquente a une conjonctivite et une adéno-
pathie préauriculaire ;

¢ parfois, une atteinte respiratoire (bronchite, bronchiolite, foyer
pulmonaire] ou digestive (douleurs abdominales, diarrhée).

Fiévre boutonneuse méditerranéenne

Il s'agit d’une infection bactérienne due a Rickettsia conorii,
transmise par les tiques du chien. Elle sévit essentiellement
dans les régions du pourtour méditerranéen (d'ot son nom).
Les éléments diagnostiques clés sont :

e un séjour récent en zone d'endémie ;

* une piglre de tique (souvent oubliée, rechercher un contact
avec des chiens) ;

¢ des signes généraux marqués : fievre élevée, frissons,
céphalées, myalgies, arthralgies, asthénie ;

e un chancre d'inoculation + adénopathie satellite ;

¢ une éruption maculopapuleuse non confluente diffuse avec
atteinte des paumes et des plantes.

Primo-infection par le VIH

Elle est symptomatique dans plus de la moitié des cas au
terme d’'une incubation de 2 a 3 semaines.

Les éléments clés du diagnostic sont :

* une exposition connue ou une situation a risque ;

¢ un syndrome fébrile pseudo-grippal, avec parfois asthénie,
adénopathies, pharyngite, érosions buccales et génitales ;

e une éruption érythémato-maculeuse du tronc avec parfois
une atteinte du visage ou des paumes et des plantes ;

e un syndrome mononucléosique (inconstant) ;

¢ une sérologie VIH négative mais une antigénémie P24 et
surtout une charge virale positives a ce stade.

Maladie de Kawasaki
ou syndrome adénocutanéomuqueux

Vascularite aigué systémique d’étiologie inconnue, sa gravité
est liée aux complications cardiaques (péricardite, myocardite
et surtout anévrismes coronaires) qui en font une urgence
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diagnostique et thérapeutique. Le caractére protéiforme de
cette vascularite rend parfois difficile son diagnostic, tous les
organes étant susceptibles d'étre atteints.

L'éruption du syndrome de Kawasaki est non spécifique et
variable dans sa présentation : morbilliforme, rubéoliforme
ou scarlatiniforme. Elle touche généralement le tronc. C'est
l'association aux autres symptomes clés de la maladie qui
permet le diagnostic (cf. Maladie de Kawasaki page 454).

Le diagnostic est habituellement porté lorsqu'au moins
4 criteres cliniques sur les 5 suivants sont réunis :

¢ une fiévre de plus de 5 jours ;

e une conjonctivite bulbaire bilatérale non purulente ;

* une atteinte de la cavité buccale (chéilite, stomatite, langue
framboisée) ;

* une atteinte des extrémités des membres (cedéme induré
des mains et des pieds, érythéme des paumes et des plantes,
desquamation tardive des doigts) ;

e une éruption du tronc, maculopapuleuse ici, mais souvent
polymorphe et fréqguemment aussi scarlatiniforme (cf. ci-
dessous).

Le sixieme critere est la présence d'adénopathies cervicales
de plus de 1,5 cm de diamétre, mais n'est pas reconnu par tous.
Les autres symptomes les plus fréquents sont : agitation,
enfant irritable, diarrhée, douleurs abdominales, arthralgies
et arthrites.

Devant un tableau évocateur de syndrome de Kawasaki, il
convient d'effectuer en urgence un bilan inflammatoire (NFS,
CRP, VS) et une échographie cardiaque (péricardite, épaissis-
sement ou dilatation des coronaires). Le traitement est urgent
et consiste en l'administration de fortes doses de gammaglo-
bulines intraveineuses.

Urticaires aigués

Les éléments cutanés sont infiltrés, ce qui peut conduire a
discussion, avec les autres causes d'éruption maculopapu-
leuses (tableau 18.5). Les éléments diagnostiques clés sont :
* l'aspect des lésions dermatologiques (cf. ci-dessus) ;

¢ 'identification d'un facteur déclenchant : en premier lieu une
infection virale au cours des jours précédents (le plus souvent
une virose respiratoire banale mais aussi, une hépatite aigué
virale, une infection respiratoire aigué a mycoplasme, une toxo-
plasmose), une prise médicamenteuse : antibiotiques surtout,
mais aussi aspirine, voire tout médicament, méme anodin et
souvent oublié (sirop pour la toux par exemple).

Tableau 18.5. Orientation étiologique devant une réaction
cutanée évoquant une toxidermie médicamenteuse.

Etiologie Eruption Urticaire Syndrome
maculopapuleuse de Stevens-
Johnson
Délai 7-14 jours Quelques 7-21 jours
minutes ou
heures
Médicaments | Aminopénicillines Pénicillines | Sulfamides
Sulfamides antibiotiques | Produitsde | antibiotiques
Anticomitiaux contraste Anticomitiaux
Allopurinol Aspirine AINS oxicams
AINS Allopurinol
Chlormézanone

Erythémes polymorphes

Les éléments diagnostiques clés sont :

o l'aspect typique des lésions (cf. ci-dessus] : lésions macu-
lopapuleuses ovalaires, plus ou moins confluantes et souvent
symétriques. Elles sont fixes (a la différence de l'urticaire]
et évoluent en 2 a 3 jours vers un aspect caractéristique en
cocarde, c'est-a-dire concentrique avec un halo périphérique
cedématié et sombre, une large zone centrale claire, elle-
méme centrée par une petite lésion plus sombre ou bulleuse.
e le contexte :

- fiévre avec toux (rechercher une infection pulmonaire a
mycoplasme),

- non fébrile (rechercher une éruption vésiculeuse de type
herpétique),

- fébrile ou non : rechercher une prise médicamenteuse ;

* la topographie acrale [extrémités] avec un aspect en
cocardes ou cibles a au moins 3 anneaux ; l'étiologie est infec-
tieuse et non médicamenteuse.

Toxidermies maculopapuleuses

Les éléments diagnostiques clés sont :

e une éruption morbilliforme ;

e |'absence des autres signes orientant vers une origine infec-
tieuse ;

¢ une prise médicamenteuse dans les 8-10 jours précédents ;
e un prurit fréquent ;

* le polymorphisme fréquent de l'éruption (lésions associées
non strictement maculopapuleuses) ;

¢ une hyperéosinophilie sanguine.

Cependant, chez lenfant, le phénomeéne éruptif n'est pas
toujours lié a une allergie médicamenteuse vraie mais souvent a
une réaction d'intolérance transitoire survenant a l'occasion de
la prise médicamenteuse concomitante a une infection, souvent
virale. Les tests cutanés allergologiques sont alors négatifs.

Erythémes diffus scarlatiniformes

Les étiologies sont principalement infectieuses (surtout
bactériennes) mais aussi inflammatoires (Kawasaki) et aller-
giques (toxidermies médicamenteuses).

Scarlatine

Les éléments diagnostiques clés sont :

e une phase prodromique avec fievre élevée a 39-40 °C,
angine érythémateuse, douloureuse et dysphagiante, langue
saburrale, adénopathies cervicales, tachycardie, nausées ou
vomissements ;

e une phase d'état avec érytheme en placards diffus exten-
sifs sans intervalle de peau saine, maximum sur le tronc et
les plis de flexion, épargnant les paumes et les plantes et
énanthéme lingual dessinant un V rouge entourant un triangle
blanc évoluant vers la langue totalement dépapillée framboi-
sée, couleur lie de vin ;

e ['évolution vers une phase desquamative cutanée de grande
valeur pour le diagnostic a posteriori.

Chocs toxiniques streptococciques et staphylococciques

Les chocs toxiniques staphylococcique ou streptococcique
sont secondaires a la sécrétion d'une toxine sécrétée a partir
d'un foyer bactérien.
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Les éléments diagnostiques clés sont :

* une éruption scarlatiniforme ;

¢ l'association a des signes généraux sévéeres de type toxi-
nique : fievre élevée, choc, diarrhée, vomissements déshydra-
tation, insuffisance cardiaque, hépatique et/ou rénale.

Syndromes scarlatiniformes staphylococciques
et streptococciques

Ils représentent probablement des formes bénignes des
chocs toxiniques streptococciques et staphylococciques.

Les éléments diagnostiques clés sont :

e une éruption scarlatiniforme ;

¢ 'absence d'angine et de langue framboisée ;

¢ laprésence d'une porte d’entrée ORL ou cutanée ;

e ['évolution : desquamation beaucoup plus rapide en 1 a
2 jours apres l'apparition de l'érytheme avec une résolution
compléte en quelques jours.

NB : Les rashs scarlatiniformes ont de trées nombreuses
autres causes, en particulier virales (entérovirus, etc.). C'est
actuellement l'un des principaux diagnostics différentiels
avec le syndrome de Kawasaki.

Syndrome de Kawasaki
(Voir Maladie de Kawasaki page 454).

Toxidermies scarlatiniformes

Les éléments diagnostiques clés sont :

e une éruption scarlatiniforme ;

e |'absence des autres signes de la scarlatine ;

e une prise récente médicamenteuse ;

e un prurit fréquent.

Les produits responsables sont surtout : les sels métalliques
(mercure, bismuth, or, arsenic), les barbituriques et opiacés,
la digitaline, la belladone, les sulfamides, la quinine, les sali-
cylates, les hydantoines, l'éphédrine et les pyrazolés.

Vascularites aigués

Elles ont volontiers un caractére purpurique et périphérique
(membres).

Purpura infectieux sévere méningococcique

Tout purpura fébrile doit faire évoquer de parti pris une infec-
tion méningococcique. Son pronostic (sévere] est lié a la
précocité du traitement (et donc du diagnostic).

Plaident en faveur d’une infection méningococcique :

¢ des lésions de plus de 3 mm de diametre et aspect nécro-
tique, souvent douloureuses ;

* une topographie déclive ;

o le caractere extensif des lésions (déshabiller complétement
tout enfant fébrile, en particulier retirer ses chaussettes !
Marquer les premieres lésions apercues et noter U'heure de
leur survenue).

Les signes généraux associés suivants sont marqués : fievre
élevée (> 40 °C), asthénie, prostration, céphalées, vomisse-
ments, signes méningés (parfois absents), douleurs diffuses
(notamment au niveau des membres inférieurs).

Devant un purpura fébrile (encadré 18.4), évaluer toujours
immédiatement le retentissement hémodynamique afin
d'identifier les premiers signes de choc :

Pathologies infectieuses

aspect des extrémités (cyanose, marbrures, froideur) ;
paleur, temps de recoloration capillaire allongé > 3 secondes;;
tachycardie (la PA peut étre normale ou augmentée) ;
polypnée ;

* troubles de la conscience, agitation (qui signent U'existence
d’un bas débit de perfusion cérébrale).

L'urgence est thérapeutique : antibiothérapie intraveineuse IM
immédiate sur place (ceftriaxone 50 mg/kg IM, y compris au
domicile du médecin] ; restauration d’'une hémodynamique
par remplissage et mise sous drogues vasopressives, et
transfert par SAMU vers un centre médicalisé (réanimation).

Purpura rhumatoide

Maladie classique de 'enfant, elle est le plus souvent bénigne.
Ses principales complications sont rénales et digestives.

Les éléments diagnostiques clés sont :

e des lésions typiques de vascularite : érythémateuses infil-
trées avec éléments purpuriques au centre ;

e une localisation préférentielle sur la face postérieure des
membres inférieurs et sur les fesses ;

e lassociation fréquente a des douleurs articulaires et
abdominales ;

¢ la conservation de l'état général et l'absence habituelle de
fievre.

Encadré 18.6

Orientation étiologique devant un purpura
en climat fébrile

Vascularites

e Infections méningococciques et en priorité : rechercher

des signes de choc.
e Autres causes infectieuses :
- virales;
- bactériennes : rickettsioses.
e Immunoallergiques (parfois fébriles) :
- purpura rhumatoide ;
- cedeme aigu hémorragique ;
- certaines urticaires ;
- érytheme polymorphe.
Mécanique
Toux, vomissements, contention, traumatisme.

Thrombopénie (a rechercher systématiquement)
e Périphérique (PTI, viroses, etc.).
e Centrale (hémopathies).

CEdeme aigu hémorragique du nourrisson

Il s'agit pour certains d’une forme particuliére de purpura
rhumatoide concernant le jeune nourrisson.

Les éléments diagnostiques clés sont :

¢ des lésions polycycliques et souvent extensives de carac-
tere érythémateux cyanique et purpurique du visage (en parti-
culier des oreilles) et des membres ;

e unaspect souvent cedémateux et douloureux des lésions du
visage et des zones périarticulaires des membres ;

e un état général le plus souvent conservé ;

* parfois fébrile dans un contexte de virose.
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Erythéme papuleux purpurique
en gants et chaussettes (papular purpuric gloves
and socks syndrome)

Lorigine est virale : Parvovirus B19 et HHV-6 essentiellement,
plus rarement, rougeole, CMV, Coxsackie Bé.

Les signes généraux associent une fievre modérée, un bon
état général, sans choc.

Les éléments diagnostiques clés sont :

¢ un énanthéme buccal et génital érosif ou vésiculeux ;

e une éruption maculopapuleuse purpurique des extrémités.

Arbovirose (Chikungunya par exemple)

Les éléments diagnostiques clés sont :

e un séjour en zone d'endémie ;

¢ une incubation silencieuse de 4 a 7 jours en moyenne ;

e une fievre élevée d'apparition brutale accompagnée darth-
ralgies parfois intenses, touchant principalement les extrémi-
tés [poignets, chevilles et phalanges) ;

e la présence d'autres signes tels que : myalgies, céphalées
et exantheme maculopapuleux du tronc et des extrémités,
parfois purpurique.

Maladies inflammatoires

Les maladies inflammatoires les plus fréquentes pouvant
s'accompagner d'une éruption lors d'une poussée fébrile
sont : la maladie de Still, la dermatomyosite, le lupus érythé-
mateux disséminé.

Les éléments clés orientant vers ce type de diagnostic sont les
suivants.

e maladie de Still :

- jeune enfant et nourrisson le plus souvent dans cette forme
purement systémique,

- éruption morbilliforme intermittente, le plus souvent
vespérale et au moment des pics fébriles,

- fievre prolongée, élevée avec altération de l'état général,

- myalgies,

- polyarthrite plus fréquente chez l'enfant plus ageé, parfois
au premier plan;

o lupus érythémateux aigu de l'enfant :

- grand enfant,

- début brutal associant fievre, asthénie, amaigrissement,
douleurs musculaires et/ou articulaires, polyadénopathie,
hépatosplénomégalie,

- érythéme papuleux du visage en aile de papillon (racine du
nez et pommettes),

- érythéme maculeux des paumes et des plantes, de la pulpe
des doigts pouvant évoluer vers la nécrose,

- rash morbilliforme, ulcérations buccales, alopécie,

- photosensibilisation.

e dermatomyosite :

- début progressif avec fatigabilité musculaire et altération
de 'état général,

- érythéme lilas périorbitaire,

- lésions érythématosquameuses périarticulaires (articula-
tions métacarpophalangiennes, interphalangiennes ou parfois
grosses articulations),

- photosensibilisation.

Eruptions vésiculeuses et bulleuses

Varicelle (voir Varicelle-zona page 515)

Les éléments clés sont :

¢ la lésion élémentaire : macule érythémateuse (2 & 4 mm),
évoluant vers une vésicule molle claire puis trouble (2¢ jour
avec ombilication centrale), puis une crolte prurigineuse qui
chute entre J5et J7;

¢ des lésions réparties sur 'ensemble du corps y compris le
scalp avec intervalles de peau saine ;

e un nombre trés variable de lésions selon les individus ;

e 2 ou 3 poussées successives a 24-48 heures d'intervalle,
d'ol la coexistence d'éléments d'age différent ;

e une durée totale de l"éruption de 10 a 12 jours.

Zona (type intercostal)

Les éléments clés sont :

* phase prodromique (24-48 heures) marquée par : fiévre,
malaise, céphalées, douleur localisée au futur territoire de
["éruption, adénopathie satellite sensible ;

e éruption caractéristique par sa topographie unilatérale,
hémicirculaire, radiculaire, horizontale, coupant la ligne des
cotes, discontinue, en trois bouquets : parasternal, axillaire
moyen et latérovertébral ; des éléments aberrants peuvent
s'observer sur d'autres territoires.

Herpes

Les éléments clés sont :

¢ des lésions vésiculeuses en bouquet (le plus souvent péri-
labial] ;

e douloureuses;

o une évolution vers une crolte en 48 heures ;

e le caractére récidivant, au méme endroit.

Infections & Entérovirus (virus Coxsackie)

Les éléments clés orientant vers ce type de diagnostic sont :
* une angine et/ou une stomatite a caractere vésiculeux
(Labile) ou ulcéreux ;

* desésionsvésiculeuses des extrémités ([paumes et plantes) ;
¢ des vésicules grisatres, fermes, enchassées, un halo rouge
périphérique ;

e l'absence d'évolution vers le stade crolteux sauf en cas de
grattage et surinfection.

Impétigo

Les éléments clés orientant vers ce type de diagnostic sont :
e lasurvenue a tout age ;

¢ desvésicules ou bulles prés d'une lésion primitive ;

¢ des lésions secondaires plus erratiques ;

e des régions accessibles au grattage (ventre, visage et
membres) ;

® un aspect:

- soit vésiculobulleux = staphylocoque,

- soit cro(iteux et mélicérique = streptocoque.

Syndrome des enfants ébouillantés

Les éléments clés orientant vers ce type de diagnostic sont :
e un début par une fievre avec altération de l'état général ;
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e puis un érytheme douloureux débutant habituellement a la
face, au cou, aux plis axillaires et inguinaux ;

e une peau qui devient fragile et se décolle par larges
lambeaux avec présence d'un signe de Nikolski ;

¢ des lésions parfois plus localisées avec des bulles de
grande dimension a contenu clair ou discretement trouble
autour de lésions initiales d'impétigo.

Syndrome de Stevens-Johnson (SSJ)
et syndrome de Lyell (nécrolyse épidermique toxique)

Ces deux syndromes sont intimement liés sur le plan physio-
pathologique et ne seraient que deux expressions cliniques
plus ou moins avancées d'un méme processus. Ils se différen-
tient des érythemes polymorphes simples décrits plus haut.
Leurs étiologies (cf. tableau 18.4) sont principalement médica-
menteuses.

Les éléments clés orientant vers ce type de diagnostic sont :
¢ des manifestations générales intenses : fievre élevée,
prolongée, asthénie, adénopathies diffuses ;

¢ des macules érythémateuses avec décollement épider-
mique au moindre frottement (signe de Nikolsky) ;

¢ des pseudo-cocardes mal limitées avec seulement deux
anneaux, dont une zone centrale grisatre nécrotique ou
bulleuse ;

e une extension rapide en quelques heures avec aspect
de « linge mouillé » sur une surface plus ou moins étendue
jusqu’a l'aspect de « grand briilé » (pronostic vital en jeu) ;

e SSJ: décollement épidermique < 10 % ; Lyell : décollement
>30%;

¢ des lésions prédominant sur le tronc ;

* une atteinte périorificielle et des muqueuses : stomatite et
chéilite érosives et hémorragiques trés douloureuse, lésions
érosives au niveau de lanus, la vulve, le gland, ophtalmie
purulente ;

* des poussées successives sur plusieurs jours (3 a 10).

Syndrome d’hypersensibilité médicamenteux (DRESS)

De pronostic sévére (30 % de mortalité), le DRESS impose
d'étre reconnu au plus tt sur les éléments clés suivants :

e un début tardif par rapport a la prise médicamenteuse (2 a
6 semaines) ;

e l'administration d'anticonvulsivants au long cours (carba-
mazépine, phénytoine, phénobarbital], de sulfamides (cotri-
moxazole), de minocycline ;

¢ une fievre élevée avec altération de l'état général, éruption
maculopapuleuse diffuse, cedeme ferme du visage, polyadé-
nopathies, hépatosplénomégalie ;

e une hyperleucocytose avec hyperlymphocytose, mononu-
cléose, éosinophilie, cytolyse hépatique, insuffisance rénale
aigueé ;

¢ unrebond clinique plusieurs semaines apreés l'arrét du trai-
tement, déclenché par une réactivation virale : HHV-6, EBV.

B Fievre prolongée du grand enfant

J. Gaudelus

Les fievres prolongées de l'enfant posent avant tout le
probléme de leur étiologie. Elles imposent une enquéte métho-

Pathologies infectieuses

dique dans laquelle l'étape clinique est essentielle, irrempla-
cable et doit étre répétée.

La fievre est définie par une température centrale dépassant
37,5 °C le matin au réveil et 38 °C le soir chez l'enfant ayant
une activité physique normale. Chez le nourrisson, on retient
comme limites 37,5 °C le matin et 37,8 °C le soir. La fiévre est
prolongée lorsqu'elle dépasse 5 jours chez le nourrisson et une
semaine chez 'enfant plus grand. La fiévre prolongée doit étre
différenciée des fievres a répétition ou les épisodes successifs
brefs sont séparés par des intervalles d'apyrexie de plusieurs
jours ou semaines.

Ainsi défini, le seul diagnostic différentiel des fievres prolon-
gées est la thermopathomimie ou « fiévre simulée ». Elle se
discute chez le grand enfant ou l'adolescent devant une fievre
totalement isolée sur le plan clinique. La température est
normale lorsqu’elle est prise sous surveillance, thermometre
tenu par une autre personne.

B Bilan clinique

En présence d'une fiévre prolongée, linterrogatoire préci-
sera:

o ['ethnie;

¢ les antécédents médico-chirurgicaux ;

o ['état des vaccinations ;

¢ la notion d’un voyage plus ou moins récent ;

e un éventuel contage infectieux familial ou parmi les
proches ;

e les caractéristiques de la fiévre :

- date de début, circonstances d'apparition, degré, aspect de
la courbe thermique [plateau, pics, ondulante, oscillante),

- signes d'accompagnement,

- traitements éventuellement entrepris et leur efficacité.
L'examen clinique n'a pas de particularité en soi. Il doit étre
absolument complet, sans oublier 'examen des tympans chez
le nourrisson. IL doit étre répété.

B Diagnostic étiologique

Au terme de cette premiére étape, deux éventualités se
présentent (fig. 18.6).

S'il existe une orientation :

o l'affection causale peut n'impliquer aucun examen complé-
mentaire : le diagnostic repose sur les données sémiologiques
(spontanées ou sous traitement) ;

¢ la pathologie suspectée requiert des examens complémen-
taires qui viennent soit confirmer, soit récuser le diagnostic.
S'il n'existe pas (ou plus) d'orientation :

¢ sil'enfant n'inspire aucune inquiétude : fievre parfaitement
tolérée, enfant ou nourrisson continuant a manger, a boire,
dormir et jouer normalement, il est nécessaire de recourir a
un minimum d’examens complémentaires (fig. 18.7) ;

e si l'état de l'enfant n'est pas totalement satisfaisant, il faut
discuter l'éventualité d'une hospitalisation (si possible de
jour] ; aux examens précités, il convient alors de rajouter des
hémocultures et une ponction lombaire (au moindre doute).
Ace stade, si ces premiers examens, la reprise de l'interroga-
toire et un nouvel examen clinique n'ont pas permis de ratta-
cher cette fievre a une cause, dautres examens sont
nécessaires [cf. fig. 18.7).
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‘ FIEVRE PROLONGEE H

v

Interrogatoire(s)

Jﬁ Examen(s) clinique(s) Hﬁ&
ORIENTATION PAS D'ORIENTATION

Examens Examens Examens complémentaires
complémentaires complémentaires —NFS + plaquettes
non nécessaires spécifiques —CRP, VS, fibrine
—ECBU
— Radio du thorax
\ 4 — TubertestQuantiféron
Diagnostic certain | <& I Al
Pas de diagnostic
Syndrome Pas de syndrome
inflammatoire inflammatoire Fig 18.6. Conduite d’ensemble

a tenir devant une fiévre
prolongée de U'enfant.

‘ FIEVRE PROLONGEE H

Interrogatoires(s) I

Examen(s) clinique(s) I

‘ Examens complémentaires H

v
+ PAS DE DIAGNOSTIC *
4' SYNDROME INFLAMMATOIRE Hi f{ PAS DE SYNDROME INFLAMMATOIRE Hl
y v v

| Maladies infectieuses H ‘ Maladies inflammatoires H | Hémopathies tumeurs H‘Thermopathomimie m Fievre médicamenteuse m AutresH

] v v

— Hémocultures Examens spécifiques — Echographie — lonogramme sanguin
-PL ou non abdominopelvienne — Osmolarité

— Serologies orientées — Myélogramme — Scanner cérébral
—Radio du cavum — Scanner

— Echographie abdominale

— Echographie cardiaque
si orientation

— Scintigraphie osseuse

— Catécholamines urinaires
— Biopsie ganglionnaire

Fig 18.7. Orientation diagnostique générale devant une fiévre prolongée de Uenfant.
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S'il n'existe pas de syndrome inflammatoire, on discute :

* une thermopathomimie ;

¢ les fievres médicamenteuses : leur diagnostic d"élimination
repose sur un interrogatoire minutieux portant sur :

- le terrain : elles se voient le plus souvent chez des sujets
allergiques,

S'il existe un syndrome inflammatoire, trois grands groupes de
causes doivent étre envisagés :

¢ les maladies infectieuses, localisées ou généralisées
(fig. 18.8) ;

* les maladies inflammatoires (fig. 18.9) ;

* les hémopathies et les tumeurs (fig. 18.10).

FIEVRE PROLONGEE I

MALADIES INFECTIEUSES H

LOCALISEES
\4 \4 \ 4 \4 Y
ORL Urinaire Pulmonaires : Systemene rveux central : 0Os: Abcés occulte :
Nourrisson : — Corps étranger — Méningite décapitée Ostéomyélite — Foie
— Otites et complications — Mycoplasme — Méningite tuberculeuse —Rein
— Adénoidite Chronique = Ch/amyd/a — Abces du cerveau
Grand enfant ; ~ Legionella — Empyemes
— Abods rétropharyngien = Pneumocystis
— Sinusite
— Amygdalite chronique
GENERALISEES
\4 \4 A\
Bactériennes : — Rickettsioses Virales : Parasitaires : Fungiques :
— Typhoide . boutonneuse méditérranéenne || — EBV : virus Epstein-Barr — Paludisme — Candidose
. paratyphoides | . fiévre — CMV : cytomégalovirus — Maladie de Kala-Azar — Aspergillose

. salmonelloses | — Maladie des griffes du chat

— VHB : virus de I'hépatite B

— Tuberculose — Maladie d'Osler —VIH : virus de I'immunodéficience humaine
—Brucellose — Tularémie
— Maladie de Lyme

(immunodépression)

Fig 18.8. Fievre prolongée : principales causes infectieuses.

‘ FIEVRE PROLONGEE H

v

| MALADIES INFLAMATOIRES I\i

=

\/ \/ \/ \/
Arthrite chronique juvénile Maladie de Kawasaki —LEAD — Maladie de Crohn Certaines figvres récurrentes :
— Dermatomyosite — Rectocolite hémorragique - FMF
polymyosite — FPAPA

— Périartérite noueuse
— Purpura rhumatoide
— Sclérodermie

— Histiocytose

— Hémophagocytose

(cf. Figvres récurrentes,
page 451)

Fig 18.9. Fievre prolongée : causes inflammatoires.

LEAD : lupus érythémateux aigu disséminé ; FPAPA : Periodic Fever, Aphtous stomatitis, Pharyngitis, cervical Adenitis.
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- lachronologie : disparition de la fievre dans les 24-48 heures
apres l'arrét du produit en cause,

- les drogues en cause : essentiellement les antibio-
tiques et tout particulierement les bétalactamines. Il faut
également citer les barbituriques, les anticholinergiques,
les phénothiazines, etc. En fait, virtuellement, n'importe
quel médicament peut entrainer des réactions allergiques
dont la fiévre ;

* d'autres causes, exceptionnelles (fig. 18.11) ;

¢ enfin, une fievre parfaitement isolée et bien tolérée fait
discuter une « hyperthermie non pathologique » liée :

- soit a un niveau de thermorégulation déplacé vers le haut
(tout se passe comme si le sujet était « programmé » pour une
température normale a 38 °C au lieu de 37 °C),

- soit a un rythme circadien exagéré (peut se voir chez les
adolescents des deux sexes présentant une température en
fin de journée supérieure a la normale).

Ces diagnostics restent cependant des diagnostics d"élimina-
tion, et l"évolution peut les démentir.

‘FII‘EVRE PROLONGEE H

v

HEMOPATHIES - TUMEURS

Causes fréquentes : Causes rares :

— Leucémies aigués — Néphroblastome

— Lymphomes — Phéochromocytome
— Sympathoblastome — Tumeur de Castleman

— Myxome de l'oreillette
— Tumeur de la région diencéphalique

Fig 18.10. Fiévre prolongée : hémopathies, tumeurs.

‘ FIEVRE PROLONGEE H

AUTRES CAUSES

E

Fievre Causes Hyperthermies
médicamenteuse : || exceptionnelles : « non pathologiques » :
— Terrain (allergie) gﬁg%‘g?e — Thermorégulation
— Chronologie — Encéphalopathies aun niveau plus élevé ?
— Antibiotiques chroniques — Exagération du rythme
— Autres — Hyperthyroidie circadien ?

— Diabéte insipide

Fig 18.11. Autres causes [rares) de la fiévre prolongée.

B Fiévre prolongée du nourrisson

A. Bourrillon

B Données générales

Une fievre est estimée prolongée chez un nourrisson
lorsqu'elle dépasse une durée de 5 jours.

Les causes habituelles de fievre prolongée, chez le nourris-
son, restent majoritairement infectieuses (75 % des infections
prouvées ou probables).

Les causes habituelles d'infections prouvées sont les pyélo-
néphrites aigués a diagnostic retardé, les otites a pneumo-
coque résistant a la pénicilline (échec thérapeutique), les
pneumopathies a symptomatologie clinique respiratoire retar-
dée [cliché thoracique différé) ou en échec d'un traitement
antibiotique initial inadapté (infection pulmonaire a Mycoplasma
pneumoniae).

La succession infection virale - pyélonéphrite aigué mérite
d'étre connue.

Les infections a Parvovirus B19 sont probablement une cause
fréquente parmi les infections virales induisant une fievre
prolongée.

La plupart des fievres prolongées avec syndrome inflamma-
toire franc liées a une maladie systémique sont rapportées au
syndrome de Kawasaki dont l'expression peut étre pauci-
symptomatique. Certaines fievres prolongées du nourrisson
peuvent également témoigner du début d'une fievre récur-
rente (cf. page 451).

B Conduite a tenir pratique

Toujours :

* enquéte anamnestique compléte : origine ethnique, statut
vaccinal, contage infectieux surtout (entourage, créche) ;

¢ analyse de la courbe thermique (date et modalités de
début, morphologie de la courbe, réponse aux traitements
antihyperthermiques) ;

e examen clinique complet.

Examens de débrouillage éventuels au 5 jour. Ils sont limités
et ciblés :

* NFS + plaquettes (orientation possible vers une cause
bactérienne ou virale) ;

¢ dosage de la protéine C réactive [syndrome inflammatoire).
Elle est le plus souvent peu élevée ou normale en cas de
«virose » de durée inhabituelle ;

e examen cytobactériologique urinaire (pyélonéphrite aigué a
confirmation retardée) ;

e radiographie du thorax en cas de pneumopathie avec
examen pulmonaire initialement normal.

Ces examens complémentaires peuvent étre renouvelés et
complétés en cas de fievre persistante inexpliquée au terme de
8-10 jours d’évolution.

Lorientation dépend alors de la persistance ou non du
syndrome inflammatoire :

e en cas de syndrome inflammatoire prédominant : examens
d’'imagerie :

- échocardiographie a la recherche d'un anévrisme corona-
rien (Kawasaki),
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- échographie abdominale a la recherche d'adénopathies
intrapéritonéales (tuberculose et maladie des griffes du chat,
plus que lymphome] ;

e en labsence de syndrome inflammatoire
sérologiques :

- avant tout, sérologie a Mycoplasma pneumoniae complétée
si besoin par examen par PCR,

- sérologies : Epstein-Barr, maladie des griffes du chat,
infections a salmonelles, brucellose.

Au 10¢ jour de fievre, selon des données cliniques ou biolo-
giques plus précises :

e médullogramme ; scanner cérébral (abces cérébral) ;

e scintigraphie osseuse (ostéoarthrite).

Le pronostic des fievres prolongées du nourrisson dont les
causes sont habituellement bénignes est le plus souvent
excellent.

. examens
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B Fievres recurrentes

V. Hentgen
B Définitions

Fievre recurrente

La fievre récurrente est caractérisée par des épisodes de
fievre de durée spontanément limitée dans le temps séparés
par des intervalles d'apyrexie de durée variable, se reprodui-
sant pendant des mois, voire des années. Tous les épisodes de
fievre au cours d'une fievre récurrente sont d'étiologie unique.

Fievre récidivante (ou fievre a répétition)

Toutes les fievres ne répondant pas a tous les criteres de la
définition de fievre récurrente sont a considérer comme des
fievres récidivantes (ou fievres a répétition).

B Démarche diagnostique

Au cours de sa vie, l'enfant va contracter de nombreuses
pathologies qui générent de la fiévre, ce qui rend la notion de
fievre « a répétition » difficile a appréhender en pédiatrie. Le
sentiment des parents que la fievre est « trop fréquente » peut
étre une aide pour évoquer le diagnostic de fiévre récurrente.
Néanmoins cette notion est dépendante de l'anxiété de la
famille, car la fievre de l'enfant génére trop souvent une
angoisse excessive et peut entrainer une demande d'explora-
tions invasives et inutiles, alors que le plus souvent elle s'in-
tegre dans le parcours normal de l'enfant qui se familiarise
avec son environnement antigénique.

Toute la difficulté du role de médecin de l'enfant sera donc de
rassurer les familles lorsque la fievre signe les infections
banales de la petite enfance, mais aussi de dépister les rares
cas ou la fievre qui revient est effectivement un avertissement
d'une pathologie plus grave qui nécessite une attention, si ce
n'est un traitement particulier.

Pathologies infectieuses

1 étape : affirmer le caractere récurrent
ou non de la fievre « qui revient »

Interrogatoire et anamneése

Linterrogatoire s'efforce de confirmer le tableau de fiévre
récurrente et d'éliminer les pathologies responsables d'une
fievre récidivante :

e rechercher les caractéristiques précises des épisodes
fébriles (date d'apparition, nombre, stéréotypie, signes dac-
compagnement, caractére spontanément limité dans le temps,
etc) ;

e rechercher des éventuels symptémes en dehors des
épisodes fébriles ;

e établir une courbe de croissance.

Examen clinique et examens complémentaires

L'examen clinique de l'enfant doit idéalement étre fait pendant
et en dehors d'un épisode de fievre ; de la méme maniere,
certains examens complémentaires devraient étre effectués
pendant l'épisode fébrile, alors que d'autres plut6t en dehors de
la fievre (tableau 18.6). Ces examens ne sont pas exhaustifs et
doivent étre complétés par des examens plus spécifiques [tels
qu'échographie abdominale ou rénale par exemple) au moindre
signe d'appel et d'orientation aprés cette 17 étape diagnostique.

Eliminer toutes les pathologies
qui ne sont pas des fiévres récurrentes

Cette premiére étape permettra de poser dans la majorité des
cas un diagnostic et déliminer un certain nombre de patholo-
gies responsables de fiévre a répétition :

o fievres récidivantes infectieuses telles qu'infections ORL a
répétition, viroses banales récidivantes (créche), malforma-
tion urinaire, abcés profond, endocardite, etc. ;

* infections récidivantes sur terrain particulier (déficitimmu-
nitaire ou neutropénie cyclique par exemple) ;

e maladie tumorale ;

¢ maladies de systeme se présentant sous une forme inter-
mittente (arthrite juvénile idiopathique dans sa forme systé-
mique, etc.).

2¢ étape : affirmer le caractére auto-inflammatoire
de la fievre récurrente

La notion de maladie auto-inflammatoire est apparue dans la
littérature apres la découverte des génes impliqués dans les

Tableau 18.6. Bilan minimal a effectuer en dehors
et pendant une poussée fébrile.

Bilan minimal a effectuer
en dehors d’une poussée fébrile

Bilan minimal a effectuer
pendant une poussée fébrile

NFS, plaquettes NFS, plaguettes

CRP (¢ procalcitonine] CRP
Hémoculture VS (a jeun)
ECBU lonogramme sang, urée, créatinine

Radiographie de thorax Bilan hépatique complet

IgG, A, M

+ bilan immunitaire de débrouillage
(sérologies vaccinales, complément,

phénotypage lymphocytaire, étude du PNN]
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fievres récurrentes héréditaires. Il s'agit d'un groupe de mala-
dies pour lesquels il existe un déréglement du systeme immu-
nitaire « archaique », c'est-a-dire de la premiere réponse
immunitaire non spécifique. Cette anomalie se situe principale-
ment au niveau des monocytes et polynucléaires neutrophiles
et se traduit par une stimulation excessive de ces derniers. Par
définition, un malade atteint d'une maladie auto-inflammatoire
ne produit ni des autoanticorps spécifiques, ni des lymphocytes
activés par un antigéne spécifique. En pratique il n'existe pas de
test spécifique pour retenir le diagnostic de maladie auto-
inflammatoire. Néanmoins la présence d'un syndrome inflam-
matoire non spécifique (élévation de la CRP et polynucléose
neutrophile) en l'absence de marqueurs d'auto-immunité ou
autoréactivité T permet de s'orienter vers le caractere auto-
inflammatoire de la symptomatologie. Par ailleurs au cours des
fievres récurrentes, ce syndrome inflammatoire doit spontané-
ment régresser en dehors des épisodes fébriles.

3¢ étape : orienter le diagnostic
vers une fiévre récurrente héréditaire (FRH)

Linterrogatoire s'efforce de trouver des facteurs de risque ou
des signes cliniques permettant d'orienter le diagnostic soit

vers une des quatre fievres récurrentes héréditaires actuelle-
ment connues, soit vers les fievres récurrentes spécifiques de
Uenfant (tableau 18.7) :

e FMF ou fievre méditerranéenne familiale anciennement
appelée maladie périodique ;

e CAPS ou pathologies liées a la cryopyrine qui regroupe le
CINCA, le syndrome de Muckle-Wells et le FCAS ;

o MKD (déficit en mévalonate-kinase) anciennement appelé
HIDS (syndrome d’hyper-IgD) ;

o TRAPS (pathologies liées au récepteur du TNF) ;

e syndrome de Marshall ou PFAPA (Periodic fever, aphtous
stomatitis pharyngitis, cervical adenitis), pathologie exclusi-
vement pédiatrique, sporadique, et non héréditaire.

L'arbre généalogique détaillé avec les origines précises du
patient est souvent utile. En cas d'origine méditerranéenne
de U'enfant, il est licite de demander un dépistage génétique
a la recherche de mutations dans le gene MEFV, géne impli-
qué dans la fievre méditerranéenne familiale. En fonction du
résultat de cette génétique ainsi que du remplissage ou non
des critéres cliniques simplifiés de Livneh (encadré 18.7), qui
ne sont applicables que pour une population originaire médi-
terranéenne avec prévalence élevée de la maladie, le
diagnostic de fievre méditerranéenne familiale est retenu ou

Tableau 18.7. Principales caractéristiques des fiévres récurrentes héréditaires.

prédisposées Moyen-Orient Probablement ubiquitaire

Syndrome FMF MKD = HIDS TRAPS CAPS PFAPA
Héredite Autosomique récessif Autosomique récessif Autosomigue dominant Autosomique dominant | Aucune
ou sporadique
Gene impliqué MEFV codant la pyrine/ Gene de la mévalonate- Gene du 1¢" récepteur CIAST codant ?
marenostrine kinase du TNF la cryopyrine
Populations Pourtour méditerranéen et | Europe Ubiquitaire Ubiquitaire Ubiquitaire

Age de début Habituellement avant 10 ans | 1™ année de vie Avant 20 ans 1™ année de vie Aprés 1an avant 5 ans
Durée des acces 12272 heures 5a7jours Variable, > 7 jours Variable, > 5 jours habjours
Signes abdominaux Tableau de péritonite Douleurs abdominales Douleurs abdominales Non Parfois douleurs
aseptique abdominales
Signes articulaires Arthrites Arthrites Arthrite Arthrites +++ Non
Arthralgies Arthralgies Arthralgies Arthralgies
Myalgies Myalgies localisées
Douleurs thoraciques | Oui Non Oui Non Non

Signes cutanés Pseudo-érysipele

Bursite

Aphtose buccale
Exantheme tronc

Pseudo-cellulite Urticaire diffus
(Edeme des paupieres

Exanthéme polymorphe

Stomatite : aphtose
buccale

Adénopathies Non ou rares Cervicales +++

Non Non Cervicales +++

Autres signes

Atteinte neurologique
sévére [méningite
chronique)

Pharyngite ou
amyqgdalite aseptique

Mévolonaturie
pendant les poussées

Signes biologiques ?
spécifiques

? ? ?

Amylose secondaire (rare)
Colite inflammatoire

Complications
et évolution spontanée

Amylose secondaire
Stérilité en labsence

Guérison
avant 'adolescence

Amylose secondaire Amylose secondaire

de la maladie de traitement sans séquelles
Traitement Colchicine Corticaides Corticaides Corticaides Corticaides
Inhibiteur IL-1 (anakinra] | Inhibiteur TNF Inhibiteur IL-1 Amygdalectomie +
Inhibiteur IL-1 (anakinra] | (anakinra) ablation des végétations
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rejeté. Pour linterprétation détaillée des résultats de la
génétique combinés aux critéres cliniques de Livneh, se
reporter a la figure 18.12.

Pour les enfants qui nont pas d'ascendance méditerra-
néenne, la fievre méditerranéenne familiale est exception-
nelle, ce qui fait que le test génétique de la FMF ne doit pas
étre effectué en premiére intention dans cette population.
Par ailleurs les critéres cliniques de Livneh ne sont pas vali-
dés dans une population a faible prévalence de FMF, ce qui
les rend obsoletes dans une population non méditerra-
néenne. La démarche diagnostique dans cette population se
fonde donc sur d'autres critéres qui sont détaillés dans la
figure 18.13. Cet arbre de conduite a tenir est aussi appli-
cable a un enfant d'origine méditerranéenne pour lequel on
arejeté le diagnostic de FMF et évoqué le diagnostic de fievre
récurrente d'une autre origine. Par ailleurs a ce stade du
raisonnement doit intervenir la possibilité d'étre en présence
d'un enfant atteint d'un PFAPA. Les critéres cliniques de ce
dernier sont détaillés dans le tableau 18.8. Noter néanmoins
qu'il existe une forme atténuée de ce syndrome nommé par
certains auteurs « fievre récurrente bénigne de l'enfant ». Ce
syndrome se caractérise par :

¢ le jeune 4ge (médiane 2 ans) ;

* une montée thermique brutale a 39-40 °C ;

¢ labonne tolérance de la fiévre ;

¢ le caractére isolé : absence d'adénopathies ou d'éruption,
des amygdales ayant un aspect et volume normal ;

e une réponse thermique incomplete aux antithermiques et
nulle aux antibiotiques.

Le diagnostic de ce syndrome, aux épisodes fébriles prévi-
sibles et probablement relié a celui de PFAPA, ne peut étre
évoqué qu'au terme de 8 a 10 épisodes annuels identiques et
totalement dissociés d'épisodes d'infections des voies
aériennes supérieures. La guérison est assurée dans la
majorité des cas par amygdalectomie.

Encadré 18.7
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GénétiqueMEFV
|
v v v
2 mutations 1 mutation 0 mutation

v S
|

Criteres cliniques de Livneh |

Testala L 1

colchicine <«——— Oui Non

Colchicine

Positif Négatif

.o

A

Autre figvre récurrente ? "

Fig 18.12. Démarche diagnostique devant un enfant
d’origine méditerranéenne.

Tableau 18.8. Critéres cliniques d’'un syndrome
de Marshall (ou actuellement PFAPA).

Diagnostic positif de PFAPA si les 6 critéres majeurs sont remplis

|| Fiévre récurrente périodique avec un age de début précoce
entre 12 mois et 5 ans)

Il | Présence d'au moins un des trois signes suivants, en labsence
de toute atteinte des voies respiratoires supérieures :

a. stomatite aphteuse

b. adénopathies cervicales

¢. pharyngite

Il | Présence de marqueurs d'inflammation pendant les acces

IV | Exclusion d'une neutropénie cyclique, ainsi que des autres syndromes
récurrents

V | Enfant totalement asymptomatique en dehors des acces

VI | Développement psychomoteur et croissance normale

Critéres de Livneh pour le diagnostic
de la maladie périodique

Critéres majeurs

Péritonite (généralisée).
Pleurite (unilatérale) ou péricardite.

- Monoarthrite (hanche, genou, cheville).
- Fievre isolée.
Critéres mineurs

- Attaques incomplétes sur un ou plusieurs sites :
- abdomen,
- poumon,
- articulation.

- Douleur des jambes induite par effort.

- Réponse a la colchicine.

Diagnostic positif de fievre méditerranéenne familiale
Présence d'au moins 1 critere majeur, ou au moins 2 critéres

mineurs au cours de 4 a 6 épisodes de fievre inexpliquée.

B En guise de conclusion

La démarche diagnostique devant une fievre récurrente est
complexe. Le réle du médecin de l'enfant est de dépister les
rares cas de fievres récurrentes héréditaires, sans pour
autant oublier qu'un enfant normal qui entre en collectivité a
de multiples raisons pour souffrir d'une fiévre a répétition.
Le médecin confronté a ces fievres a la lourde tache de trou-
ver le juste milieu entre banaliser le symptome observé et
faire des explorations invasives - et cheres - afin de poser
colte que colte un diagnostic. Le probleme devient encore
plus complexe si l'on considere qu'un certain nombre d'en-
fants sont atteints d'une réelle fiévre récurrente auto-
inflammatoire pour lesquels la génétique est non contributive.
Seul un suivi prolongé et attentif permettra éventuellement
a ces enfants d'accéder a un diagnostic, mais le probleme du
traitement pour ces enfants n'est pas prés d'étre résolu dans
un avenir proche.
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Criteres cliniques de PFAPA ?

Non

Oui

Poussées provoquées par les vaccinations ?
Vomissements ? Autres caractéres du HIDS ?

Mévalonaturie pendant les acces

v v

Non Oui

Eruption cutanée ? Rythme circadien ?
Autres caractéres du CAPS ?

|
v v

v v

Elevée Normale

Dosage MVK L
Génétique MVK Sd de Marshall I

Positive

v

MKD (HIDS)

v v

Oui Non —\
Génétique CIAST v
| Génétique TNFRSF1A
Positive Négative

v

| Fievre récurrente inexpliquée ”

(s ]

Positive Négative

v v

‘ Fievre récurrente inexpliquée H

Fig 18.13. Démarche diagnostique devant un enfant d’origine non méditerranéenne.

Maladie de Kawasaki

I. Koné-Paut

B Introduction, épidémiologie

La maladie de Kawasaki (MK] est la plus fréquente des
vascularites observée avant 'age de 5 ans. Sa prévalence
est tres importante en Asie ol elle a été décrite pour la
premiére fois en 1967 par Tomisaku Kawasaki sous la forme
d'un syndrome fébrile, cutanéo-muqueux et ganglionnaire
pouvant se compliquer d'anévrismes coronaires. La MK est
considérée comme la premiere cause de cardiopathie
acquise a l'age pédiatrique. La maladie de Kawasaki semble
prédominer nettement en extréme orient avec une tendance
a l'augmentation. Bien que cette affection reste prédomi-
nante au Japon [en 2005, lincidence annuelle était de

184,6/100 000 chez les enfants < 5 ans), a Hawai (incidence
annuelle : 41,6/100 000 ; la plus élevée chez les Asiatiques :
> Japonais > Chinois > Hawaiens autochtones > Philippins)
et aux Etats-Unis (incidence : 19,6/100 00). En Europe on
dispose de données anglaises semblant correspondre a un
plateau annuel de 8,3/10 000. En France, l'épidémiologie de
la maladie de Kawasaki n'a jamais été évaluée de facon
systématique mais on estimait en 1998 par une étude rétros-
pective a environ 200 le nombre de nouveaux cas décrits
annuellement. Des épidémies localisées, a prédominance
saisonniere (février a mail, sont signalées, en particulier aux
Etats-Unis.

Il s'agit essentiellement d'une affection du nourrisson et du
jeune enfant : 80 % des cas rapportés concernent des enfants
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de moins de 5 ans avec un pic d'incidence de la maladie vers
l'age de 1 an. Celle-ci est plus rare avant l'age de 3 mois et
tres rare chez les adolescents et les adultes. La prédomi-
nance masculine (sexe ratio = 1,5 1,8] est un autre fait épidé-
miologique remarquable.

B Donneées étiologiques
et physiopathologiques

L'étiologie est encore inconnue mais s'oriente sur la piste d'un
virus « non classique ».

Les signes cliniques de la MK ainsi que sa périodicité saison-
niere évoquent une infection par un pathogeéne ubiquitaire
mais qui peut étre prévalent dans certaines régions du globe.
Ainsi de nombreux pathogénes ont été suspectés : Yersinia
enterocolitica, staphylocoques et streptocoques producteurs
de toxines superantigenes et, parmi les virus, les coronavi-
rus, les adénovirus, le virus d'Epstein-Barr, les parvovirus et
certains herpes virus. Les travaux les plus importants et les
plus convaincants sont ceux de l'équipe de A.H. Rowley qui
travaille depuis plusieurs années a la mise en évidence d'un
agent viral pouvant infiltrer les poumons et le tube digestif
des malades ayant une MK. Lobservation initiale d'un infiltrat
d’lgA présentant un répertoire CDR3 restreint dans les tissus
enflammés [y compris les coronaires] a orienté vers une
réponse spécifique a un antigéne persistant. Des expériences
d'immunohistochimie ont montré que ces anticorps détec-
taient des antigenes cytoplasmiques sous formes d'inclu-
sions pouvant correspondre a des agrégats de protéines
virales et d'acides nucléiques, ce qui est compatible avec
Uimplication possible d'un virus a ARN encore inconnu. La
réponse immunitaire de l'hote semble aussi importante. Elle
implique une hyperactivité de l'immunité innée en particulier
les leucocytes par le biais des Toll-like récepteurs (ou des
NLR : NOD-Like Receptors) qui pourraient reconnaitre ce
pathogéne et entrainer l'activation de NFKB (Nuclear Factor

Pathologies infectieuses

KB), ainsi par le systéme de la NO-synthase mais aussi une
dysrégulation de l'immunité acquise via les lymphocytes T
CD4 (IL-2R, IL-6, TNF). Il a été démontré que la présence d'une
monocytose apres perfusion d’lg IV était un facteur de risque
de développer des anévrismes coronaires alors que la
présence d'une éosinophilie était protectrice, en relation avec
la sécrétion de cytokines de type TH2. Des facteurs géné-
tiques semblent aussi impliqués et des études wide-genome
de dimension internationale sont en cours de lancement.
Plusieurs cas de maladie de Kawasaki au décours d'une
vaccination ont été publiés ou rapportés en pharmacovigi-
lance mais, a notre connaissance, aucune étude n'a évalué
l'association entre la vaccination et le risque de survenue de
la maladie de Kawasaki.

B Aspects cliniques

B Symptomes principaux

La description initiale de la maladie comporte six manifesta-
tions cliniques principales, pour la plupart dermatologiques,
qui vont signer le diagnostic sans pour autant étre spéci-
fiques décrites dans le tableau convient d’insister sur l'élé-
ment chronologique : l'apparition des symptémes s'étend
sur plusieurs semaines, la fievre est la premiere manifesta-
tion (tableau 18.9). Une desquamation périnéale dans les
premiers jours de la maladie peut permettre un diagnostic
précoce. La conjonctivite non purulente, latteinte des
mugqueuses (stomatites, chéilites, fig. 18.14), un érythéme au
niveau de la cicatrice du BCG et l'adénite cervicale sont
également des manifestations précoces. Les adénopathies
cervicales banales ne font pas partie de la maladie et seule
peut étre retenue comme critére de l'affection la présence
d'un gros ganglion cervical douloureux de type pseudo-
adénophlegmon. Les modifications des extrémités sont plus
tardives, dans la 2° semaine. La desquamation [fig. 18.15)

Tableau 18.9. Principales manifestations de la maladie de Kawasaki.

Symptomes principaux

Autres symptomes

Fiévre sans étiologie connue durant depuis 5 jours ou plus (95 %)

Conjonctivite bilatérale (88 %)

Modifications bucco-pharyngées :

- levres séches, rouges et fissurées, chéilite (90 %)

- langue framboisée (77 %)

- rougeur diffuse de la mugueuse buccale et pharyngée (90 %

Modification des extrémités :

- rougeur de la paume des mains et de a plante des pieds [phase initiale] (88 %)
- cedémes indurés [phase initiale, fig. 18.16) (76 %

- desquamation de la pulpe des doigts (période de convalescence] (% %]
Eruption polymorphe du tronc (92 %)

Tuméfaction des ganglions cervicaux [plus de 1,5 cm de diamétre] sans suppuration
(75 %)

Atteinte cardiaque, en particulier myocardite et péricardite, atteinte de vaisseaux
de moyen calibre autres que coronaires, régurgitations valvulaires

Erythéme du périnée avec desquamation

Erythéme et induration de (a cicatrice du BCG

Phénomene de Raynaud, gangrene périphérique

Diarrhée, hydrocholécyste

Arthralgies ou arthrites

Irritabilité extréme, méningite aseptique, surdité de perception

Urétrite, méatite

Uvéite

Modifications biologiques :

- leucocytose avec polynucléose, formes immatures

- discrete anémie

- accélération de la VS, élévation des a2-globulines et de la protéine C réactive
- hyperplaquettose, hyponatrémie, hypoalbuminémie

- protéinurie et leucocyturie, pleioicytose du LCR

- ictére discret ou légere élévation des transaminases et des y6T

- anomalies des lipides plasmatiques
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survient plus tard et se fait en doigts de gants. On décrit
encore plus tardivement, dans le 2¢ mois, l'apparition de
stries transversales sur les ongles, véritable signature
rétrospective de la maladie.

Fig 18.14. Maladie de Kawasaki : chéilite.

Fig 18.15. Maladie de Kawasaki : desquamation du siége.

Fig 18.16. Maladie de Kawasaki : edéme du visage.

B Autres manifestations

Elles sont également décrites dans le tableau 18.9. Parmi les
manifestations cliniques, 'hydrocholécyste n'est pas excep-
tionnel : il se révele par un tableau douloureux abdominal avec
parfois une masse palpable. Le diagnostic est échographique.
Bien qu'il n'existe pas de stigmate biologique spécifique, le
syndrome inflammatoire (VS, CRP) est toujours marqué,
précoce et prolongé. La polynucléose est une manifestation
précoce quasi constante, alors que l'hyperplaquettose, qui
peut atteindre 2 millions/mm?®, est maximale au cours des
2¢-3¢ semaines et persiste 1 a 4 mois.

B Diagnostic

B Diagnostic clinique

Le diagnostic de la maladie reste exclusivement clinique
lencadré 18.8) : il exige la présence dau moins cing des
critéres majeurs : une fievre = 5 jours et = 4 des 5 signes
cliniques principaux : modifications des extrémités, exan-
theme polymorphe, conjonctivite bulbaire bilatérale non
exsudative, érythéme des levres ou de la cavité orale, lympha-
dénopathies cervicales habituellement unilatérales > 1,5 cm
de diametre. En présence de moins de 4 critéres cliniques et
de 5jours de fievre, le diagnostic de maladie de Kawasaki est
proposé devant L'existence d'anomalies coronaires, et l'exclu-
sion des autres syndromes adénocutanéomuqueux, en parti-
culier d'une infection streptococcique.

Encadré 18.8

Critéres de diagnostic de la maladie de Kawasaki
- Fievre =5 jours
- =4 des 5 signes cliniques principaux :

- modification des extrémités ;

- exanthéme polymorphe ;

- conjonctivite bulbaire bilatérale non exsudative ;

- érytheme des lévres ou de la cavité orale ;

- lymphadénopathies cervicales habituellement unilaté-

rales > 1,5 cm de diamétre.

- Si moins de 4 criteres cliniques et 5 jours de fiévre, le
diagnostic se fait en présence d’anomalies coronaires.

En présence d’au moins 4 des critéres principaux, le

diagnostic de MK peut étre porté a J4 de la maladie. Les

cliniciens expérimentés ayant traité beaucoup de MK

peuvent établir le diagnostic avant J4.

D'aprés Newburger J et al. Diagnosis, Treatment, and Long-Term
Management of Kawasaki Disease. Pediatrics 2004.

Les difficultés attenantes a cette définition sont liées a 'exis-
tence méme de patients ne regroupant pas tous les critéres et
présentant des anomalies coronariennes (maladie de Kawa-
saki incompléte : MKI). Ces formes incomplétes sont le sujet
d’'un nombre croissant d'articles scientifiques, mais une défi-
nition claire et précise de ces cas potentiellement a risque
manque encore a 'heure actuelle.
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B Diagnostic différentiel

ILest indiqué dans l'encadré 18.9.

Encadré 18.9

Diagnostics différentiels de la maladie
de Kawasaki

- Infections virales (rougeole, adénovirus, entérovirus,
Epstein-Barr virus).

- Scarlatine.

- Staphylococcal scalded skin syndrome.

- Syndrome de choc toxinique.

- Lymphadénopathies bactériennes.

- Réactions d’'hypersensibilité médicamenteuse.

- Syndrome de Stevens-Johnson.

- AJl systémique (maladie de Still).

- Fievre boutonneuse.

- Leptospirose.

- Intoxication mercurielle (acrodynie).

D'aprés Newburger J et al. Diagnosis, Treatment, and Long-Term
Management of Kawasaki Disease. Pediatrics 2004.

B Manifestations cardiovasculaires

Elles font toute l'originalité et la gravité de la maladie. Elles
surviennent classiquement dans 60 a 80 % des cas, mais
pourraient étre constantes, comme cela a été montré par des
biopsies endomyocardiques systématiques.

ILconvient de distinguer :

¢ les formes précoces (10 premiers jours) avec myocardites,
régurgitations valvulaires (19 %), épanchements péricardiques
(13 %), épisodes darythmie, épisodes hypotensifs, insuffi-
sances cardiaques aigués et infarctus myocardiques (1-2 %) ;

* latteinte coronarienne plus tardive (2 a 4 semaines). Linci-
dence est tres variable selon les séries, en moyenne 15 a 20 %
des cas. Des facteurs prédictifs ont été identifiés : sexe mascu-
lin, enfants agés de moins de un an ou de plus de 8 ans, CRP
>200 mg/L, albuminémie <35 g/L, plaquettes > 350 0000/mm?,
retard a la mise en route du traitement par immunoglobulines
intraveineuses ou a dose insuffisante, récurrence de la mala-
die de Kawasaki. La topographie de ces anévrismes concerne
le plus fréqguemment les segments proximaux de linterven-
triculaire antérieure et de la coronaire droite. Actuellement,
il s'agit le plus souvent d’'une découverte par une échocardio-
graphie bidimensionnelle systématique (fig. 18.17). A un degré
de plus, il s'agit de véritable anévrisme unique ou multiple qui
peut régresser ou se compliquer de thrombose, d'infarctus, de
rupture, de myocardiopathie ischémique ou de mort subite.
Des anévrismes peuvent moins souvent affecter les gros
troncs, plus rarement les arteres de moyen calibre, souvent de
maniére symétrique. On a également rapporté des gangrénes
distales par atteinte des artéres de petit calibre. Méme apres
régression des anévrismes, la paroivasculaire reste plus rigide
gu’une paroivasculaire saine, avec un certain degré d'épaissis-
sement de l'intima, de dysfonction endothéliale et une réponse
altérée aux agents vasodilatateurs, caractéristiques proches
de celles observées dans les lésions athéromateuses débu-
tantes de lathérosclérose de ladulte. L'évolution de ces
anévrismes dépend de leur taille et de leur morphologie : une
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Fig 18.17. Maladie de Kawasaki : anévrisme coronaire.

régression complete est observée dans 50 % des cas, unique-
ment pour les dilatations ou les anévrismes modérés, et
survient dans les 2 premiéres années d'évolution ; une sténose
apparait dans 20 % des cas et les anévrismes persistent sans
sténose dans 40 % des cas. Les anévrismes géants ne régres-
sent jamais, la moitié environ développant une sténose ou une
obstruction compléte. Le développement d'une cardiopathie
ischémique a l'age adulte a été estimé a environ 5 %. La MK
peut donc revétir le profil d'une maladie chronique, ce qui
implique qu'un suivi cardiovasculaire prospectif de patients
ayant développé ou non des complications cardiaques soit
nécessaire et devrait comprendre lutilisation de moyens
d’'imagerie coronaire les plus modernes.

B Evolution et pronostic

La maladie de Kawasaki guérit classiquement au terme d'une
évolution qui atteint souvent 4 a 5 semaines. Les récidives sont
rares (environ 3 %).

La mortalité est variable selon les études mais toujours < 1 %
depuis que les formes bénignes sont systématiquement
reconnues. La mortalité est liée aux anévrismes coronariens.
Classiquement, la mort est volontiers subite et inattendue a la
période de convalescence. Cependant, des décés ont été
rapportés tres a distance, chez des sujets dont latteinte
cardiaque était restée asymptomatique.

La surveillance est essentiellement échocardiographique, cet
examen s'imposant :

¢ dés |'évocation du diagnostic ;

e puis tous les 15 jours jusqu'a la 6 semaine ;

¢ la nécessité d'une surveillance ultérieure est évaluée en
fonction de l'existence ou non d'anomalies coronariennes a la
période initiale.

B Traitement

Aucun traitement antibiotique n'est nécessaire et celui-ci doit
étre arrété lorsque le diagnostic est établi.

En fait, le traitement repose sur l'association d'aspirine et de
gammaglobulines dont le but est de :

e controler la fievre et le syndrome inflammatoire ;
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e prévenir l'apparition d'anévrismes ;

o faire régresser et disparaitre ceux-ci si déja constitués.

Le traitement reconnu actuellement comme le gold standard
est 'utilisation d'immunoglobulines IV a la dose de 2 g/kg
associée a 80 a 100 mg/kg/jour d'acide acétylsalicylique dans
la phase aigué. Par la suite, la plupart des équipes nord-
américaines diminuent la dose d'acide acétylsalicylique a une
dose antiagrégante (3-5 mg/kg/jour) aprés 48 a 72 heures
d'apyrexie et pendant une durée de 6 semaines ou plus en
présence danomalies coronaires. La majorité des enfants
répond a ce traitement cependant, 10 a 20 % d’entre eux ont
une persistance ou une récurrence de la fievre dans les
48 heures suivant le traitement conventionnel. Bien que la
plupart de ces patients réponde a une nouvelle perfusion d’lg
IV, un certain nombre (jusqu'a un tiers) reste réfractaire au
traitement standard. Les corticoides, d'abord bannis du trai-
tement de la MK puis utilisés dans la phase aigué avant laire
des g1V, sont maintenant réservés a certains cas particuliers.
L'addition a la phase aigué de corticoides IV au traitement stan-
dard associant Ig IV et acide acétylsalicylique ne semble appor-
ter aucun bénéfice. En revanche, les corticoides semblent étre
utiles dans les formes non controlées par le traitement conven-
tionnel ou ils permettent dans la plupart des cas d'améliorer
les symptomes persistants. Ces données demandent a étre
confirmées par une étude prospective bien conduite. Le peu
d'évidence du bénéfice apporté par les corticoides et le colit
élevé des Ig IV font discuter des alternatives thérapeutiques.
Une étude ouverte analysant un traitement par 5-10 mg/kg d'in-
fliximab (anticorps monoclonal anti-TNF) proposé en 2¢ inten-
tion aprés un échec du traitement par Ig IV chez 16 patients dont
11 avaient des complications cardiaques a permis une réponse
clinique compléte chez 13 d'entre eux avec régression des dila-
tations coronaires chez 4 des 11 patients atteints.

Adénopathies superficielles

A. Bourrillon, A. Faye

La découverte de ganglions est fréquente chez l'enfant au
méme titre que l'observation d’une hypertrophie amygda-
lienne ou de végétations adénoides.

Un tel constat aboutit a l'interrogation habituelle : le ganglion
est-il banal ou bien le témoin d'une pathologie associée locale
ou générale ?

Linquiétude parentale devant une telle découverte est la
crainte d'une hémopathie maligne, éventualité tout a fait rare
en regard du caractére extrémement fréquent des adéno-
pathies en particulier cervicales chez l'enfant.

B Attitude pratique pédiatrique
devant une (des) adénophatiel(s)
superficielle(s)

B Anamnese

ILfaut intégrer 'adénopathie dans son anamnése :
¢ 3ge de l'enfant ;

Les cas de MK résistant aux Ig IV sont associés plus fréquem-
ment a la présence d'anévrisme. Un score de prédiction a
résistance aux Ig IV a été proposé par Egami et al. ILinclut :
NRS < 6 mois (1), diagnostic fait avant 4 jours (1), plaquettes
<300 000/mm? (1), CRP > 80 mg/L (1), ALAT > 80 UI/L (2). Un
score > 3 prédisait chez ces patients une résistance aux Ig
avec une sensibilité de 78 % et une spécificité de 76 %. Ces
scores méritent d'étre validés de maniére prospective dans
d'autres séries pédiatriques différant en particulier par Uori-
gine géographique et l'origine ethnique.

A retenir

La maladie de Kawasaki comme une vascularite a reconnaitre
rapidement, essentiellement sur des éléments cliniques, car
ses complications cardiaques fréquentes et graves :

- représentent la premiére cause de cardiopathie ischémique
acquise chez le sujet jeune et induisent donc une maladie
chronique ;

- peuvent étre prévenues par linstauration rapide d’un traite-
ment par immunoglobulines intraveineuses.
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e terrain:

- infection des voies aériennes supérieures a répétitions,

- lésions cutanées de voisinage,

- animaux domestiques dans l'environnement,

- atopie;

e circonstances de découverte :

- fievre aigué, éruptive ou non,

- épisodes infectieux des voies aériennes supérieures
(angine) ;

¢ allure évolutive des ganglions :

- unique : stable ou de volume variable (extension ou régres-
sion),

- ou multiples : simultanés ou successifs ;

e signes associés : fievre, paleur, asthénie ; sueurs ; prurit.

M Examen du/des ganglion(s)

La palpation systématique apprécie, dans chaque territoire,
s'ily a lieu et pour chaque ganglion :

¢ la taille (adénopathie si ganglion lymphatique hypertrophié
supérieura 1 ou 2 cm selon la localisation) ;
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e laconsistance (sensible ; douloureux ; ferme ou dur, rénitent) ;
o la mobilité ;

¢ le caractére éventuellement compressif ;

* latopographie :isolée (unique) ou groupés ; diffus ou multiples ;
¢ 'aspect cutané : périadénite, fistulisation, etc.

L'évaluation précise des régions explorées et de leurs terri-
toires de drainage (recherche d'une porte d’entrée éventuelle)
estinscrite sur un schéma daté.

Les aires explorées sont les suivantes :

e cervicales (sous-mentales, sous-mandibulaires ; mastoi-
diennes prétragiennes ; parotidiennes ; rétromandibulaires ;
jugulocarotidiennes +++), territoires de drainage (sphére ORL
+++: face ; cuir chevelu) ;

e claviculaires : topographie habituellement redoutée : terri-
toire de drainage : médiastin et/ou atteinte viscérale sous
diaphragmatique ;

¢ axillaires : territoire de drainage : membres supérieurs, paroi
thoracique ;

e inguinales etrétrocrurales : territoire de drainage : membres
inférieurs, organes génitaux externes, marge anale.

Il convient de compléter cet examen local purement clinique
par :

e un examen général a la recherche :

- d’'une paleur (conjonctives et muqueuses),

- d'une hépatosplénomégalie,

- d'éruptions,

- de signes datteintes musculaires ou ostéoarticulaires ;

¢ ["élimination de ce qui n'est pas une adénopathie :

Pathologies infectieuses

- entous territoires : neurinomes, fibromes, lipomes (patho-
logies rares),

- auniveaude l'aire cervicale : glande salivaire, kyste du trac-
tus thyréoglosse, lymphangiome kystique, kystes branchiaux,
ou dermoides, grenouillette-sus-hyoidienne, etc. toutes
lésions non exceptionnelles mais rares chez l'enfant, fibro-
matosis coli, (ex-hématome du sterno-cléido-mastoidien)
(nouveau-né ou jeune nourrisson),

- dans la région inguinale : abcés froid, hernie, kyste du
cordon, etc.

Au terme de cet examen purement clinique, il existe deux
éventualités décrites ci-apres.

B Adénopathie unique i i

e Soit, cas évalué comme le plus urgent, l'adénopathie est
aigué, accompagnée de signes inflammatoires (adénite) et est
supposée reliée a une cause bactérienne (avant tout staphylo-
coque ou streptocoque A) et nécessite un traitement antibio-
tique adapté (le plus souvent amoxicilline + acide clavulanique)
susceptible d'induire la régression de l'adénopathie en quinze
jours a trois semaines.

¢ Soit, cas le plus fréquent, l'adénopathie est ancienne, mobile,
non douloureuse, de topographie cervicale, unique ou grou-
pée, et apparait reliée a un foyer chronique infectieux actuel ou
ancien de voisinage (ex. ORL ou dentaire).

Adénopathies(s)
unigue ou groupées

o

Aigug(s) Chronique(s)
Cause locale Pas d Caract
Pas de cause évidente as de cause aractere
Cause locale locale locale anormal
; Cause
Cervicale ” | Aillire H | Inguinale ” Revoir dans infectieuse v
3 semaines Sérologie Biopsie
+ traitement toxo, chirurgicale
d'épreuve griffes
antibiotique du chat,
ORL Lésion Abces Recherche CMV, VIH
Stomato cutanée marge infection virale Y
g% émsmage anale (NFS, sérologies)
P Causes Pathologie
ﬁéerlsgtglge?tz“eon infectieuses maligne
NFS 91g parfois (hémopathie +++;
métastases)

S

Myélogramme
+biopsie
chirurgicale

Fig 18.18. Démarche diagnostique devant des adénopathies superficielles localisées.
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e Soit elle s'integre dans un contexte infectieux général,
précisé par l'anamnése (maladie des griffes du chat ; infec-
tions a mycobactéries atypiques, tuberculose).

e Soit, cas beaucoup plus rare, l'adénopathie est volumineuse
dure, indolore, fixée, adhérente, infiltrante ou cervicale basse
et peut étre suspecte de malignité.

En l'absence de cause locale évidente, des examens d'orienta-
tion peuvent étre proposés selon les cas :

e NFS-plaquettes et frottis sanguin ; CRP; VS;;

e radiographie du thorax ;

o Tubertest + test interféron spécifique de la tuberculose
(Quantiféron) ;

* voire sérologie EBV compleéte et des griffes du chat.

Dans le contexte d'adénopathie isolée suspecte de malignité, se
trouve généralement proposée d’emblée une biopsie chirurgi-
cale (ou autre technique permettant la mise en évidence de
cellules malignes, biopsie au pistolet).

B Adénopathies multiples

B Contexte fébrile

En contexte fébrile aigu, les pathologies recherchées sont avant
tout :

¢ des maladies infectieuses : la mononucléose infectieuse
(infection a Epstein-Barr), les infections & CMV, la toxoplas-

mose, l'infection a VIH. Une localisation occipitale peut orienter
vers le diagnostic de mononucléose infectieuse, de toxoplasmose
ou de rubéole ;

¢ les maladies inflammatoires de systéme ou dysimmu-
nitaires (polyarthrite systémique), vascularite (Kawasaki,
connectivites), syndrome d'activation macrophagique, granu-
lomatose septique chronique. Dans ces étiologies, en général,
d'autres signes associés orientent vers le diagnostic.

B Contexte non febrile

En contexte non fébrile, seront recherchées, en outre, les
adénopathies reliées a une pathologie maligne, ce d'autant
qu'il existe une hépatosplénomégalie associée.

Devant ces adénopathies atypiques n'ayant pas une orientation
étiologique évidente, se situera également en premiére ligne
l'intérét des examens complémentaires de débrouillage déja
mentionnés :

e NFS, VS, CRP, ASAT-ALAT ;

* examens sérologiques : toxoplasmose, Epstein-Barr virus
(sérologie complétel, griffes du chat, VIH ;

e radiologie du thorax;

e Tubertest.

Ici encore, la permanence d'adénopathies froides volumi-
neuses et non intégrées a un contexte infectieux ou inflamma-
toire évident conduira a une biopsie chirurgicale de l'un des
ganglions (fig. 18.19).

Adénopathies multiples
(diffuses)
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Fig 18.19. Démarche diagnostique devant des adénopathies multiples.
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Pathologies infectieuses

Therapeutiques curatives anti-infectieuses

Antibiotiques

E. Bingen

B Antibiotiques utilisés en pédiatrie
(liste non exhaustive)

B Inhibiteurs de la synthese
de la paroi bactérienne

Bétalactamines

ILs'agit de :

e pénicilline A : amoxicilline : Clamoxyl (ou générique) (ex.
traitements des angines ou pneumonies) ;

e pénicilline A + inhibiteurs de pénicillinases : amoxicilline
+ acide clavulanique : Augmentin (ou générique] (ex. traite-
ments des OMA ; surinfection des bronchiolites).

Cephalosporines

o Céphalosporine de 1 génération (C1G) : céfaclor (Alfatil)
indication pédiatrique devenue exceptionnelle chez l'enfant.
o Céphalosporine de 2¢ génération (C2G) : céfuroxime (Zinnat)
traitement rare des OMA.
o Céphalosporines de 3¢ génération (C3G) :
- orales:
- cefpodoxime-proxétil (Orelox) traitement devenu rare des
OMA,
- céfixime (Oroken) relais du traitement par C3G injectables
des infections urinaires ;
- injectables : ceftriaxone (Rocéphine) : céfotaxime (Clafo-
ran) : traitement initial des méningites purulentes du nourris-
son (association avec la vancomycine) et des pyélonéphrites
aigués.

Glycopeptides

Vancomycine : Vancocine association aux C3G injectables en
cas d'infection sévere a pneumocoque.

B Inhibiteurs de la synthése protéique
(macrolides, lincosamides, streptogramines)

e Macrolides :

- C14 : clarithromycine : Zeclar ;

- C15:azithromycine : Zithromax ; infections a mycoplasmes ;
C16 : josamycine : Josacine.

e Lincosamides : clindamycine : Dalacine (voie injectable) :
infections séveres a streptoccoques A.

* Aminoside : gentamycine : Gentalline [voie injectable] asso-
ciation aux C3G si infection sévere.

B Inhibiteurs de la syntheése
des acides nucléiques

Ce sont:

¢ les folates : sulfamides-triméthoprime (Bactrim) : infec-
tions urinaires basses ;

e latranscription de 'ADN : rifamycine (Rifampicine) : contage
d'infections invasives a méningocoque ;

¢ Uinhibition de U'ADN gyrase : quinolones 2° et 3¢ générations
(en pratique peu utilisés chez l'enfant sauf infections sévéres).

B Criteres de choix d’un traitement
antibiotique en pédiatrie

Le traitement antibiotique des infections en pédiatrie se
distingue du traitement de l'adulte par de nombreux facteurs :
e la vulnérabilité du grand prématuré et du nouveau-né aux
défenses de l'organisme physiologiquement immatures ;

¢ les risques spécifiques de complications et de localisations
secondaires nécessitant une action rapide et bien adaptée ;

¢ ['épidémiologie bactérienne sensiblement différente selon
'age et les localisations ;

¢ la pharmacologie particuliéere liée au développement
compliquant la variabilité interindividuelle ;

e une toxicité et une tolérance spécifiques selon les antibio-
tiques ;

 un mode d'administration et une durée de traitement parfois
différents ;

¢ lincidence du role de l'écosystéme bactérien intestinal
dans la survenue de septicémie d'origine endogéne par trans-
location.

Tous ces facteurs expliquent la rigueur indispensable dans la
conduite thérapeutique des infections chez l'enfant, nécessitant
une antibiothérapie adaptée d'emblée au germe responsable
de Uinfection et une bactéricidie rapide dans le sang et au niveau
du site infectieux. En pédiatrie, une corrélation a été établie
entre, d'une part la densité de 'inoculum bactérien, en particu-
lier dans le sang lors des bactériémies, et, d'autre part, le
pronostic et les risques de localisations secondaires : ménin-
gites, épiglottites, arthrites. Une vitesse de bactéricidie opti-
male, assurant une éradication bactérienne rapide, représente
ainsi un des objectifs majeurs du choix du traitement antibio-
tique en pédiatrie.

Le traitement des infections graves comprend enfin souvent
chez 'enfant une association d'antibiotiques. Les raisons du
recours a une telle association sont nombreuses :

e élargissement du spectre en attendant lidentification du
germe responsable de l'infection ;
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¢ diminution du risque d'émergence de mutants résistants,
sélectionnés par l'emploi d'un antibiotique pour lequel le taux
de mutation est supérieur a 108, C'est le cas de la rifampi-
cine, de la novobiocine, de l'acide fusidique, des quinolones,
de la fosfomycine et des céphalosporines de 3¢ génération en
présence d'entérobactéries et de Pseudomonas aeruginosa
producteurs d'une céphalosporinase chromosomique de
classe I. Cependant, pour des raisons diverses, l'association
n'empéche pas obligatoirement les risques de survenue de
mutants résistants ;

e moindre toxicité par diminution des posologies ou de la
durée du traitement ;

o effet synergique ou augmentation de la vitesse de bactéri-
cidie ;

e prévention de linactivation de l'un des deux antibiotiques
avec, par exemple, un inhibiteur de bétalactamases (acide
clavulanique ou sublactam] ;

e élimination des bactéries qui persistent malgré le premier
antibiotique (ex : bactéries en phase de quiescence avec les
bétalactamines) a l'origine des échecs ou des rechutes.

Confronté au développement de nouvelles molécules antibio-
tiques, le praticien doit avoir une parfaite connaissance des
critéres de choix d’un traitement antibiotique de facon a sélec-
tionner celui qui lui parait le mieux adapté au traitement des
infections en cause.

Deux types de raisonnement permettent de guider le choix
thérapeutique :

¢ lathérapeutique logique ;

¢ lathérapeutique probabiliste.

B Thérapeutique logique

La thérapeutique logique sappuie sur les résultats de 'anti-
biogramme : a partir d'un prélévement, le laboratoire vaisoler
le germe responsable de Uinfection et réaliser une étude de la
sensibilité aux antibiotiques qui permettra de choisir l'antibio-
tique le plus adapté, en fonction du contexte clinique.

Si l'on prend U'exemple des méningites bactériennes, et en
particulier le cas des méningites a Haemophilus influenzae,
ces germes sont sensibles a de trés nombreux antibiotiques
et le choix de lantibiotique optimal parmi ceux-ci va
dépendre de sa concentration au niveau du LCR, de son
rythme d'administration et de sa tolérance. Dans ces condi-
tions, le céfotaxime ou la ceftriaxone représentent les
molécules optimales.

Mais des difficultés peuvent se présenter pour certains types
de prélevements, en particulier lorsque l'échantillon est
souillé par des germes saphrophytes cutanés. Ainsi, par
exemple, en présence d'otorrhée spontanée dans une otite
moyenne aigué, la difficulté pour le bactériologiste n'est donc
pas tant d'isoler un germe que de caractériser la bactérie
réellement en cause dans l'otite. Un traitement établi sur les
bases d'une étude bactériologique menée sur un autre micro-
organisme que celui responsable de l'infection a toutes les
chances de se révéler inefficace. Ce traitement inadapté est
de plus générateur de résistances bactériennes, alors qu'un
traitement bien ciblé permettra au contraire de réduire le
risque d'émergence de résistance.

B Thérapeutique probabiliste

La réalisation de prélévements a visée bactériologique chez
l'enfant estrare en pratique de ville. Pour toutes ces raisons, le
clinicien s'en tiendra a une stratégie probabiliste : celle-ci se
fait en 'absence de certitude bactériologique, ce qui ne signifie
pas que le traitement antibiotique soit choisi de facon aveugle.
La décision du prescripteur est en effet orientée par son expé-
rience clinique et thérapeutique, le contexte et la localisation
de linfection, le terrain, la saison, les antécédents infectieux,
eten particulier 'age de 'enfant, mais également des données
épidémiologiques locales actualisées, tenant compte de l'évo-
lution des résistances des germes dans la région concernée.
Le choix de l'antibiotique optimal dépend donc de différents
criteres : épidémiologie bactérienne, sensibilité des germes
aux antibiotiques, concentration minimale inhibitrice, concen-
tration minimale bactéricide, concentration tissulaire des
antibiotiques, index inhibiteur, cinétique de l'index inhibiteur,
tolérance, facilité d'administration, expérience clinique et co(t.
Nous illustrerons cette démarche en prenant comme exemple
les OMA, pathologie fréquente de l'enfant (environ 2 millions
de diagnostics par an).

Epidémiologie bactérienne

Elle varie en fonction de l'age et de 'épidémiologie locale.

Age de Uenfant

¢ Chez l'enfant &gé de moins de 3 mois, dont le statut immu-
nitaire dépend encore des anticorps transmis par la mere, les
principaux germes responsables des OMA sont le staphylo-
coque, les entérobactéries, mais aussi Haemophilus influenzae
et Streptococcus pneumoniae et plus qu'exceptionnellement
Pseudomonas aeruginosa. Face a une telle diversité bacté-
riologique, il est impossible d’envisager un quelconque trai-
tement probabiliste car aucun antibiotique n'est efficace a la
fois sur tous ces germes. Dans ce cas, le prélevement est
obligatoire, permettant d'adapter le traitement aux données
de l'antibiogramme.

e Chez l'enfant agé de 3 mois a 3 ans, en revanche, toutes les
études épidémiologiques montrent, en France, la prédominance
de deux espéces : H. influenzae, puis le pneumocoque. Len-
semble de ces deux germes représente environ 70 % des OMA.

Les H. influenzae responsables d'OMA sont, dans la plupart des
cas, non capsulés et dénués de risque bactériémique car ils
sont éliminés par les défenses de U'organisme.

La vaccination vis-a-vis d'H. influenzae de sérotype b a permis
a la fois d'éliminer le risque de méningite a Hib et de diminuer
le portage de ces souches virulentes.

Epidémiologie locale

L'épidémiologie bactérienne des OMA varie considérablement
d'un pays a lautre. En France, une étude épidémiologique
effectuée par des praticiens ORL de ville entre 1987 et 1991
montre la prédominance nette de H. influenzae (tableau 18.10).
Aux Etats-Unis, le premier germe en cause est S. pneumoniae
(cf. tableau 18.10). Ces variations peuvent étre expliquées par
des différences dans les indications des paracentéses et les
critéres d'inclusion.
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Tableau 18.10. Etiologie comparée des OMA en France
et aux Etats-Unis.

Germe France Etats-Unis
sur 1232 OMA (%) sur 1432 OMA (%)
H. influenzae 40 20
S. pneumoniae 24 30
Staphyloccus aureus 8 1
P. aeruginosa 63 1
M. catarrhalis 6 il
S. pyogenes - 3

D'apres Gehanno P et al. La lettre de [Infectiologue 1991 ; 22HS : 114-29 et Bluestone CD et al.
Pediatr Infect Dis 1988 ; 7 : $129-36.

Certaines notions sémiologiques permettent de reconnaitre

l'étiologie des OMA.

Ainsi :

- lassociation chez un méme enfant d’une conjonctivite puru-
lente et d’une otite (syndrome otite-conjonctivite] évoque un
H. influenzae;

- une otite trés fébrile et douloureuse est présumée d’origine

pneumococcique.

Sensibilité des germes aux antibiotiques

H. influenzae

En 1987-1988, 16 % des H. influenzae isolés dans les pus d' OMA
étaient résistants a l'ampicilline. Ce taux devait s'élever rapi-
dement pour atteindre 40 % en 2004 puis se réduire, actuelle-
ment en 2011, a 20 %. Cette résistance est due a la sécrétion
de bétalactamases. Il en est de méme pour Moraxella catar-
rhalis (90 %] et la quasi-totalité des staphylocoques.
Récemment a été décrit pour H. influenzae un nouveau méca-
nisme de résistance a 'amoxicilline non associé a la production
de bétalactamase. Ce mécanisme repose sur une diminution
d‘affinité des protéines de liaison a la pénicilline. Ce mécanisme
de résistance concerne certaines bétalactamines comme les
céphalosporines de premiere génération.

La résistance a l'amoxicilline est modérée avec des CMI
(concentrations minimales inhibitrices) comprises entre 1 et
4 mg/L. L'acide clavulanique ne restaure pas la sensibilité a
l'amoxicilline. Les CMI des céphalosporines de 3¢ génération
orales ou injectables ne sont pas touchées par ce mécanisme.
La prévalence de ce mécanisme de résistance est d'environ
10 % chez H. influenzae.

Pneumocoques

Is résistent aux bétalactamines par modification de laffinité
de leurs PLP : les bétalactamines agissant sur des cibles avec
des affinités particuliéres. Ces cibles vont modifier leur affinité
et ainsi étre saturées par des concentrations supérieures d'an-
tibiotique. Le taux de résistance a la pénicilline avait augmenté
de maniere exponentielle depuis quelques années : il a été
multiplié par 10 en 10 ans au cours des derniéres années.
Ainsi ces taux s'étaient élevés de 4 % en 1987 a 48 % en 1997.
Des études plus récentes montrent une réduction progressive
de ces taux de résistance du pneumocoque [toutes souches
confondues) de 50 % (2001) & 30 % (2008) (Centre de référence
du pneumocoque, E. Varon, L. Gutmann, tableau 18.11).

Pathologies infectieuses

Cette tendance a la baisse de la résistance a la pénicilline ob-
servée a partir de 2003 chez U'enfant est liée d'une part a la di-
minution de la consommation des antibiotiques et d’autre part
au vaccin pneumococcique heptavalent conjugué.

Les modifications des PLP sont la conséquence d'un échange
de matériel génétique entre les streptocoques alpha-
hémolytiques et les pneumocoques du nasopharynx favorisé
par la pression de sélection induite par les multiples cures
d'antibiotiques administrés chez l'enfant.

On distingue ainsi :

¢ les pneumocoques de portage (sérotypes 6, 14, 19F, 23F)
commensaux du nasopharynx (60 % des enfants sont porteurs
asymptomatiques de pneumocoque avant l'age de 2 ans), non
virulents, mais a l'origine de pathologies non invasives du type
OMA ou, parfois, a cet age, de pathologies invasives ;

* les pneumocoques virulents (sérotypes 1, 3, 4, 5, 7, 8, etc))
responsables de septicémies, de méningites ou de pleuropneu-
mopathies demeuraient en majorité sensibles a la pénicilline
car la pression de sélection a leur égard n'a pas eu le temps de
s'exercer.

La couverture de protection vaccinale vis-a-vis de ces séro-
types a été modifiée par Uintroduction puis L'évolution des
politiques vaccinales par le Prevenar (tableau 18.12).

En 2007, les sérotypes 19A et 3 étaient les deux sérotypes
prédominants des OMA, mais aussi des méningites et des
pleuropneumopathies.

Lidentification d'une résistance sur un antibiogramme n'est
pas toujours synonyme d'échec car les guérisons spontanées
varient entre 20 et 70 % des cas. Il peut certes s'agir d'otites
virales mais aussi d'otites d'origine bactérienne (H. influenzae
et M. catarrhalis).

B Concentration minimale inhibitrice

La maniére la plus précise de comparer l'activité de différents
antibiotiques consiste a comparer leur CMI. La CMI est la plus
petite concentration d'antibiotique inhibant toute culture visible

Tableau 18.11. Evolution du taux de résistance
a la pénicilline des pneumocoques responsables
d’OMA de 2001 a 2008.

Année Taux de résistance a la pénicilline (I + R) (%)
2001 50
2002 45
2003 42
2004 39
2005 36
2006 34
2007 36
2008 31

Centre de référence du pneumocoque, E. Varon, L. Gutmann.

Tableau 18.12. Evolution de la couverture du vaccin
antipneumococcique entre 2001 et 2008 (%).

Vaccin 2001 2008
Conjugué 7 valences (Prevenar) 66 10
Conjugué 13 valences (Prevenar 13 valences) 85 67
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de la souche a étudier apreés 18 heures de culture a 37 °C. Cette
valeur caractérise l'effet bactériostatique d'un antibiotique vis-
a-vis d'une bactérie. Uninoculum bactérien standardisé est mis
en contact avec une gamme d‘antibiotiques de concentrations
croissantes et de progression géomeétrique de raison 2, soit en
milieu liquide, soit en milieu gélosé (méthode de référence).
Ainsi, l'expression de la CMI en mg/L permet de comparer
plusieurs antibiotiques de la méme famille, et donc de choisir
celui qui a la CMI la plus basse.

Les CMI 90 de différentes bétalactamines vis-a-vis de souches
de S. pneumoniae sensibles, moins sensibles ou résistantes a
la pénicilline G isolées d'OMA sont rapportées dans le
tableau 18.13.

La CMI 90 est la CMI maximale de 90 % des souches analy-
sées. Tous les antibiotiques sont actifs vis-a-vis des souches
sensibles. L'éventualité d'une souche résistante conduit a ne
pas utiliser les C1G, certaines C2G et C3G orales en raison des
CMI 90 de ces antibiotiques supérieures aux taux obtenus
dans le sang avec les posologies usuelles.

Les CMI déterminées in vitro dans les conditions standards
peuvent étre plus élevées in vivo. En effet, l'activité d'un anti-
biotique peut alors étre modifiée par différents facteurs : effet
inoculum, croissance bactérienne ralentie dans les tissus,
inactivation enzymatique, fixation aux protéines, pH, anaéro-
biose osmolarité, concentration en calcium, effet antagoniste
de UADN leucocytaire.

B CMB (concentration minimale
bactéricide)

La bactéricidie s'évalue par la détermination de la CMB. La
CMB est la plus petite concentration d'antibiotique laissant
moins de 0,01 % de survivants de l'inoculum initial apres
18 heures de culture a 37 °C. Elle s'apprécie par repiquage des
tubes ne montrant pas de croissance visible lors de l'étude de
la CMI en milieu liquide.

On distingue des antibiotiques bactéricides dont les CMB sont
proches des CMI et les antibiotiques bactériostatiques dont les
CMB sont éloignées des CMI. Les souches dites tolérantes sont
les souches dont le rapport CMB sur CMI est supérieur a 32.
Cependant la comparaison des CMI ou des CMB de différents
antibiotiques n‘a qu'un intérét théorique car elle ne tient pas
compte des concentrations obtenues in vivo.

Tableau 18.13. Activité de différentes bétalactamines
vis-a-vis de souches de pneumocoques sensibles (S),
intermédiaires () et résistantes (R) a la pénicilline G.

CMI 90 (mg/L)
Molécule

S | R
Pénicilline G 0,032 1 4
Amoxicilline 0,032 1
Céfaclor 1 bk 128
Céfadroxil 1 bk bk
Céfuroxime 0,032 4 8
Cefpodoxime 0,064 A A
Céfixime 0,25 32 32
Ceftriaxone 0,0032 1 2

B Concentration tissulaire
des antibiotiques

Dans la majorité des tissus (sauf les émonctoires), la plupart
des antibiotiques (bétalactamines, aminosides, glycopeptides,
fosfomycine, etc.) ont des concentrations moins élevées que
dans le sérum mais une demi-vie plus longue. La détermina-
tion des concentrations tissulaires des antibiotiques pose
encore des problemes méthodologiques, en particulier dans
les tissus solides. Linterprétation des valeurs observées est
de plus toujours difficile du fait de U'hétérogénéité de la distri-
bution (notamment intra ou extracellulaire), de la difficulté
d'appréciation des formes effectivement (biologiquement]
actives, de la difficulté d'obtenir plusieurs prélévements a des
temps différents (LCR) ou une quantité suffisante pour le
dosage de liquide biologique, au niveau du site infecté. C'est le
cas, en particulier, du liquide auriculaire ou la majorité des
dosages effectués dans les études thérapeutiques concernent
des otites séreuses et non des OMA.

Le tableau 18.14 rapporte les concentrations d'antibiotiques
obtenues dans le liquide auriculaire pour différents antibio-
tiques utilisés dans les OMA.

Index inhibiteur

Une autre facon d'analyser l'activité d'un antibiotique est de
comparer la CMI avec les concentrations obtenues dans l'or-
ganisme, d'oU la notion d'index inhibiteur qui correspond au
rapport concentration in vivo sur CMI. Un index inhibiteur peut
ainsi étre établiau moment du pic sérique, au moment du taux
résiduel sérique au niveau du site infecté. Plus cet index inhi-
biteur est élevé, meilleure doit étre l'activité thérapeutique, et
ceci correspond ainsi a une marge de sécurité. Il doit, pour
obtenir une activité in situ, étre au moins supérieur a 10. Dans
les méningites, lefficacité thérapeutique optimale, c'est-
a-dire une diminution de l'inoculum bactérien dans le LCR de
1 log CFU/mL/h, a été corrélée avec un index inhibiteur supé-
rieura 10. Le tableau 18.14 rapporte les index inhibiteurs pour
le pneumocoque au niveau du liquide auriculaire d'antibio-
tiques utilisés dans les OMA, vis-a-vis des souches de pneu-
mocoque résistant a la pénicilline.

Cinétique de Uindex inhibiteur

Les cinétiques d’index inhibiteur sérique permettent d'inté-
grer une partie des données bactériologiques et pharmacoci-
nétiques et de comparer de facon simple le comportement de
plusieurs antibiotiques d'une méme famille. La cinétique est
exprimée sous forme d'une courbe de multiple de CMI en
fonction du temps. Cette cinétique d'index inhibiteur peut
prendre en compte soit la concentration totale d'antibiotique,
soit la forme libre qui théoriquement est la seule biologique-
ment active et la CMI 50 ou la CMI 90 des bactéries.

Facteurs prédictifs d’efficacité des bétalactamines

L'optimisation du traitement antibiotique est corrélée a l'in-
tégration des données pharmacocinétiques et pharmaco-
dynamiques (paramétre PK/PD). Les bétalactamines sont des
molécules temps-dépendantes, c'est-a-dire que le temps
pendant lequel les concentrations sériques sont supérieures
ala CMI (T > CMI) est le paramétre prédictif de l'activité in vivo.
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Tableau 18.14. Concentration d’antibiotiques dans le liquide auriculaire et CMI 90 de différents antibiotiques vis-a-vis
de souches de pneumocoque péni-l ou péni-R - Analyse de Uindex inhibiteur.

CMI 90 (mg/mL) Index inhibiteur :
. Pic dans le liquide des antibiotiques pour conc. Pic lig. auriculaire
Antibiotique P[oso}tl)(glle auriculaire CMI de Uantibiotique
mg/kg
(mg/L) Souches Souches Souches Souches
péni-I' péni-R? péni-| péni-R
Amoxicilline 15 45,6 1 2 b 2
Triméthoprime 4 1,4-2,0 16 16 <1 <1
Erythromycine - éthylsuccinate 15 45 4 8 <1 <1
Céfaclor 10-40 05-78 bl 128 <1 <1
Céfuroxime 250 06 A 8 <1 <1
Céfixime 8 0,12 32 32 <1 <1
Cefpodoxime 5-10 0,20-0,24 4 4 <1 <1
Ceftriaxone 19 6 1 2 b 3
"'Péni-| : souches moins sensibles a la pénicilline.
2Péni-R : souches résistantes a la pénicilline.
D'aprés Kaplan SL, Mason EQ Jr. Antimicrobial agents : resistance patterns of common pathogens. Pediatr Infect Dis J 1994 ; 13 (1) : 1050-3.

Des études effectuées chez des enfants ayant une OMA avec
double paracentése ont permis de corréler l'éradication du
germe aprés 2-7 jours de traitement antibiotique avec le
temps au-dessus de la CMI. Des T > CMI supérieurs a 40 % ont
été associés a une éradication bactérienne de 85-100 % pour
S. pneumoniae et H. influenzae. Ces données permettent de
hiérarchiser les différentes molécules (tableau 18.14). Ainsi
vis-a-vis de souches de pneumocoque résistant a la pénicil-
line, parmi les antibiotiques oraux, seule lamoxicilline
conserve une activité avec un temps supérieur a la CMI de
40 %. La tolérance et la facilité d’administration représentent
des criteres importants de choix, en particulier en ce qui
concerne la compliance des patients.

Le coit varie enfin de 1 a 10 en fonction des différentes molé-
cules utilisées et de la durée de traitement proposé.

En dépit de ces critéres rationnels, un traitement adapté peut
malgré tout conduire a un échec thérapeutique, en particulier
enraison d'une variabilité interindividuelle, en ce qui concerne
la biodisponibilité, la pénétration dans le liquide auriculaire,
l'activité biologique de l'antibiotique dans le pus, la réponse
immunitaire locale.

Le réle d'un antibiotique est d'atteindre une bactérie au niveau
du site infectieux en inhibant une cible enzymatique située a
Uintérieur de celle-ci. Les critéres de choix du traitement anti-
biotique représentent tout au plus une approche optimale
dans la détermination du meilleur traitement antibiotique que
seuls les arguments cliniques avec ['évolution a plus long
terme pourraient confirmer.

B Analyse des echecs
de Uantibiothérapie

La prescription d'un traitement antibiotique nécessite impé-
rativement la réévaluation de ce traitement apres 48 ou
72 heures. Ainsi, il convient d'évaluer la tolérance, l'efficacité
clinique, Uefficacité bactériologique, c'est-a-dire la disparition
du germe du site ou il avait été isolé.

La persistance de signes d'infection ou la persistance du
germe responsable de l'infection impose une analyse critique
de la situation, en évoquant les différentes causes suscep-
tibles d'étre responsables de 'échec du traitement, afin de
modifier en conséquence l'antibiothérapie initiale.

B Causes liées au germe

Développement d’une résistance in vivo

Ceci correspond a la sélection de sous-populations résis-
tantes que les tests in vitro n‘avaient pas prévue. Ainsi,
l'exemple le plus classique est la sélection au cours de la
tuberculose lors de monothérapies de souches résistantes de
Mycobacterium tuberculosis. C'est le cas également de la
sélection par mutation chromosomique de souches produc-
trices de céphalosporinase chromosomique a haut niveau et
résistantes a toutes les céphalosporines de 3¢ génération chez
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter cloacae, Citrobacter,
Providencia, Acinetobacter. La sélection de mutants résistants
a d'autant plus de risques d'apparaitre qu'il existe au niveau
du site infectieux une population microbienne supérieure ou
égale a 107 germes/mL.

La sélection en cours de traitement de mutants résistants a
également été observée avec les fluoroquinolones, la rifampi-
cine et la fosfomycine. La bithérapie n'évite pas, dans tous les
cas, la sélection de souches résistantes lorsque l'antibiotique
associé possede une cinétique différente, une mauvaise diffu-
sion au niveau du site infectieux ou s'il existe une inactivation
partielle in vivo. Ainsi, a la notion de synergie in vitro de deux
antibiotiques doit sajouter le concept de synergie pharmaco-
cinétique.

Tolérance phénotypique

Au sein de foyers tissulaires oU le support nutritif est faible,
les bactéries ont une croissance beaucoup plus lente que
dans les conditions de culture in vitro. Ceci a été rapporté au
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niveau du LCR, de valves cardiaques, articulations, os ou
abcés. Dans le modéle de méningite expérimentale a pneu-
mocoque, il a été observé que le LCR renferme des bactéries
a croissance lente en phase stationnaire. Les bétalactamines
n'exercent un effet bactéricide que sur les bactéries en phase
de croissance rapide. La perte de l'activité bactéricide des
bétalactamines sur les bactéries en phase de croissance
ralentie laisse persister une partie de la population micro-
bienne susceptible d'étre responsable de rechute.

Effet inoculum

Leffet inoculum est défini comme une augmentation significa-
tive de la CMI en relation avec une augmentation de l'inoculum
bactérien. Le mécanisme en est l'augmentation avec le nombre
de germes, de la quantité de bétalactamases ou du nombre de
cibles bactériennes a atteindre pour l'antibiotique. /n vivo, des
taux supérieurs ou égaux a 107 germes/mL sont retrouvés au
niveau de certains liquides biologiques (aspirations trachéales,
LCR, sang) au cours des infections en pédiatrie.

Ces taux de germes sont trés supérieurs a l'inoculum bacté-
rien (104-10° germes/mL) utilisé pour l'antibiogramme stan-
dard. Ainsi, une sensibilité détectée in vitro peut parfois
correspondre a une moindre sensibilité, voire a une résis-
tance in vivo. Au cours des méningites purulentes, des taux
supérieurs a 107 germes/mL de LCR ont été corrélés a un
retard a la stérilisation du LCR, lié a une diminution d’activité
des bétalactamines.

B Causes liées au traitement

Une mauvaise compliance, et une durée de traitement insuffi-
sante peuvent étre responsables d'échec.

Les mécanismes pharmacodynamiques peuvent étre égale-
ment impliqués dans ces phénomenes. Lactivité des bétalac-
tamines est dite « temps-dépendante », c'est-a-dire, d'une
part, quau-dessus d'un certain seuil de concentration d'anti-
biotique, il nexiste pas d'augmentation de la vitesse de bacté-
ricidie et, d'autre part, qu'iln'y a plus d'activité antibactérienne
(donc une recroissance possible] lorsque la concentration
d’antibiotique diminue au-dessous de la CMI. Ainsi, une
mauvaise adaptation du rythme d'administration (1 a
2 prises/24 h pour un antibiotique a demi-vie courte tel que
l'amoxicilline, par exemple) risque d’induire au cours d'une
période prolongée des concentrations inférieures a la CMI,
voire des concentrations nulles au niveau du site infectieux.
Ceci est susceptible de laisser persister des bactériémies
avec un risque de localisations secondaires, comme ceci a été
observé pour Haemophilus influenzae sérotype b a partir de
foyers ORL.

L'espacement idéal des doses unitaires adapté a la demi-vie doit
permettre de maintenir des taux d'antibiotiques au-dessus de la
CMI dans le sang et le site infectieux au moment de la vallée.

B Causes liées au foyer

e Laprésence d'un obstacle sur les voies aériennes biliaires ou
urinaires, ou d'un corps étranger, compromet le drainage du

foyer et favorise la persistance d'un foyer malgré une antibio-
thérapie par ailleurs efficace.

e La collection purulente peut inactiver certains antibio-
tiques. En effet, l'activité des aminosides est réduite dans
certaines conditions : pH acide, anaérobiose, forte osmolalité
et, surtout, neutralisation de l'aminoside par des fragments
d’ADN libérés par la masse de polynucléaires altérés. Or, ces
conditions sont susceptibles d'étre réunies au sein d’un foyer
purulent. Laminoside, inactivé, ne peut exercer son réle de
protecteur de la bétalactamine et, de ce fait, au site de l'infec-
tion, la bithérapie est réduite a une monothérapie au contact
de la bactérie. Ainsi, une association comportant une cépha-
losporine de 3¢ génération et un aminoside peut ne pas préve-
nir 'émergence de mutants résistants lors du traitement des
foyers profonds a Enterobacter cloacae, Serratia, Citrobacter et
Pseudomonas aeruginosa. Une telle situation peut étre égale-
ment obtenue lorsque les deux partenaires d’'une association
n'ont pas la méme diffusion tissulaire ou ont des cinétiques
tres différentes.

* La présence au sein du foyer infectieux d'une flore poly-
morphe peut étre en cause : la pathogénie indirecte a
également été évoquée ici pour expliquer la persistance
de germes pathogénes sensibles en présence d'un traite-
ment par la pénicilline ou U'ampicilline. En effet, différents
germes, appartenant a la flore commensale associée,
peuvent produire une bétalactamase extracellulaire ou une
bétalactamase diffusant facilement a travers la membrane
externe de la bactérie. La libération de cette enzyme au sein
du foyer infectieux entraine alors une hydrolyse de la pénicil-
line ou de 'ampicilline, et peut étre responsable d'un échec
thérapeutique.

B Causes liees au terrain

Les défenses de ['hdte jouent un role fondamental dans la
guérison du syndrome infectieux. Chez les patients granulo-
péniques ou chez les patients normaux, mais dans des sites
infectés ou les mécanismes de défense locaux sont déficients
(0s, endocarde, matériel étranger), les traitements nécessi-
tent L'utilisation d'antibiotiques bactéricides avec des posolo-
gies élevées et des durées de traitement plus longues que
chez les patients normaux.

Les causes d’échec de l'antibiothérapie restent rares. Cependant
en présence d'un échec réel, U'évaluation chez le patient des
causes possibles doit permettre de modifier le traitement anti-
biotique et d’assurer 'éradication du foyer bactérien.
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Tableau 18.15. Principaux antiviraux (a Uexclusion des antirétroviraux) inhibiteurs de CADN-polymérase.

Antiviral

Mécanisme d’action

Virus inhibé

Présentations disponibles

Inhibiteurs de TADN-polymérase'?

et inhibition activité 3'5'exonucléase

Aciclovir (Zovirax) Analogue nucléosidique HSV-1et 2, VZV, EBV IV, cp, susp
Cut
Valaciclovir (Zelitrex) Analogue nucléosidique HSV-1et 2, V2V, EBV Cp
Ganciclovir (Cymévan) Analogue nucléosidique HSV, VZV, EBV IV, gel
CMv
Valganciclovir (Rovalcyte) Analogue nucléosidique HSV, Vzv, EBV Cp
CMmv
Cidofovir (Vistide) Analogue nucléotidique CMV, HSV I\
Acide phosphonoformique [Foscarnet) Analogue de pyrophosphate HSV, CMV, HHV-6 v
Blocage direct du site pyrophosphate de 'ADN-polymérase | VHB

Autres mécanismes

Ribavirine

Inhibition de a transcriptase virale [virus a ARN]
Inhibition de la synthese de GTP
Inhibition des ARNm

VRS, Influenza A et B
Quelques virus des fievres
hémorragiques

IV, aérosol, cp

Interféron o (Roféron-A, Introna, etc.)

Amantadine, rimantadine Inhibition de la décapsidation intracellulaire Virus Influenza A Caps
Oseltamivir (Tamiflu) Inhibition de la neuraminidase Virus Influenza A et B Susp, gel
Zanamivir (Relenza) Virus H5N1 Inh
Interférons Inhibition de la traduction des ARNm VHB, VHC SC, IM

! Apres triphosphorylation intracellulaire, les analogues nucléosidigues entrent en compétition avec les nucléosides naturels pour le site actif de TADN-polymérase entrainant un blocage de ['élongation.

2 Ces inhibiteurs ne sont pas actifs sur le virus a l'état de latence.
GTP : glutamate-pyruvate-transaminase ; ARNm : acide ribonucléique messager.

Pathologies infectieuses selon le site

Infections des voies respiratoires hautes

Voir chapitre 26, page 727.

Infections des voies respiratoires basses

A. Bourrillon

B Introduction

Les infections bronchopulmonaires du nourrisson et de l'en-
fant constituent un probleme majeur de santé publique dans
les pays en voie de développement ou elles demeurent une

cause majeure de mortalité chez les enfants agés de moins de
5 ans. Ainsi, 'OMS a pu évaluer a plus de 4 millions d’enfants
paran (ou plus de 10 000 enfants/jour) le nombre de décés liés
aux pneumopathies infectieuses dans les pays en voie de
développement.
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Le diagnostic des infections bronchopulmonaires et leur
évaluation étiologique nécessitent une extréme rigueur d'ana-
lyse sémiologique, notamment clinique et radiologique.

Les stratégies antibiotiques doivent étre adaptées selon des
données épidémiologiques actualisées mais de recueil
souvent difficile.

B Anatomophysiopathologie

Les voies aériennes supérieures et inférieures ont une conti-
nuité anatomique et une structure mucociliaire comparables
avec des mécanismes de défense proches expliquant la
communauté possible des agents infectieux pathogénes.

Le tractus respiratoire sous-glottique est cependant habituel-
lement protégé contre les infections bactériennes et virales
par différents systéemes de défense :

e mécaniques : filtration aérodynamique ; réflexe d'expul-
sion ; transport mucociliaire ;

e phagocytaires : macrophages alvéolaires ; polynucléaires
neutrophiles ;

e immunitaires : lymphocytes et immunoglobulines.

Les infections parenchymateuses (pneumonies) sont liées a la
conjonction de la pénétration d'un micro-organisme virulent
(le plus souvent par voie aérienne) et d'une altération des
mécanismes de défense.

La malnutrition, Uimmunodépression, les infections virales
récentes et l'obstruction « mécanique » (bronchopneumonies)
sont des facteurs favorisants [fig. 18.20).

B Contamination

La contamination habituelle se fait par les voies aériennes
supérieures (initialement atteintes) par Uintermédiaire des
gouttelettes de Pfliigge. La fréquence des infections (en parti-
culier bronchiques) est accrue par le jeune ge (nourrisson),
la malnutrition (pays en voie de développement) mais aussi en
tous pays, par la promiscuité au sein du logement, le mode de
transport ou de garde (créches), la pollution de Uenvironne-
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Fig 18.20. Physiopathologie des pneumopathies
infectieuses parmi les infections invasives

a S. pneumoniae.

D’aprés Bingen E. Place du pneumocoque en pathologie
infectieuse pédiatrique. Pathol Biol 2002 ; 50 : 374-9.

ment (tabagisme passif) ou l'immunodépression acquise par
la répétition méme des épisodes infectieux des voies respira-
toires.

B Bronchites aigués

Elles sont liées a une inflammation le plus souvent diffuse de
l'arbre bronchique. Les bronchites aigués sont le plus souvent
d'origine virale (VRS, virus influenzae, adénovirus).

Le diagnostic est clinique, évoqué devant l'association d'une
fievre généralement modérée et d'une toux. Lauscultation
pulmonaire retrouve habituellement quelques rales ronflants
(ronchi) ou « humides ».

Aucun examen complémentaire n'est nécessaire et en parti-
culier pas de cliché pulmonaire. La seule indication d’une
radiographie thoracique serait, comme lors de toute infection
des voies respiratoires basses, une fievre élevée et durable
(> 5 jours) ou une polypnée laissant un doute diagnostique
avec celui d'une pneumonie.

Le traitement est symptomatique :

e désobstruction rhinopharyngée en cas de rhinopharyngite
associée ;

e traitement de la fiévre si nécessaire.

Les traitements antitussifs sont le plus souvent inutiles ou
contre-indiqués.

Lantibiothérapie n'est indiquée que dans les cas tres limités de
suspicion de surinfection bactérienne (fievre= 38,5 °C] au
cours d'une durée supérieure a 3 jours avec éventuelle coexis-
tence de signes d'atteinte alvéolaire cliniques ou radiologiques.
Les antibiotiques prescrits sont alors adaptés aux bactéries
pathogenes habituelles de surinfection bronchique provenant
des voies aériennes supérieures (S. pneumoniae et Haemophi-
lus influenzae : amoxicilline + acide clavulanique).

L'évolution est spontanément favorable en 7 a 10 jours.
L'éventualité de leurs récidives est traitée dans le chapitre 26.

B Bronchiolite aigué du nourrisson
Cf. chapitre 30, page 795.

B Pneumonie aigué communautaire

Les pneumonies aigués traduisent une atteinte infectieuse du
parenchyme pulmonaire (cf. fig. 18.20).

Leur caractere « communautaire » fait référence a l'aspect
collectif de U'infection transmise dans une population et ce, a
la différence des pneumonies acquises en milieu hospitalier
qualifiées de nosocomiales.

Les bronchopneumopathies aigués regroupent a la fois les
infections bronchiques et pulmonaires.

B Epidemiologie

Les agents infectieux les plus fréquents au cours des pneu-
monies aigués de l'enfant sont :

e avantl'agede 3ans:

- Streptococcus pneumoniae (pneumocoquel,

- virus : VRS influenzae A et B, para-influenzae, grippe ;



© 2011 Elsevier Masson SAS - Tous droits réservés.

e aprésl'dgede 3ans:

- Mycoplasma pneumoniae (mycoplasme),

- Streptococcus pneumoniae (pneumocoque).

Le risque infectieux le plus important est relié quel que soit
['age a certaines bactéries :

* pneumocoque (80 % des cas) ;

e Staphylococcus aureus (encadré 18.10), surtout si producteur
de la leucodine de Panton et Valentine (10 %) ;

* streptocoque bétahémolytique du groupe A (10 %).
Chlamydia pneumoniae et Legionella pneumophila sont rare-
ment impliquées chez l'enfant.

Haemophilus influenzae b est exceptionnellement en cause
depuis la généralisation de la vaccination anti-Haemophilus
influenzae b.

I Redouter en 1¢ lieu le pneumocoque a tout age.

Encadré 18.10

Staphylococcus aureus

La staphylococcie pulmonaire concerne plus particuliere-
ment le jeune nourrisson.

Elle peut atteindre les enfants plus agés en particulier
si S. aureus producteur de la leucocidine de Panton et
Valentine est en cause (pneumonie nécrosante).

La porte d’entrée est avant tout respiratoire or, parfois par
voie hématogene a point de départ cutané.

Le tableau clinique n'est pas spécifique mais volontiers
sévere. Il existe fréquemment des signes de détresse
respiratoire et des signes généraux marqués témoignant
souvent d’un sepsis sévere (tachycardie, TRC allongé). Les
signes digestifs peuvent étre au premier plan notamment
chez le jeune nourrisson avec un météorisme abdominal
« pseudo-occlusif ».

B Diagnostic d’'une pneumonie de U'enfant
(fig. 18.21)

Diagnostic clinique

ILest en général suspecté devant l'association :

e d'une fievre habituellement élevée ;

* d'une tachypnée (avec ou sans signes de lutte] ; toujours
compterla FR [fréquence respiratoire) : > 40 a 50/min selon ['4ge] ;
e d'une toux (parfois retardée] ;

Diagnostic Diagnostic Diagnostic || (® Adapté
positi de séverite |[ ] bactério \%

N T
v \ v \~“E
[ Clnique f@r Rx thorax ”| NFS/VS/CRP H@

Traitement
|_antibiotique

!l A" . v ’
p( Orientations |}¢—— Epidémio ¢
gtiologiques AGE

Fig 18.21. Démarche diagnostique devant une pneumo-
pathie infectieuse communautaire (pneumonie).

Pathologies infectieuses

* d'autres signes d'appel parfois trompeurs (douleurs abdo-
minales ou thoraciques évocatrices d'une pneumonie a
pneumocoque) ;

e d'anomalies auscultatoires pulmonaires le plus souvent
focalisées : diminution du murmure vésiculaire ; rales crépi-
tants alvéolaires ; voire souffle tubaire.

Diagnostic radiographique

L'examen radiographique thoracique est nécessaire pour
affirmer le diagnostic de pneumonie.

Il doit étre prescrit dés la moindre suspicion clinique du
diagnostic. Le seul cliché a demander en premiére intention est
une radiographie de face en inspiration et en position debout.
Les aspects radiologiques sont multiples :

* l'image typique est une opacité parenchymateuse (fig. 18.22) ;
- alvéolaire : unique ou multiple, rarement bilatérale,

- systématisée ou a limites floues avec un éventuel broncho-
gramme, aérien au sein de l'opacité ;

* les pneumonies rondes (images sphériques ou ovalaires
a bord plus ou moins nets) sont particulieres a lenfant
(fig. 18.23 ; voir aussi page 908).

Attention « piéges »

Les foyers de condensation segmentaire ou lobaire sont évoca-
teurs mais non spécifiques d’une atteinte bactérienne.

Les clichés thoraciques peuvent rester normaux jusqu'a la
72¢ heure (pneumonie & pneumocoque).

Situations d’urgence justifiant un avis spécialisé
aux urgences pédiatriques ou une hospitalisation

Voir aussi chapitre 30.

e Certaines sont liées a la sévérité des signes cliniques :

- intensité des signes infectieux : fievre élevée, troubles
hémodynamiques [tachycardie, augmentation du temps de
recoloration cutané), troubles de la conscience ;

- sévérité des signes respiratoires : polypnée (> 60/min) et
signes de lutte, difficultés a la prise des biberons ;

Fig 18.22. Foyer du lobe moyen droit.
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- signes cliniques d'hypoxie (cyanose) (Sa0, < 95 % sous air)
ou d’'hypercapnie (troubles de la conscience ; sueurs) témoi-
gnant de l'étendue de l'atteinte alvéolaire.

Dans tous les cas, il convient de déceler comme signe d'alerte
toute aggravation rapide des signes respiratoires initialement
observés.

¢ D'autres sont liés a la fragilité du « terrain » :

- jeune age (inférieur a 6 mois) ;

- maladies sous-jacentes (infections des voies respiratoires
récidivantes ou maladie respiratoire chronique ; drépanocy-
tose ; dénutrition ; immunodépression).

Approche étiologique : elle est probabiliste (tableau 18.1¢)

Criteres cliniques

La présomption clinique d'une pneumonie virale repose typi-
quement sur :

¢ le contexte épidémique ;

¢ le début progressif : rhinite ou pharyngite ;

o ['existence d'une fievre de niveau variable ;

¢ la coexistence d'éruptions ou de myalgies ;

¢ l'absence de signes auscultatoires focalisés.

Lorientation probabiliste vers une étiologie bactérienne peut
apparaitre variable selon le germe susceptible d'étre en cause.
Les pneumonies a pneumocoque sont le plus souvent
évoquées :

e devant une fiévre élevée a début brutal ;

e une toux séche;

* la coexistence de douleurs abdominales (pseudo-appendi-
culaires) ou de céphalées [syndrome pseudo-méningé) ;

e des signes auscultatoires en foyer.

Mycoplasma pneumoniae a linverse est relié a des tableaux
cliniques typiquement plus progressifs, moins fébriles, accom-
pagnés d'asthénie avec des signes fonctionnels respiratoires
susceptibles de témoigner d'une hyperréactivité bronchique
associée.

En pratique cependant, une telle approche probabiliste clinique
étiologique est le plus souvent mise en défaut.

| Fig 18.23. Pneumonies rondes (clichés
i thoraciques de face
et de profil).

Tableau 18.16. Critéres évocateurs probabilistes de Uétiologie d’'une pneumopathie aigué infectieuse virale,

a pneumocoque et a M. Pneumoniae.

Toux +

S. auscultatoires en foyers

Pneumonie Virale Pneumocoque M. pneumoniae
Epidémiologie Epidémique Sporadique Epidémique
Age Tout dge Tout dge [pneumo) >2ans
Début Progressif Brutal Progressif
Fievre + it +
S. respiratoires \loies aériennes supérieures Toux Toux séche paroxystique

S. extrarespiratoires Eruption S. abdominaux Asthénie
Myalgies S. pseudo-méningés
Tolérance Bonne Mauvaise Bonne
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Criteres radiologiques

La radiographie thoracique n'est de méme pas l'examen de
référence susceptible d'argumenter le diagnostic étiologique :
¢ la mise en évidence d'une opacité alvéolaire systématisée
est typiquement reliée a la pneumonie a pneumocoque mais
elle peut cependant étre observée dans les infections virales
ou a Mycoplasma pneumoniae ;

e un aspect d'infiltrat diffus bilatéral, lobaire ou segmentaire,
est plus compatible avec le diagnostic de pneumonie virale ou
a mycoplasme mais elle n'exclut cependant pas l'éventualité
d’'un pneumocoque ;

¢ les adénopathies hilaires évoquent a priori une tuberculose
mais elles peuvent étre observées au cours des pneumonies
a mycoplasme.

I « La radiographie du thorax n’est pas un examen microbio-
logique ».

Examens non spécifiques hématologiques et biologiques

La prescription de ces examens n'est pas justifiée pour la
prise en charge ambulatoire d’'une pneumopathie infectieuse
sans signes de gravité.

Les examens hématologiques et biologiques ne constituent
que des arguments d‘appoint diagnostique limités pour un
diagnostic étiologique probabiliste.

Ainsi, une hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles
franche et'élévation de la protéine C réactive sont typiquement
reliées aux pneumonies bactériennes a pneumocoque mais
elles peuvent étre observées au cours des pneumonies virales.
La procalcitonine, marqueur sérique des infections bacté-
riennes séveres, a, dans le contexte, une remarquable spéci-
ficité et une excellente sensibilité. Le recours a cet examen est
appelé a étre d'un appoint privilégié pour confirmer lorigine
bactérienne d'une pneumonie.

Le diagnostic de certitude de l'étiologie des pneumopathies
bactériennes ne peut étre en pratique assuré que par des
examens bactériologiques. Seules les hémocultures affir-
ment l'origine bactérienne de la pneumonie et contribuent aux
études épidémiologiques les plus précises.

Leur sensibilité est cependant faible (3 a 10 % environ).

Les autres examens sont d'un appoint imprécis et limité
(tableau 18.17) :

Tableau 18.17. Place des examens bactériologiques
pour le diagnostic des pneumopathies bactériennes
de Uenfant.

Examen Intérét

Prélevement nasopharyngé Aucun

Pathologies infectieuses

¢ les prélévements nasopharyngés ne peuvent mettre en
évidence qu'une flore commensale de portage ;

* l'examen cytobactériologique quantitatif (interprétable
si plus de 10¢ germes/mL ; plus de 10 cellules épithéliales ;
plus de 25 polynucléaires neutrophiles par champ) est de
réalisation souvent difficile et peut étre contaminé par la flore
commensale pharyngée ;

* les antigénes solubles (sang-urines) sont de sensibilité et
de spécificité médiocres ;

¢ les méthodes de détection des antigénes bactériens par
amplification génique [PCR si Mycoplasma pneumoniae) sont
réservées a des situations limitées ;

¢ les prélévements avec analyse quantitative obtenus par des
méthodes invasives in situ (fibroscopie bronchique et lavage
bronchoalvéolaire) ne sont réservés, en service de réanima-
tion, qu'aux seules infections séveres sur terrain fragilisé.

Ainsi donc, sans appoint étiologique précis (hémocultures né-
gatives), lantibiothérapie des pneumonies communautaires de
U'enfant est le plus souvent probabiliste.

Un critere diagnostique d'appoint rétrospectif pourra étre
apporté par la rapidité de la réponse a une antibiothérapie
probabiliste. Ainsi une défervescence obtenue en 24 a
36 heures sous amoxicilline peut étre a posteriori évocatrice
d'un diagnostic de pneumonie a pneumocogque.

B Argumentation épidémiologique
- Germes et niveaux de resistance

Antibiothérapie : rationnel

Les pneumonies ont une épidémiologie différente et variable
selon l'age de 'enfant.

Schématiquement :

e avant l'age de 3 ans, elles sont le plus souvent d'origine
virale. Le pneumocoque est ensuite l'agent bactérien le plus
fréquent en France. Son taux de sensibilité diminuée a la péni-
cilline est actuellement de 30 %. Sa résistance aux macro-
lides est élevée & 60 % (encadré 18.11) ;

e aprés l'age de 3 ans, les pneumonies virales sont moins
fréquentes. Les deux bactéries le plus fréquemment en cause
sont le pneumocoque et Mycoplasma pneumoniae ;

¢ quelquesoitl'age, et ce depuis la généralisation de la vacci-
nation spécifique, les Haemophilus influenzae b et, indépen-
damment de celle-ci, les Haemophilus non typables, Moraxella
catarrhalis et Chlamydia pneumoniae, ne sont qu’exceptionnel-
lement en cause.

Encadré 18.11

Examens cytobactériologiques des crachats | Contamination oropharyngée

Aspiration trachéale

Hémocultures (systématiques) Faible sensibilité 1-10 %

Antigénes solubles Trés faible sensibilité

Examens sérologiques Diagnostic rétrospectif

Prélevement invasif
Biopsie pulmonaire
Lavage bronchoalvéolaire

Uniquement si pathologies séveres

Germes et résistances (France 2007)

Pneumocoques

- 30 % sensibilité diminuée a la pénicilline (amoxicilline).
- 60 % résistants aux macrolides.

Mycoplasma pneumoniae

- Résistance naturelle aux bétalactamines (absence de mur
bactérien).

- Sensibilité aux macrolides.
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On peut ainsi, de facon probabiliste, évaluer qu’un tiers des
bronchopneumopathies communautaires de l'enfant est d’ori-
gine virale, un tiers d’origine exclusivement bactérienne, un
tiers peut étre lié a une co-infection (virale et bactérienne). La
fréquence des infections (co-infections) bactériennes au cours
des pneumonies de U'enfant justifie donc du caractére systéma-
tique de l'antibiothérapie dans ces pathologies.

L'antibiothérapie est ainsi :

e systématique lorsque le diagnostic de pneumonie est
confirmé sur le cliché thoracique ;

e urgente notamment en cas de signes de sévérité ;

* probabiliste (selon la fréquence des agents infectieux
supposés en cause selon 'age).

Antibiothérapie : choix

Le choix initial peut étre difficile car, pour rappel, il n'existe
souvent :

e aucun signe clinique ou radiologique prédictif de l'agent
infectieux responsable ;

e aucun examen bactériologique ne permettant un diagnostic
fiable immédiat ;

e aucun antibiotique avant 'AMM pédiatrique ne couvrant
l'ensemble des germes potentiellement en cause.

Au cours des pneumonies aigués et en l'absence de signes
cliniques de sévérité, le traitement antibiotique est habituelle-
ment ambulatoire et administré par voie orale.

La cible bactériologique initiale et privilégiée est, du fait de la
séveérité, le pneumocoque, et l'antibiothérapie est déterminée
en fonction de l'age.

Avant 'age de 3 ans, lamoxicilline per os a la posologie de 80-
100 mg/kg/j en 3 prises/jour est recommandée en premiére in-
tention.

Il est inutile, méme pour les souches supposées ou confirmées
de sensibilité diminuée (CMI < 2 mg/L), de prescrire des posolo-
gies supérieures d’amoxicilline, les concentrations tissulaires de
cet antibiotique étant suffisantes vis-a-vis des pneumocoques.

En cas dallergie a la pénicilline sans contre-indication aux
céphalosporines, les céphalosporines de 3¢ génération par
voie injectable (IM ou IV) sont recommandées (céfotaxime et
ceftriaxone).

Les céphalosporines orales de 1" génération (ayant une acti-
vité insuffisante sur les souches de pneumocoque de sensibi-
lité diminuée a la pénicilline) comme les céphalosporines de
2 génération (céfuroxime axétil] et de 3¢ génération [cefpodo-
xime proxétil] ne doivent pas étre prescrites comme traite-
ment antibiotique des pneumonies a pneumocoque car, Si
elles conservent une activité potentielle sur ce germe méme
de sensibilité diminuée a la pénicilline, elles ont une concen-
tration intratissulaire toujours insuffisante au sein du paren-
chyme pulmonaire.

L'association trimétroprime-sulfaméthoxazole (Bactrim) a une
efficacité insuffisante sur les souches de pneumocoque de
sensibilité diminuée a la pénicilline. En cas de contre-indica-
tion aux bétalactamines, l'hospitalisation est souhaitable pour
mettre en place une antibiothérapie parentérale adaptée (C3G
injectable).

Seul U'enfant non ou mal vacciné contre Haemophilus influen-
zae b, et/ou atteint d’'une otite moyenne aigué purulente asso-
ciée, peutjustifier d'un traitementinitial par amoxicilline-acide
clavulanique (80 mg/kg/j d'amoxicilline).

A partir de l'dge de 3 ans, Uamoxicilline est aussi le traitement
d’'attaque de référence si une pneumonie a pneumocoque est
redoutée.

Elle est prescrite per os a la posologie de 80-100 mg/kg/j en
3 prises par jour jusqu'a l'age de 10 ans. A partir de l'age de
3 a5 ans, cependant, une orientation anamnestique clinique
ou radiologique susceptible d'évoquer Mycoplasma pneumo-
niae pourrait conduire, en l'absence de signes de sévérité, au
recours en premiére intention a un macrolide ayant 'AMM
(fig. 18.24).

En cas dallergie avec contre-indication aux bétalactamines,
la pristinamycine peut aussi étre utilisée a partir de l'age de
6 ans dans les formes sans gravité et en l'absence de troubles
digestifs associés.

Dans les cas de pneumonies avec signes de sévérité, l'antibio-
thérapie probabiliste initiale est habituellement parentérale :
C3G (céfotaxime 100 mg/kg/24 h ou ceftriaxone 50 mg/kg/24 h)
parfois associée a un aminoside. Seule la crainte d’une pneu-
monie staphylococcique (anamnése, contexte clinique, pneu-
mopathie bulleuse ou avec épanchement pleural) pourrait
conduire a une antibiothérapie élargie associant a une C3G in-

jectable de la fosfomycine ou de la vancomycine.

Evolution

Sous traitement initial adapté, l'amélioration clinique varie en
fonction de l'agent microbien présumé responsable.

Le critere principal d'efficacité thérapeutique est ['évolution
de la fievre. Lapyrexie est habituellement obtenue en moins
de 36 heures en cas de pneumonie a pneumocoque (bon
critére diagnostique probabiliste rétrospectif).

La toux se réduit en quelques jours mais peut étre plus prolon-
gée notamment en cas d'infection a mycoplasmes (hyper-
réactivité bronchique).

Une évaluation clinique et éventuellement radiologique a
48/72 heures de traitement n'est nécessaire quen cas de
permanence de la fievre et de signes fonctionnels respira-
toires (fig. 18.25).

Une nouvelle radiographie thoracique n'est pas indiquée selon
les recommandations de U'Afssaps si l'évolution clinique est
satisfaisante (apyrexie et disparition des signes fonctionnels
respiratoires). Un contréle au terme d’'un mois est cependant
utile pour affirmer la guérison de la pneumonie et permettre
de définir en cas de nouvel épisode le caractere authentique
d'une récidive.

Il est recommandé de traiter

¢ une pneumonie a pneumocoque pendant 10 jours ;

e une pneumonie a bactérie atypique pendant une durée
variable selon les macrolides utilisés :

- josamycine (Josacine) 50 mg/kg/j pendant 15 jours,

- ou clarithromycine (Zeclar) 15 mg/kg/j en 2 prises pendant
5a7jours,

- ou azithromycine (Zithromax) pendant 5 jours.

La persistance de la fievre ou des signes respiratoires au
terme de 48 a 72 heures, au décours d'un traitement par
amoxicilline [ambulatoire] ou C3G injectable [hospitalier),
conduit a la pratique d'un cliché thoracique (fig. 18.26) :

¢ si 'image thoracique reste inchangée, l'éventualité d'une
infection a Mycoplasma pneumoniae se précise et un macrolide
est substitué au traitement antérieur ;
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Tableau clinique

Bactérie présumée

Traitement

Evaluation H72

Avant 3 ans l

Pathologies infectieuses

A partir de 3 ans l

— Fievre d'apparition brutale
— Altération de I'état général
— Douleur thoracique

— Opacité systématisée a la
radio thoracique

v

| PNEUMOCOQUE H

AMOXICILLINE

v

— Début progressif

— Toux pénible durable

— Etat général moins altéré
— Signes extrapulmonaires
(myalgies, éruption cutanée)

\4

‘ BACTERIE ATYPIQUE

MACR(I)LIDE

v

mn—amélioration
v

Amélioration
guérison

v

Non amélioration

v

—Rx thorax
—voir fig. 18.25 et 18.26

Poursuite sans changement
thérapeutique

Avis spécialisé

Pneumocoque :
10 jours

T~

Bactérie atypique :
au moins 14 jours

Fig 18.24. Stratégie diagnostique et thérapeutique devant une pneumonie de Uenfant.

Fievre isolée
mal tolérée

—PJ2-83 Apyréxie

Plévre + = épanchement

Fievre + FR
+toux + S. auscultation

+ CRP
Rx thorax

Pneumonie

Amoxicilline

Persistance

de la figvre

v

v

4

Rx: Plevre +
1 Echographie

Rx : Plevre —

Pas de Rx ¥

‘ Hospitalisation ‘

| Macrolide |

Plévre — = pas d'épanchement

Fig 18.25. Arbre décisionnel stratégique dans les pneumonies aigués
de U'enfant sans signe de sévérité.

¢ sileclichéthoracique met en évidence un épanchement pleu-
ral, l'hospitalisation est justifiée pour préciser sa nature (écho-

graphie thoracique et ponction), pour modifier l'antibiothérapie
et éventuellement associer des traitements adjuvants.
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PNEUMOPATHIE INFECTIEUSE DE LENFANT

Suspicion clinique + confirmation radiographique

Age de I'enfant et clinique ?

l

Age <3ans Age 3ans
Tableau évocateur de pneumocoque =~ ¢——
Amoxicilline Macrolides

l

i

|

Réévaluation clinique systématique a 48-72 h

v

v

v

Amélioration, guérison

Non-amélioration

Aggravation

v

v

A

Pas de changement
d'antibiothérapie

Réévaluer I'antibiothérapie
+ radio thorax si figvre

Hospitalisation + radio thorax
+ 6cho si épanchement

Fig 18.26. Prise en charge d’'une pneumopathie infectieuse de Uenfant.

B Pleuropneumopathies de Uenfant

B Physiopathologie

Le liquide pleural est produit essentiellement par la plévre
pariétale ; il transsude des vaisseaux systémiques de la
plévre, transite par linterstitium et traverse le mésothélium
vers l'espace pleural.

Ce liquide est ensuite totalement drainé par la plevre parié-
tale vers les lymphatiques sous-pleuraux.

Au cours d'une infection pulmonaire, le processus inflamma-
toire :

* augmente la perméabilité capillaire (plévre viscérale) ;

¢ altere l'intégrité endothéliale ;

¢ permet le passage d'un liquide riche en protéines mais
stérile ;

¢ aboutit a la formation de fibrine ;

e et permet l'organisation d’une coque autour du poumon.
Au cours d'une pleurésie purulente, le nombre des cellules
est habituellement supérieur a 10*/mL : les protides > 30 g/L
et le glucose < 2,2 mmol/L.

Le diagnostic de pleurésie purulente est, comme celui de la
pneumonie aigué, évoqué devant un tableau associant habi-
tuellement :

¢ dessignesfonctionnels : polypnée, toux, mais plus fréquem-
ment douleurs thoraciques ou abdominales ;

e des signes physiques : polypnée (compter toujours la
fréquence respiratoire), fievre élevée, signes de comble-
ment pleural + condensation alvéolaire a l'auscultation et a la
percussion clinique.

La ponction pleurale est indispensable au diagnostic étiolo-
gique si 'épaisseur de 'épanchement est supérieure a 1 cm
(évaluation par échographie thoracique). Elle permet 'étude
biochimique, cytologique et bactériologique susceptible
d'identifier le germe et de guider l'antibiothérapie.

L'étude du liquide pleural permet l'isolement du germe dans
environ 30 % des cas ; il autorise la pratique des antigenes
solubles (Binax Now) et peut étre complété par l'examen par
PCR du géne de U'ARN 16 s En effet, la culture du liquide
pleural est cependant habituellement stérile en raison des
multiples antibiothérapies fréquemment recues avant le
diagnostic.

Le drainage pleural (cf. ci-dessous) n'est justifié qu'en cas
d'intolérance clinique de l'épanchement.

Si l'examen bactériologique du liquide pleural est impossible,
la confirmation du diagnostic bactériologique de la pleurésie
purulente ne pourrait étre affirmée, comme dans les pneu-
monies bactériennes, que par 'hémoculture.

Les antigénes solubles, le Binax [pneumocoque) contribuent a
assurer lorientation bactérienne étiologique. La NFS et le
CRP évoquent un processus infectieux ou inflammatoire. La
PCT orientera vers une origine bactérienne.
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B Imagerie

* Laradiographie du thorax [face + profil) permet d'apprécier
(fig. 18.27) :

- l'épaisseur de 'épanchement ;

- le retentissement sur le médiastin.

o L'échographie pleurale [fig. 18.28) autorise un repérage
initial avant ponction et :

- évalue le volume de l'épanchement ;

- apprécie l'existence de cloisons parfois trés précoces si
pneumocoque.

¢ 'examen tomodensitométrique thoracique peut évaluer
'état du parenchyme pulmonaire, identifier des lésions

Fig 18.27. Foyer pulmonaire gauche + épanchement
supposé de grande abondance.

_ Radio thorax
Echographie pleurale
Ponction pleurale (si épaisseur > 10 mm)
Antibiothérapie IV
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associées (abcés), guider éventuellement un drainage pleu-

ral chirurgical.

B Traitement ig. 1829

Traitement medical

Antibiothérapie

L'antibiothérapie doit répondre a trois objectifs :
e étre adaptée aux trois principales bactéries respon-
sables des pleurésies purulentes : Streptococcus pneumoniae

cloisonné).

- - -
v v
VOLUME LIQUIDIEN ABONDANT VOLUME LIQUIDIEN VARIABLE
Mauvaise tolérance clinique Peu abondant ou
Déviation médiastinale abondant bien toléré

Cloisons Non | Ponctions évacuatrices

Oui Echec | Eficace
A 4 A\ 4
TDM thoracique SURVEILLANCE L_
plus clinique, biologique, radiologique

Antibiothérapie IV 15 jours, puis PO
+ Corticothérapie orale

DRAINAGE I

Fig 18.28. Echographie thoracique (épanchement pleural

Fig 18.29. Schéma de prise en charge
thérapeutique (réduction de Uindica-
tion des drainages si épanchements
cloisonnés ou bien tolérés).
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(pneumocoquel, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes
(streptocoque du groupe Al ;

¢ tenir compte de la résistance de ces bactéries aux antibio-
tiques (2007) :

- S. pneumoniae : 30 % de sensibilité diminuée a la pénicil-
line ; 60 % macrolides R,

- S. aureus : 10 % méthi-R,

- SGA: 0% péniR; 7% macrolides R ;

* répondre a des paramétres PK/PD adaptés (voir page 464).
Le temps supérieur a la CMI est, pour le pneumocoque, de
100 % pour la ceftriaxone, la rifampicine et la vancomycine.
L'antibiothérapie doit, dans de telles infections séveres,
comporter une association synergique, type céfotaxime (ou
ceftriaxone) et vancomycine, identique a celle proposée pour
le traitement des méningites a pneumocoques résistants a la
pénicilline.

La rifampicine (en association avec les C3G injectables) a des
concentrations supérieures aux CMI pour les trois espéeces
bactériennes et son quotient inhibiteur est meilleur dans la
plévre vis-a-vis des pneumocoques et des staphylocoques.

Les études conduisant a l'évaluation comparative, dés la
phase initiale, du drainage simple et des ponctions itératives
ont conclu en l'absence de déviation médiastinale a lefficacité
identique de ces deux techniques vis-a-vis de la durée de la
fievre, du volume de liquide drainé, de la durée de l'antibiothé-
rapie et de la durée de l'hospitalisation, etc.

Le drainage est donc le plus souvent inutile en l'absence de
signes fonctionnels d'intolérance clinique ou de déviation
médiastinale radiologique.

Traitements adjoints

Les fibrinolytiques intrapleuraux ont été proposés pour
réduire les phénomenes de cloisonnement et permettre la
facilitation du drainage pleural. Si leur bénéfice a été reconnu
chez l'adulte, peu d'études randomisées ont été effectuées
chez l'enfant et ils ne sont habituellement pas utilisés actuel-
lement en pratique pédiatrique.

La corticothérapie orale a été proposée a visée anti-
inflammatoire dans le but de réduire la durée de la fievre et de
diminuer les séquelles et les remaniements pleuraux. Aucune
étude randomisée concernant son efficacité n‘apporte de
contribution déterminante a leur indication.

Le traitement essentiel des pleurésies purulentes du jeune enfant
est donc l'antibiothérapie parentérale : céfotaxime + vancomycine
ou rifampicine. Le drainage ne se justifie que lors de pleurésies
volumineuses et cloisonnées responsables d’une mauvaise tolé-
rance clinique et/ou d’une déviation médiastinale radiologique.

B Prévention

Le vaccin antipneumococcique heptavallent conjugué (Preve-
nar) a démontré son efficacité vis-a-vis de la réduction des
pneumonies a pneumocoque concernant les sérotypes inclus
dans le vaccin (réduction de 30 % environ), mais a conduit a
une augmentation de sérotypes de remplacement.

Les 3 sérotypes 1, 19A et 7Fqui représentaient, en 2011, 50 %
des bactéries responsables de pleurésies purulentes de l'en-
fant, sont actuellement inclus dans le vaccin antipneumococ-
cique 13 valences (Prevenar 13).

B Conclusion

Les pleurésies purulentes de l'enfant constituent parmi les
pathologies infectieuses pédiatriques un probleme d'une trés
grande actualité. Leur augmentation est généralement consta-
tée dans tous les pays du monde.

Lincidence éventuelle, dans leur physiopathologie, de la pres-
cription d'anti-inflammatoires non stéroidiens reste discutée.
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B Méningites infectieuses

A. Bourrillon

Voir aussi chapitre 30, page 795.

B Epidemiologie

Lincidence des méningites bactériennes est beaucoup plus
élevée chez l'enfant que chez 'adulte.

Elle est estimée tous ages et tous germes confondus a
2,2/100 000 habitants en France, et & 50/100 000 habitants
dans les pays en voie de développement.

Elles constituent des situations d'urgence diagnostique et
thérapeutique.

La mortalité et les séquelles sont trés élevées dans les pays
en voie de développement. Elles demeurent également
élevées dans les pays industrialisés malgré une antibiothéra-
pie précoce et adaptée.

En France, les méningites a pneumocoque ont une mortalité
évaluée a 10 % et des séquelles a 30 %.

Deux bactéries prédominent au cours des méningites bacté-
riennes purulentes de l'enfant (tableaux 18.18 et 18.19) :

* le pneumocoque (Streptococcus pneumoniae) : plus fréquent
entre les ages de 2 et 12 mois ;

* le méningocoque (Neisseria meningitidis) : plus fréquent
apres l'age de 12 mois.

Tableau 18.18. Distribution des méningites bactériennes
(Observatoire des méningites, 2001-2009).

Bactérie Total Taux de mortalité (%)

N=3769 6%

Neisseria meningitidis 1661 (44 %) 7

Groupe B 1018 (61 %) 6

Groupe C 449 (27 %) 9

Autres groupes 194 (12 %) 3

Streptococcus pneumoniae 1096 (29 %) n

H. influenzae groupe B 102 (3 %) 2

Streptocoque du groupe B 537 (14.%) 13

E. coli 271(6 %) 10

Levy C, Varon E, Bingen E ; Groupe de pédiatres et microbiologistes de [ Observatoire national
des méningites : activ.france.fr. Arch Pédiatr 2011 : 18 91-3.
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Tableau 18.19. Fréquence relative (%) des différentes
bactéries a Uorigine des méningites selon le groupe d’age,
2009.

Age <2mois | 2-11 1-2 3-14 15-24
mois ans ans ans
Nombre de cas 112 182 106 162 167
estimés
Haemophilus 1 0 1 3 1
influenzae
Neisseria 7 39 51 49 91
meningitidis
Streptococcus 9 51 38 48 7
pneumoniae
Streptococcus 77 9 0 0 1
agalactiae (B)
Listeria 6 1 0 0 0
monocytogenes

Epibac, France 2009.

B Bacteéries et résistances selon l'age
(encadré 18.12)

Encadré 18.12

Synthése (2011)

Principales bactéries des méningites purulentes de U'enfant

o A tout age, le méningocoque. Il prédomine cependant
chez Uenfant &gé de plus de 1an (60 % environ) (méningo-
coque B dans deux tiers des cas ; méningocoque C dans
un tiers des cas).

e Chez le nourrisson &gé de moins d’un an, le pneumocoque
est:

- le plus fréquent : 60 % des méningites bactériennes a
cet age ;

- le plus sévere : mortalité 10 % ; séquelles psychomo-
trices, auditives (premiére cause de surdité acquise
chez lenfant] et cognitives (30 %).

e Les méningites a Haemophilus influenzae b ont quasi tota-
lement disparu en France, depuis la généralisation de la
vaccination contre ce germe. Quelques cas de méningites
a Haemophilus influenzae non b sont actuellement décrits.
Haemophilus influenzae b reste cependant lun des premiers
germes responsables de méningites purulentes dans les
pays en voie de développement ;

Entrelesdgesde 1et2mois: le streptocoque B et Escherichia
coli [germes de la période néonatale) sont encore prédomi-
nants. Streptococcus pneumoniae et Neisseria meningitidis
ont une incidence limitée mais croissante.

Autres bactéries

Lincidence des autres bactéries est beaucoup plus rare et

sur terrain particulier :

e salmonelles : nourrissons atteints de malnutrition ou

enfants drépanocytaires ;

exceptionnels :

- staphylocoque coagulase positive ou bacilles a Gram
négatif (infections nosocomiales),

- germes opportunistes : enfants immunodéprimés.

Pathologies infectieuses

Résistances bactériennes

Elles ont été évolutives depuis les années 1990 :

¢ Neisseria meningitidis : sensibilité diminuée aux bétalac-
tamines (30 % en 2001) ;

e Streptococcus pneumoniae : 12 % péni-R en 1992 ; 36 %
péni-R en 1994 ;53 % péni-R en 1997 ; 30 % péni-R en 2007 ;

e Haemophilus influenzae b : 20 % ampicilline-résistants
(ampi-R) essentiellement par production de bétalacta-

mases.

Pneumocoque

Les méningites a pneumocoque sont plus fréquentes entre les
ages de 2 et 12 mois.

Elles représentent environ 60 % des méningites bactériennes
a cet age.

Streptococcus pneumoniae est une espéce bactérienne
commensale des voies aériennes supérieures.

Limpact de la généralisation du vaccin antipneumococcique
conjugué a 7 valences (Prevenar 7) s'est initialement traduit
par une réduction du pourcentage des méningites purulentes
liées a ce germe, ainsi que par une réduction de la résistance
de celui-ci aux pénicillines.

Depuis 2007, le nombre de cas de méningites a pneumocoque
s'est accru, en particulier du fait de l'émergence d’'un pneumo-
coque de sérotype 19A. Ce dernier représentait en 2010 pres de
20 % des pneumocoques responsables de méningites puru-
lentes chez 'enfant, et est le plus souvent de sensibilité intermé-
diaire au céfotaxime (CM| aux C3G se situant entre 0,5 et 2 mg/L).
L'émergence de sérotypes de remplacement (1, 3, 5, 6A, 7F,
19A) a justifié en 2010 la recommandation généralisée du
nouveau vaccin antipneumococcique conjugué a 13 valences
(Prevenar 13).

Ce dernier contribuera trés probablement dans les années a
venir a la réduction du nombre de méningites liées aux séro-
types de pneumocoques inclus dans ce nouveau vaccin (en
particulier le 19A).

Méningocoque

Les méningites a méningocoque sont plus fréquentes apres
["age de 12 mois mais l'incidence la plus élevée est observée
chez les enfants dgés de moins de 1 an.

Elles représentent environ 60 % des méningites bactériennes
apres l'age de 1an.

Neisseria meningitidis est une espece bactérienne commen-
sale du rhinopharynx.

Elle posséde une capsule polyosidique qui détermine son
sérogroupe. Parmi les 12 sérogroupes décrits, le sérogroupe
prédominant en France au cours des infections invasives a
méningocoque est le B (2/3 environ), suivi de C (1/3 environ),
puis du W135 et du Y (environ 3 % pour chacun d'eux]. Toutes
ces souches sont actuellement sensibles au céfotaxime et a la
ceftriaxone.

La généralisation de la recommandation du vaccin antiménin-
gococcique C conjugué et son remboursement sont effectifs
depuis juin 2010.

La vaccination systématique des nourrissons agés de 12 a
24 mois avec 1 seule dose de vaccin est recommandée ; ainsi
que jusqu'a l'age de 24 ans révolus selon le méme schéma
vaccinala 1 dose.
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Méningite et purpura fulminans s'intégrent dans le cadre des
infections invasives a méningocoque.

La méningococcémie se définit par la présence de méningo-
coque dans le sang ou par prélévement sur une biopsie cuta-
née, ou par le seul diagnostic clinique de purpura fulminans.
La méningite a méningocoque se définit par la présence de
méningocoque dans le LCR, ou en cas de LCR évocateur de
méningite si association soit a un purpura cutané, soit a des
Ag solubles méningococciques positifs (sang, LCR, urines).
Un purpura cutané rapidement extensif peut étre, ou non,
associé au diagnostic de méningite a méningocoque.

Autres germes

Lincidence des autres bactéries dans les méningites puru-
lentes de l'enfant est plus rare.

Le streptocoque du groupe B est le premier germe respon-
sable des méningites chez les enfants agés de moins de
2 mois. E. coli est le second germe aux mémes ages.
Haemophilus influenzae b est actuellement exceptionnellement
responsable des méningites de l'enfant depuis la généralisa-
tion en France de la vaccination anti-Haemophilus influenzae b.
Les méningites purulentes peuvent étre liées a dautres
bactéries dans des contextes particuliers.

Elles surviennent habituellement chez des enfants plus agés :
salmonelles (enfant drépanocytaire), staphylocoque coagu-
lase positif et bacilles Gram négatif (infections nosocomiales),
germes opportunistes (immunodéprimés).

B Physiopathologie

La physiopathologie permet de mieux comprendre les
données cliniques et thérapeutiques.

L'envahissement des bactéries vers les espaces méningés et
le LCR s'effectue quasi exclusivement par voie hématogene.
La pénétration par continuité (bréche méningée) susceptible
d’induire des méningites a pneumocoque ou a Haemophilus
influenzae non typable est exceptionnelle.

Les figures 18.30 et 18.31 résument les étapes successives de
'envahissement méningé par voie hématogéne :

¢ colonisation bactérienne :

- des muqueuses nasopharyngées (pneumocogue, méningo-
coque),

- des muqueuses digestives (streptocoque du groupe B,
E. coli) ;

e survenue d'une bactériémie élevée et prolongée expliquant :
- la fréquente positivité des hémocultures (pneumocoque :
75 %, méningocoque : 40 %),

- la nécessité d'une antibiothérapie précoce avec activité
bactéricide systémique ;

¢ franchissement par les bactéries de la barriere hématomé-
ningée :

- multiplication bactérienne lente dans le LCR,

- mais absence dactivité bactéricide naturelle dans le LCR
(= sérum) ;

e réponse de ['héte par la production de cytokines (TNF-q,
interleukines 1 et 6] :

- afflux des PNN et augmentation de la perméabilité de la
barriere hématoméningée,

- conduisanta l'inflammation méningée et l'cedéme cérébral.

OO Colonisation
% oo nasopharyngée
Mugqueuse
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Fig 18.30. Mécanismes d’envahissement des espaces
méningés a partir d’'une bactérie de portage nasopharyngé.

Colonisation Sang LCR
nasopharyngée
H. influenzae
N. meningitidis ™\ Bactériémie
S. pneumoniae élevée et
L7 prolongée
Colonisation —
digestive
S. agalactiae . ,BHM P
E coliKI Barriére hémato-méningée

Fig 18.31. Mécanisme général physiopathologique
des méningites bactériennes.

B Clinique et diagnostic

Reconnaitre une méningite purulente est une urgence
diagnostique et thérapeutique.

Le diagnostic doit étre systématiquement :

e suspecté sur les données cliniques (plus difficilement
évaluables chez le nourrisson) ;

e évalué en termes de gravité avant tout sur les données
hémodynamiques et neurologiques ;

e confirmé par l'étude du liquide céphalorachidien obtenu par
ponction lombaire.

Il convient de repérer les signes cliniques susceptibles de
conduire rapidement a cet examen.

Signes cliniques

Chez le nourrisson

C'est a cet age que le diagnostic est le plus difficile. Il doit étre
évoqué devant :

¢ une fievre généralement élevée ;

¢ des signes d'infection potentiellement sévere :

- teint pale ou gris, caractere geignard, somnolence,

- cris et pleurs inhabituels a la mobilisation, hyperirritabilité,
inconsolabilité ;

o un refus du biberon, des vomissements ;

. de]s convulsions méme bréves (notamment avant 'age de
Tan).
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L'examen neurologique doit particulierement rechercher :

¢ un bombement de la fontanelle antérieure avant l'age de sa
fermeture (identifiée au mieux en dehors des cris) ;

e une modification du tonus :

- hypotonie axiale (manceuvre du tiré-assis, position assise
selon ['age),

- raideur anormale a la mobilisation du rachis avec rejet de
la téte en arriére ;

e des signes neurologiques de localisation.

L'examen clinique recherche particulierement a cet age :

* des signes de gravité (notamment hémodynamiques) ;

e des signes évocateurs d'infections associées :

- hautes : OMA purulente (35 % des cas si méningites a
pneumocoque),

- basses : foyer pulmonaire plus rarement.

Chez l'enfant plus agé

Le tableau clinique est souvent proche de celui décrit chez
'adulte, avec :

e un syndrome infectieux :

- fiévre a début brutal,

- parfoisaudécoursd'uneinfectiondesVAS oud'un syndrome
grippal ;

e un syndrome méningé :

- céphalées, cervicalgies, photophobie,

- vomissements et/ou refus alimentaire.

L'examen neurologique doit conduire a rechercher :

e une raideur de nuque [flexion de nuque douloureuse et
limitée) ;

* un signe de Kernig (flexion sur le tronc des membres infé-
rieurs maintenus en extension, entrainant une flexion invin-
cible des jambes sur les cuisses).

* ou a évaluer un score de Glasgow.

Dans tous les cas, il convient de reconnaitre comme situations
d'urgence :

¢ les signes de gravité hémodynamiques — sepsis sévere :

- signes : tachycardie, TRC [temps de recoloration cutanée]
marbrures, extrémités froides, anurie, collapsus,

- urgence : remplissage vasculaire, contre-indication a la

réalisation d’'une PL ;

¢ les signes de gravité cutanés — laissant redouter un
purpura fulminans (fig. 18.32) :

- purpura rapidement extensif et nécrotique [méningococcé-
mie sévere),

Fig 18.32. Purpura fulminans.
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- exigeant une antibiothérapie par C3G injectable avant
transfert en réanimation ;

¢ les signes de gravité neurologique — possiblement reliés a
un tableau d’hypertension intracrénienne, abces ou empyeme
sous-dural : troubles de conscience, coma, convulsions
conduisant a la pratique d'une imagerie cérébrale (avant toute
réalisation éventuelle d'une PL).

Confirmation du diagnostic

Le diagnostic de méningite ne peut étre affirmé que par l'exa-
men du LCR.

Aucun examen complémentaire systématique : examen de
'hémostase [en l'absence de purpura) ou imagerie cérébrale,
ne doit habituellement retarder la pratique d'une ponction
lombaire.

Le fond d'ceil, compte tenu des difficultés pratiques de sa réali-
sation en urgence ainsi que du retard d'apparition de l'cedéme
papillaire en cas d'cedéme cérébral débutant, ne saurait étre
systématique avant la pratique d’'une ponction lombaire.

Deux situations exigent de différer ou de ne pas réaliser une

ponction lombaire immédiate :

- le purpura fulminans et/ou une instabilit¢ hémodynamique
nécessitant un remplissage vasculaire et injection de C3G ;

- des signes neurologiques sévéres conduisant en premier lieu
a la pratique d’une hémoculture (si possible) avant Uinjection
de C3G6 et la pratique de l'imagerie cérébrale (scanner)

Le pronostic des méningites bactériennes dépend de la rapi-
dité de mise en route de l'antibiothérapie.

Caractéristiques du LCR

Analyse macroscopique

Elle montre un liquide hypertendu purulent ou trouble.

Analyse cytologique

* Nombre de cellules > 10/mm® avec prédominance habi-
tuelle de PNN altérés.

* Réaction panachée (PNN et lymphocytes) possible et alors
lige :

- soit a la précocité de l'examen,

- soit a une antibiothérapie préalable inadéquate (méningite
décapitée).

Analyse biochimique

e Protéinorachie > 0,40 g/L.

e Rapport glucose LCR/sang < 0,40 impliquant la nécessité
absolue de doser la glycémie simultanément ('hypoglyco-
rachie serait par ailleurs U'indice d'un mauvais pronostic).

Examen direct

ILidentifie trés souvent le germe :

e coloration de Gram (résultat en 30 min mais opérateur-
dépendant] :

- cocci Gram positif : pneumocoque,

- diplocoque Gram négatif : méningocoque ;

e Ag solubles Binax Now : S. pneumoniae.
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A la culture [systématique)

Confirmation de lidentification de la bactérie et évaluation de
la CMI de la pénicilline G, de l'amoxicilline et des C3G (céfo-
taxime : Claforan ou ceftriaxone : Rocéphine).

Hémoculture

Il est recommandé de réaliser au moins une hémoculture
systématique.

Celle-ci permet d'isoler fréquemment la bactérie causale.
Elle ne se substitue pas a l'examen du LCR qui permet lui seul
de porter le diagnostic de méningite.

Autres examens biologiques

Certains examens ont un intérét complémentaire d'orienta-
tion vers une cause bactérienne :

o NFS et CRP : hyperleucocytose et élévation de la CRP ;

* dosage de la procalcitonine sérique si > 0,5 ng/mL ;

* dosage des lactates dans le LCR si > 3,2 mmol/L.

D'autres examens peuvent permettre de confirmer la bactérie
en cause :

* en cas d'examen du LCR négatif cellularité sans germe au
direct) :

- Ag solubles ; test immunochromatographique Binax Now :
S. pneumoniae (pneumocoquel,

- PCR pneumocoque ou PCR méningocoque dans le LCR ;

e selon les cas:

PCR méningocoque dans le sang,

PCR sur biopsie cutanée sur lésion nécrotique (celle-cia un
intérét majeur en cas d'examen du LCR négatif ou impossible).
La détermination du sérogroupe du méningocoque éventuel-
lement isolé est le complément indispensable pour l'indica-
tion d'une prophylaxie vaccinale des sujets contacts.

Examens d’imagerie

Limagerie cérébrale n'est pas systématique.

Le scanner cérébral [ou mieux U'IRM cérébrale) est indiqué en
cas de signes cliniques évocateurs d'engagement cérébral
(par déséquilibre de pressionl, ou plus exceptionnellement a
cestadeen casd'une complication abcédée précoce [empyéme
cérébral).

Limagerie cérébrale (avant toute PL) est indiquée devant les
signes suivants (Conférence de consensus, 2008) :

e troubles de vigilance avec score de Glasgow < 11 ;

e crises épileptiques récentes ou en cours :

- sifocales ou généralisées apreés l'age de 5 ans,

- seulement si focales avant l'age de 5 ans ;

e signes de localisation neurologiques ;

¢ signes d'engagement cérébral :

- mydriase unilatérale, hoquet, mouvements d'enroulement,
- troubles ventilatoires, instabilité hémodynamique.

Un effet de masse et/ou des signes d’engagement cérébral a
l'imagerie cérébrale contre-indiquent formellement la réali-
sation d’une ponction lombaire.

B Traitement

Urgence et sévérité

La prise en charge d'une méningite purulente de l'enfant est
une urgence thérapeutique.

La moindre suspicion clinique de méningite bactérienne
conduit a une hospitalisation.

Les critéres d'admission en réanimation médicale (Confé-
rence de consensus 2008) sont :

e un purpura extensif ;

e unscore de Glasgow <8 ;

e des signes neurologiques focaux, des signes de souffrance
du tronc cérébral ;

e un état de mal convulsif ;

e une instabilité hémodynamique.

Lorientation de l'enfant doit étre alors au mieux toujours
discutée avec un réanimateur pédiatrique.

Si U'enfant n'est pas hospitalisé en réanimation, l'admission
devra se faire dans une unité de surveillance intensive ou
rapprochée au cours des 24 premiéres heures et a proximité
d’'une réanimation prévenue de l'état de U'enfant.

Antibiothérapie

Rationnel

La prise en charge thérapeutique doit répondre a deux objec-
tifs :

¢ permettre une bactéricidie rapide dans le LCR ;

o lutter contre l'inflammation méningée et l'cedéme céré-
bral.

Le pronostic d'une méningite bactérienne dépend de la préco-
cité de mise en route de l'antibiothérapie.

Celle-ci est débutée dés la réalisation de la ponction lombaire
diagnostique, ou avant celle-ci si cette derniere est contre-
indiquée ou différée.

Lantibiothérapie repose sur la prescription d'une C3G injec-
table (céfotaxime ou ceftriaxone).

Une monothérapie « a doses méningées » est suffisante pour
les méningites bactériennes a méningocoque et a pneumo-
coque « sensible ».

La crainte d'une méningite a pneumocoque « résistant »
conduit a proposer chez U'enfant une antibiothérapie par une
C3G injectable a doses méningées majorées (pour augmen-
ter la concentration méningée), associé a un glycopeptide
synergique tel que la vancomycine (pour réduire la CMI).
L'association de la vancomycine chez l'enfant demeure justi-
fiée « pour les pédiatres » du fait des données suivantes :

e concentrations variables du céfotaxime dans le LCR
selon de grandes variabilités interindividuelles (si CMI C3G
=0,5mg/L);

e retards de stérilisation observés sous C3G injectable en
monothérapie ;

o faible toxicité de la vancomycine ;

* pourcentage encore élevé (20 %) des sérotypes 19A, inter-
médiaires a la pénicilline.
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Modalités (tableau 18.20)

Tableau 18.20. Traitement de premiére intention
des méningites bactériennes de U'enfant selon Uorientation
étiologique (cf. encadré 18.13).

Orientation Adaptation thérapeutique Rythme
étiologique posologie
N. meningitidis | Céfotaxime (200 mg/kg/) 4 perf
Ceftriaxone (80-100 mg/kg/j) 1a2injection(s)
lentels)
S. pneumoniae | C3G injectable (céfotaxime, 200 mg/kg/j) | & perf

ou ceftriaxone (100 mg/kg/j)
+vancomycine (40-60 mg/kg/j)

2 perf lentes

4 perf (> 60 min)
ou perf continue
(dose de charge

15 mg/kg)
H.influenzae | Céfotaxime (200 mg/kg/}) 4 perf
Ceftriaxone (80-100 mg/kg/j) 13 2injections)
lentels)
Listeria Amoxicilline en association

avec gentamycine

Encadré 18.13

Propositions pratiques
(synthése : Conférence de consensus)

Nourrissons et enfants agés de moins de 5 ans

En cas de germe identifié a l'examen direct ou suspecté sur
la positivité des résultats des antigenes solubles, l'antibio-
thérapie peut étre immédiatement adaptée :

- méningocoque : céfotaxime 200 mg/kg/24 heures en
4 perfusions ou ceftriaxone 100 mg/kg/j en 1 ou 2 injec-
tions intraveineuses lentes ;

- Haemophilus influenzae b (enfant non vacciné) : céfotaxime
200 mg/kg/j en 4 perfusions ou ceftriaxone 100 mg/kg/j en
1 a2 injections intraveineuses lentes ;

- Streptococcus pneumoniae (pneumocoque) (identifi-
cation dans 75 % des cas environ dés lexamen direct).
L'éventualité d'un pneumocoque résistant et lobjectif
d’obtenir une bactéricidie rapide dans le LCR condui-
sent a la prescription d'une association céfotaxime 200 a
300 mg/kg/24 h en 4 perfusions ou ceftriaxone 100 mg/
kg/j en 1 a 2 injections intraveineuses lentes et de vanco-
mycine (60 mg/kg/24 h en 4 injections intraveineuses
lentes d’une heure).

Si le germe est ultérieurement reconnu (E-Test) de sensibi-

lité normale au céfotaxime (CMI céfotaxime < 0,5 mg/L), l'an-

tibiothérapie est réduite en une monothérapie par céfotaxime

a la posologie habituelle (200 mg/kg/j) ; ou ceftriaxone

(75-100 mg/kg/j).

Si la CMI des C3G est = 0,5 mg/L, le traitement initial est

maintenu a lidentique.

Enfants agés de plus de 5 ans

Le pourcentage actuel élevé, en France, de la résistance du
méningocoque a la pénicilline (plus de 25 % en 1998) conduit
a la prescription initiale d'une céphalosporine de 3¢ géné-
ration par voie intraveineuse : céfotaxime 200 mg/kg/j ou
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ceftriaxone 100 mg/kg/j. Cette antibiothérapie est égale-
ment celle des méningites bactériennes a Haemophilus
influenzae b (enfants. non vaccinés). Un contexte évocateur
de méningite a pneumocoque (antécédents de traumatisme
cranien ou de méningite purulente ; enfant drépanocytaire ;
otite moyenne aigué ou pneumopathies associées ; signes
neurologiques sévéres ; convulsions) conduit a la méme
antibiothérapie initiale que celle proposée chez le nour-
risson (céfotaxime + vancomycine)

Les C3G injectables sont les antibiotiques de référence :
céfotaxime 200 a 300 mg/kg/jour (Claforan) ; ceftriaxone
100 mg/kg/jour (Rocéphine).

Si le diagnostic de méningite a pneumocoque est suspecté
(4ge < 1 an) ou confirmé (cocci Gram positif a l'examen direct
du LCR, Binax Now S. pneumoniae positif] : une biantibiothéra-
pie synergique = céfotaxime 300 mg/kg/jour (ou ceftriaxone
100 mg/kg/jour) + vancomycine (Vancocine) 60 mg/kg/jour est
prescrite.

Larrét de la vancomycine et la réduction de la posologie du
céfotaxime (300 a 200 mg/kg/jour] seront possibles si la CMI
du pneumocoque aux C3G (a la culture du LCR) est inférieure
a0,5mg/L (fig. 18.33).

Si le diagnostic de méningite a méningocoque est suspecté
(3ge > 1 an, contage, purpura) ou confirmé (diplocoque Gram
négatif a l'examen direct du LCR) : une monothérapie IV = céfo-
taxime 200 mg/kg/jour (ou ceftriaxone 100 mg/kg/jour) doit
étre prescrite.

La durée de l'antibiothérapie (en dehors de toute complication
immédiate] differe selon le germe :

¢ 10a15jours pour le pneumocoque ;

¢ 5a7jours pour le méningocoque.

Autres traitements

Traitement anti-inflammatoire

Les indications de la corticothérapie (dexaméthasone) restent
discutées.

Celle-ci n‘apparait clairement démontrée comme susceptible
de réduire les complications immédiates et tardives (surdité
sévere] de l'enfant qu'au cours des méningites a Haemophilus
influenzae b.

Elle aurait également un possible bénéfice au cours des
méningites & pneumocoque (recommandations de la Confé-
rence de consensus 2008 : dexaméthasone 0,15 mg/kg/4 fois/
jour/4 jours en l'absence d'antibiothérapie parentérale anté-
rieure).

La corticothérapie est inutile au cours des méningites a
méningocoque.

Traitements symptomatiques associés

Un traitement antipyrétique et antalgique est justifié en cas de
fievre > 38,5 °C.

La restriction hydrique n'est indiquée que dans les sévéres
cas de SIADH (sécrétion inappropriée d’hormone antidiuré-
tique) prouvé biologiquement.

Le monitoring de la pression intracranienne et le traitement
« agressif » de l'cedéme cérébral n'ont pas été retenus par la
conférence de Consensus 2008 mais leurs indications restent
discutées.
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I (Céfotaxime ou ceftriaxone + vancomycine

v

| A 36 0u 48 heures : évaluation clinique + ponction lombaire de contrle ‘

=

Evolution clinique favorable
+ PL de contrdle stérile

Evolution clinique non favorable
ou PL de contrdle non stérile

v

I CMI du céfotaxime/ceftriaxone ‘

Arrét de la vancomycine
+réduction posologie
des C3G

Pas de modification
du traitement

Mesures de suivi

Le suiviimmédiat est évalué avant tout sur la surveillance du
niveau thermique (retour a l'apyrexie le plus souvent obtenu en
48 heures) et l'évolution des examens neurologiques répétés :
mesure réguliere du périmetre cranien, normalisation des
signes neurologiques dans un délaide 2 a 5 jours.

Les examens complémentaires de surveillance sont adaptés
aux données de "évolution clinique :

¢ NFS, CRP, PCT selon le caractere parfois durable du
syndrome inflammatoire biologique ;

¢ 'examen de contréle du LCR est [Conférence de consensus
2008) :

- inutile en cas d"évolution clinique rapidement favorable,

- mais indiqué a H48-H72 en cas d’évolution clinique défavo-
rable (aprés imagerie cérébrale),

- et en cas de méningite a pneumocoque avec CMI aux C3G
>0,5mg/L,

- ou en cas de méningite a germe inhabituel ;

e l'imagerie cérébrale, selon les recommandations de la
Conférence de consensus de 2008 est :

- indiquée a H48-H72 en cas d'évolution clinique défavorable,
- etrecommandée en cas de méningite a germe inhabituel.
Un test auditif adapté a l'age est a réaliser dans les 15 jours
suivant le début de la méningite.

Les infections séveéres et invasives (sepsis, méningite] a bacté-
ries encapsulées (pneumocoque, méningocoque et H. influen-
zaeb), peuvent, méme au décours d'un épisode unique, conduire
arechercher un déficit immunitaire (voir page 524).

Echec thérapeutique et complications

e |'évolution clinique défavorable est définie par :la persis-
tance au-dela de 48-72 heures apres le début du traitement
d'une fievre > 38,5 °C et de troubles de conscience, céphalées
importantes ;

* et/ou des anomalies neurologiques durables ou aggravées
voire des troubles sensoriels précoces auditifs ou visuels ;

* 'augmentation du PC (nourrisson), ou la survenue de crises
convulsives,

v

CMI d'autres molécules
+ dosages ATB
+ imagerie cérébrale

Fig 18.33. Traitement
de premiére et
de seconde intention
des méningites

* a S. pneumoniae
de Uenfant agé de plus
Adaptation thérapeutique de 3 mois.

non codifiée

D’apreés le texte long
de la Conférence
de consensus 2008.

C'est dans ce contexte qu'il faudra avoir recours :

e auneimagerie cérébrale ;

e etaun contréle de 'examen du LCR avec dosage de la C3G
dans le LCR.

Selon les résultats et le dosage renouvelé des marqueurs
infectieux, une modification de l'antibiothérapie est souvent
prescrite.

La principale complication redoutée est l'empyéme cérébral.

B Suivialong terme et pronostic

Le suivi doit étre particulierement attentif a dépister :

e une surdité acquise :

- par les otoémissions acoustiques [nourrissons), un audio-
gramme conventionnel (enfants plus 4gés),

- aJ15de U'épisode aigu, puis tous les 3 mois pendant 1 an,

- suivis en cas d'hypoacousie précoce d'une consultation ORL
pour évaluer U'indication d'une IRM labyrinthique ;

e unretard de développement psychomoteur et des séquelles
motrices ;

¢ une hydrocéphalie par la mesure du périmetre cranien ;

¢ une comitialité selon la survenue et des récidives de crises
convulsives.

Les éléments de mauvais pronostic sont plus particuliere-
ment :

¢ le retard a la mise en route d'un traitement antibiotique
bactéricide ;

e ['age : nourrisson ;

e le germe causal : pneumocoque ;

¢ la gravité du tableau neurologique initial : coma, signes de
localisation neurologiques ;

o l'existence d'un collapsus associé (choc septique] ;

¢ la faible réaction cellulaire, 'hypoglycorachie, l'hyper-
protéinorachie (a l'examen du LCR).

Un enfant précocement et correctement traité et dont U'examen
neurologique s'est rapidement normalisé au décours de la phase
aigué peut étre habituellement considéré comme préservé de
séquelles tardives, avec une incertitude cependant vis- a-vis de
l'éventualité de séquelles cognitives.



© 2011 Elsevier Masson SAS - Tous droits réservés.

B Prevention

Généralités

Les bactéries responsables des méningites purulentes de
l'enfant proviennent du nasopharynx et sont susceptibles
d'étre diffusées a l'entourage avec cependant un risque
minime de cas secondaires dans les pays développés.
Lisolement en milieu hospitalier du sujet malade est assuré
jusqu'a la guérison clinique pour les méningites a méningo-
coque et Haemophilus influenzae b.

L'éviction de la collectivité des sujets contacts [éviction
scolaire de la fratrie), la désinfection ou la fermeture d'un
établissement scolaire fréquenté par l'enfant sont inutiles
méme en cas de méningite a méningocoque.

D'autres mesures ont pour but de réduire la survenue de cas
secondaires. Ce sont, selon les bactéries causales :

¢ une antibioprophylaxie des sujets contacts : méningocoque,
Haemophilus influenzae b (encadré 18.14) ;

* lavaccination des sujets contacts ([méningocoque CJ ;

* la déclaration obligatoire (infections invasives & méningo-
coque).

Encadré 18.14

Sujet contact

Personne ayant été exposée directement aux sécrétions
rhinopharyngées d'un cas dans les 10 jours précédant son
hospitalisation, c’est-a-dire vivant ou gardé sous le méme
toit que le cas index pendant sa période de contagiosité.

Méningite a méningocoque
Antibioprophylaxie des sujets contacts

Les objectifs de l'antibioprophylaxie sont :

o d'éliminer le portage chez les sujets exposés aux sécré-
tions oropharyngées de l'enfant atteint ;

¢ et de prévenir la diffusion dans la population d’'une souche
pathogéne par des porteurs sains.

ILfaut retenir « en pratique » que l'antibioprophylaxie :

* concerne les sujets contacts définis comme a risque (proxi-
mité : distance < 1 m et durée du contact > 1 heure} ;

e repose sur un rationnel bactériologique :

- efficacité sur N. meningitidis, avec concentration salivaire
> CMI de la bactérie,

- action rapide et prolongée,

- administration sur une courte durée, absence de contre-
indications.

Elle doit étre administrée rapidement : dans les 24-48 heures
suivant le diagnostic en cas d'infection invasive a méningo-
coque. Elle na aucune utilité au-dela de 10 jours apres le
dernier contact avec le malade.

Elle consiste en la prescription de rifampicine (Rifadine) par
voie orale pendant 2 jours aux posologies suivantes en infor-
mant d’une coloration possible des urines et des sécrétions
lacrymales (lentilles de contact] :

* nouveau-né : 5mg/kg/12h;

* nourrisson et enfant : 10 mg/kg/12 h ;

e adulte : 600 mg/12 h.

Vaccination ciblée

Une prophylaxie vaccinale est indiquée pour les sujets contacts
d’un cas dit IIM (Infections invasives a méningocoques) de séro-
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groupe A, C, Y ou W 135 vis-a-vis desquels un vaccin existe.
D'une maniere générale, 'utilisation des vaccins conjugués doit
étre privilégiée :

e vaccin conjugué méningococcique C monovalent en cas
d'lIM liée au sérogroupe C ;

e vaccin tétravalent conjugué A, C, Y, W135 en cas d'lIM liée
aux sérogroupes A, C, Y, W135 (Menveo) chez les enfants agés
de 11 ans et plus. La vaccination doit étre alors réalisée au
plus tard dans les 10 jours aprés le dernier contact avec le
cas index.

L'évaluation du risque prend en compte l'ensemble des
critéres suivants :

o la proximité (distance < 1 m) ;

e la durée (augmentation du risque de transmission selon la
durée pour une distance <1 m), 1h;

* le type de contact (face 4 face).

Aucun vaccin n'est actuellement (2011) disponible contre le
sérogroupe B, le plus fréquent en France (2/3 cas).

Déclaration obligatoire

Linfection invasive a méningocoque est une pathologie infec-
tieuse a déclaration obligatoire.

Le signalement est une procédure d'urgence et d'alerte.

Il doit étre effectué sans délai par téléphone ou télécopie
aupres du responsable de la veille sanitaire de U'ARS. Cette
procédure permet a UARS d'identifier les sujets contacts,
d'évaluer les mesures éventuelles de prophylaxie, d'organiser
leur mise en ceuvre, et de s'assurer qu'elles ont bien été prises.
Les signalements transmis a 'ARS sont ensuite dirigés vers
UINVS (Institut de veille sanitaire) pour un suivi épidémiolo-

gique.

Méningite a pneumocoque

Les méningites a pneumocoque ne sont pas épidémiques.
Lantibioprophylaxie et la vaccination sont donc inutiles chez
les sujets contacts.

Méningite a Haemophilus influenzae b

L'antibioprophylaxie n'est pas systématique.

Elle est indiquée chez les sujets contacts non vaccinés par le
vaccin anti-Haemophilus influenzae b.

Lantibiotique prescrit est la rifampicine (Rifadine) 20 mg/kg/]
par voie orale pendant 4 jours.

B Conclusion

La vigilance doit étre maintenue vis-a-vis des structures de
surveillance épidémiologique des méningites bactériennes
de Uenfant et de l'adulte avec recours a des réseaux de
surveillance clinique par des professionnels de santé.
Toutes les informations nouvelles repérées par ces différents
dispositifs de surveillance pourront conduire a réviser dans
les mois, voire les années a venir, les recommandations
actuelles (2011).

Méningites a pneumocoque

La recommandation et la généralisation du vaccin antipneu-
mococcique conjugué a 13 valences (Prevenar 13), depuis
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juin 2010, doivent conduire a la surveillance étroite de l'émer-
gence des sérotypes de pneumocoque non inclus dans ce
nouveau vaccin.

Méningites a méningocoque

La réussite de la politique vaccinale du vaccin antiméningo-
coccique conjugué C recommandé actuellement entre les
ages de 1 an a 24 ans est actuellement incertaine pour espé-
rer permettre d'obtenir une immunité de groupe selon un
schéma vaccinal limité a une seule dose. Ce schéma sera
peut-étre révisé lors de recommandations futures.

Une demande d’homologation devant les autorités euro-
péennes est en cours vis-a-vis d'un vaccin contre le méningo-
coque B. Les vaccins « OMV » spécifiques de clones n'ont été
utilisés que sur autorisation d'utilisation dans des zones d'hy-
perendémie (notamment Seine-Maritime).
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B Infections urinaires

Voir le chapitre 21.

B Diarrhées aigués bactériennes
de Uenfant

D. Gendrel

A la différence de ladulte, chez lequel la plupart des diar-
rhées aigués bactériennes ont une évolution spontanée favo-
rable, les diarrhées bactériennes de l'enfant comportent un
risque septicémique qu'il convient de préciser.

Lintérét de l'azithromycine et le recours éventuel en seconde
intention aux fluoroquinolones sont des indications nouvelles
concernant l'antibiothérapie des diarrhées bactériennes de
l'enfant.

B Pourquoi traiter ?

Le but du traitement est :

- d’assurer un traitement curatif des formes séveéres ;

- d’éviter la survenue de complications ;

- d’éviter la dissémination des germes dans l'environnement.

Ce dernier objectif est variable en fonction du germe consi-
déré.

Ainsi, pour le choléra, l'antibiothérapie qui n'a aucune effica-
cité chez le malade évite la propagation du vibrion.

Pour les shigelles, il est prouvé que l'antibiothérapie non seule-
ment réduit la durée de la fiévre et de la diarrhée mais surtout
protége son environnement en diminuant Uexcrétion fécale du
germe chez les enfants atteints.

Lantibiothérapie des diarrhées a salmonelles na aucune
action curatrice pour le patient ni protectrice pour son envi-
ronnement.

Retenir aussi :

e qu'ilestimportant de différencier les diarrhées sanglantes
des syndromes dysentériques systémiques (s'accompagnant
de septicémie] ;

* que toutes les diarrhées sanglantes ne sont pas bacté-
riennes : 3 a 5 % des diarrhées a Rotavirus, ou a Calicivirus
sont sanglantes.

B En pratique (encadré 18.15)
Encadré 18.15

Recommandations ESPID-ESPGAN 2007

Doivent étre traitées :
- les diarrhées bactériennes systémiques ;
- les shigelloses identifiées ;

- les diarrhées graves a Campylobacter jejuni a la phase
initiale (si le germe est identifié).

L'antibiothérapie est inutile pour les diarrhées habituelles,

non séveres, a salmonelles.

Les diarrhées bactériennes du voyageur méritent une

évaluation particuliere chez lenfant comme chez l'adulte.

Shigelles

Les diarrhées a ces germes justifient un traitement systéma-
tique du fait de la mortalité importante qu'elles risquent d'in-
duire, en particulier chez le jeune enfant.

Ce traitement sapplique plus particulierement a Shigella
dysenteriae, Shigella flexneri. Il est également indiqué pour les
autres types de diarrhées a Shigelles (Shigella boydii, Shigella
sonnei).

Traitement de premiére intention :

e azithromycine : 12 mg/kg le 1¢ jour (maximum 500 mg) ;
6 mg/kg les 4 jours suivants (maximum 250 mg]), traitement
de 5jours;

* alternative si résistance a l'azithromycine : céfixime (mais
40 % de résistance] ; ciprofloxacine (Ciflox) (prescription habi-
tuellement hospitaliere chez l'enfant).

En cas de forme systémique sévere : ceftriaxone ou cipro-
floxacine injectable.

Ces recommandations sont justifiées si l'infection a shigelles
est prouvée ou fortement suspectée en période épidémique.

Salmonelles

Le traitement des diarrhées a salmonelles n’a aucune efficacité
symptomatique ni de réduction du portage.

Seules les formes séveres, c'est-a-dire les fievres thyphoide a
S. typhi, ou les formes septicémiques a S. typhimurum peuvent
également justifier d'une antibiothérapie.
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Le traitement de la fievre typhoide chez l'enfant repose sur la
ceftriaxone. La ciprofloxacine induit une apyrexie et une
réduction symptomatique plus rapide que la ceftriaxone ou
l'azithromycine. Elle est conseillée par 'OMS pour le traite-
ment de la fievre typhoide.

Les salmonelles non typhoidiques justifient d’'un traitement
antibiotique dans les seules formes séveres avec symptoma-
tologie systémique : ceftriaxone injectable avec relais oral par
azithromycine ou ciprofloxacine.

Cette indication s'applique également aux jeunes enfants agés
de moins de 3 mois ou 6 mois selon les auteurs, aux enfants
atteints des déficits immunitaires et aux enfants drépanocy-
taires.

Il importe de rappeler que le traitement antibiotique ne
prolonge pas le portage mais ne l'évite pas ; celui-ci est
moindre aprés fluoroquinolones qu'aprés bétalactamines.

Campylobacter jejuni

Ce germe est susceptible d'induire des diarrhées sévéres et
sanglantes dont l'évolution spontanée est le plus souvent
rapidement favorable.

Les formes sévéeres doivent étre traitées des la phase initiale,
dans les 3 premiers jours (les résultats de la culture étant
différés). Ainsi le traitement sera proposé dans les seules
diarrhées glairosanglantes a Campylobacter avec l'identifica-
tion du germe a l'examen direct des selles. Le traitement
repose alors sur l'azithromycine.

Diarrhées du voyageur

ILdevrait étre exceptionnel d'avoir a traiter de facon présomp-
tive une diarrhée du voyageur supposée bactérienne.

e en premiere intention : l'azithromycine pour une durée de
5jours;

e en alternative : céfixime (Oroken), voire ciprofloxacine
(Ciflox) (a ne pas prescrire par exces) ;

e sisévérité : traitement par ceftriaxone ou ciprofloxacine par
voie injectable.

ILfaut rappeler cependant que, quel que soit le recours antibio-
tique probabiliste avec indication actuellement plus large par
l'azithromycine, la majorité des épisodes diarrhéiques chez
l'enfant comme chez l'adulte aura une évolution spontanément
rapidement favorable.

B BIBLIOGRAPHIE

GENDREL D, CHALUMEAU M, MoULIN F, RAYMOND J. Fluoroquinolones pedia-
trics Risk for the patients or for the community. Lancet Infect Dis 2003 ;
31(9):537-46.

B Infections osteoarticulaires

Cf. chapitres 10 et 30.

B Infections cutanéees

R. Cohen

Les infections cutanées bactériennes sont fréquentes en
pédiatrie. Les deux especes habituellement impliquées sont

Pathologies infectieuses

Staphylococcus aureus et Streptococcus pyogenes ou strepto-
coque du groupe A. L'antibiothérapie empirique doit donc étre
principalement dirigée contre ces deux agents pathogeénes.
De nombreux antibiotiques sont disponibles mais ne sont pas
tous d'efficacité équivalente sur ces deux germes. Les espéces
bactériennes habituellement retrouvées dans les infections
de la peau sont résumées dans le tableau 18.21. La vaste
majorité des bactéries impliquées est représentée par
S. aureus (environ deux tiers des cas) et SGA (environ un tiers).

B Epidémiologie bactérienne,
résistance aux antibiotiques et criteres
pharmacocinétiques/pharmacodynamiques

Qu'elle soit locale ou générale, l'antibiothérapie doit étre prin-
cipalement dirigée contre ces deux bactéries, en sachant
quelles peuvent parfois sassocier. Les traitements empi-
riques doivent prendre en compte le niveau de résistance des
bactéries (tableau 18.22). Le SGA ne présente a ce jour aucune
résistance aux bétalactamines (pénicillines et céphalospo-
rines). A l'inverse, la résistance aux macrolides est aux envi-
rons de 10 % en France dans plusieurs études récentes. Cette
résistance aux macrolides justifie leur usage prudent.

L amoxicilline + acide clavulanique (Augmentin) (25 mg/kg/8 h),
qui a de plus le meilleur temps au-dessus de la CMI (100 %),
est ainsi l'antibiotique, par voie buccale, le plus adapté pour

Tableau 18.21. Bactéries le plus fréquemment retrouvées
dans les infections cutanées.

Type d'infection Espéces habituellement retrouvées

S. aureus
Pneumocoque, S. aureus, H. influenzae b
[exceptionnel depuis la vaccination), SGA

Furoncle, anthrax
Dermohypodermite (cellulite)

Fasciite nécrosante
Echtyma
Eczéma surinfecté

Streptococcus pyogenes (SGA), anaérobies
P. aeruginosa
S. aureus, SGA

Erysipele SGA (exceptionnellement d'autres streptocoques
B-hémolytiques)
Impétigo S. aureus, SGA

S. aureus
Mycobacterium marinum (aguarium|
Pasteurelles, cocci a Gram positif, anaérobies

Maladie bulleuse
Nodules chroniques
Morsures animales

Tableau 18.22. Résistances aux antibiotiques.

S. aureus SGA
communautaire
Amoxicilline 100%R 0%
Amoxicilline + acide 3-10%R 0%
clavulanique
Méthicilline (Bristopen) 3-10%R
Macrolides Méthi-S:10-20% T 10%
Méthi-R : 60 %

Pristinamycine 0% 0%
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traiter a la fois les infections staphylococciques et/ou strepto-
coccigues communautaires.

La pristinamycine reste active in vitro sur l'ensemble des
souches. Rappelons que les streptocoques (dont le SGA] ne
sont classés que dans les especes modérément sensibles a la
Fucidine. Cet antibiotique ne peut donc étre conseillé par voie
générale lorsque ce germe est isolé ou suspecté. Le niveau de
résistance a la pénicilline G de S. aureus est proche de 100 %.
L'amoxicilline est donc inappropriée dans ce cas, mais les péni-
cillines M, les céphalosporines de 17 génération et l'association
amoxicilline-acide clavulanique restent actives. Les céphalos-
porines orales de 3¢ génération (céfixime, cefpodoxime) ne
doivent pas étre utilisées du fait de leur activité médiocre sur
S. aureus. Si parmi les souches isolées d'infections communau-
taires, la résistance a la meéticilline reste encore faible,
plusieurs études, en particulier aux Etats-Unis, montrent une
augmentation importante de la résistance couplée a l'émer-
gence de souche productrice de la redoutable toxine de Panton
et Valentine. La résistance de S. aureus méticilline-sensible aux
macrolides se situe actuellement, en France (2007), entre 10 a
20 %. Les synergistines restent généralement actives, mais
perdent leur capacité de bactéricidie en cas de résistance aux
macrolides. La Fucidine garde une bonne activité sur la grande
majorité des souches de S. aureus.

Parmi l'ensemble des antibiotiques proposés, et si l'on prend
en compte le SGA et S. aureus, c'est 'amoxicilline-acide clavu-
lanique qui a les meilleurs criteres pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques prédictifs d'efficacité. Parmi les péni-
cillines M, c'est la cloxacilline qu'il faut privilégier. Les avan-
tages et inconvénients des différents antibiotiques sont
résumés dans le tableau 18.23.

Les deux antibiotiques locaux utilisables dans les infections
cutanées sont l'acide fusidique et la mupirocine [enca-
dré 18.16).

Encadré 18.16

Antibiotiques locaux

Mupirocine (Mupiderm forme cutanée, Bactroban forme
mugqueuse)

Avantages

- Active in vitro sur Sa et SGA.

- Etudes cliniques = antibiotiques oraux.

Inconvénients
- Sélection de mutants.

- Longtemps réservée, dans sa forme muqueuse, a
l'éradication de la flore nasale des porteurs de SARM
(Staphylococcus aureus résistant a la méticilline).

Acide fusidique (Fucidine)

Avantages

- Mémes formes cutanée et muqueuse.

- Pas utilisé pour 'éradication des porteurs de SARM.

Inconvénients

- Activité in vitro médiocre sur SGA mais activité clinique
démontrée par voie locale.

- Sélection de mutants.

A venir : reptamucine (Setargo).

Tableau 18.23. Avantages et inconvénients des différentes familles d’antibiotiques.

Antibiotiques Avantages

Inconvénients

PéniM SGA : activité constante
S. aureus : moins de 10 % de souches résistantes
Spectre étroit

et parfaitement adapté aux infections cutanées

- Préférer la cloxacilline

par rapport a loxacilline

- Forte fixation aux protéines

- Critéres PK/PD peu favorables

- Mauvais godit des suspensions orales (compliance médiocre)

- La voie orale ne doit pas étre utilisée notamment en relais de traitement
(trés mauvaise biodisponibilité)

SGA : activité constante
S. aureus : moins de 10 % de souches résistantes
Excellents critéres PK/PD

Amox + ac. Clav.

- Spectre inutilement large
- Effets indésirables digestifs fréquents

C16 SGA : activité constante

AMM : céfatrizine (Céfaperos) S. aureus : moins de 10 % de souches résistantes
Pharmacocinétique linéaire [augmentation

des doses possibles|

- CMI élevée sur SGA et S. aureus

- Criteres PK/PD peu favorables

- Spectre inutilement large

- La voie orale ne doit pas étre utilisée en cas de suspicion d'infection sévére

Macrolides AMM : josamycine Bonne diffusion tissulaire

[Josacine), roxithromycine (Rulid)

- Souches résistantes pour les deux especes impliquées
- Mauvais godit des suspensions orales sauf josamycine (compliance médiocre]

Pristinamycine Activité quasi constante sur SGA et S. aureus

- Pas de forme sirop (Cl avant 6 ans)

[Pyostacine) - Spectre inutilement large

- Pharmacacinétique médiocre et difficilement évaluable

- Effets indésirables digestifs fréquents
Acide fusidique Peu de souches de S. aureus résistantes - Activité modeste sur SGA (classés dans les espéces intermédiaires
(Fucidine) ou modérément sensibles)

- Antibiotique trés mutagéne (association conseillée en cas d'infection grave|
- Ne pas utiliser sauf en cas de certitude d'infections a . aureus
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B Infections non compliquées

Certaines infections cutanées [impétigo localisé, furonculose,
furoncle, folliculite superficielle, eczéma surinfecté, escarres,
herpés, plaie, brilures) ne justifient généralement pas une
antibiothérapie par voie orale, mais simplement de traite-
ments locaux (tableau 18.24).

Pour le traitement de l'impétigo et de la furonculose, les anti-
biotiques locaux ont prouvé leur efficacité clinique. En ce qui
concerne l'impétigo, il a été montré que pour les formes loca-
lisées, les antibiotiques locaux, notamment la mupirocine,
étaient aussi efficaces qu'un traitement antibiotique prescrit
par voie générale. Les indications et les modalités d'utilisation
des antibiotiques locaux sont bien définies par les recomman-
dations de l'Afssaps de décembre 2004.

Les indications sont les suivantes :

* surface cutanée atteinte < 2 % (2 paumes de mains] de la
surface corporelle ;

¢ au plus, 5 sites lésionnels actifs ;

e absence d'extension rapide.

Les modalités de l'antibiothérapie sont les suivantes :

o idéalement 3/jour ; dans la pratique, du fait des problémes
d'observance, 2 fois/jour ;

e pendantba 10jours;

¢ ['administration des antibiotiques locaux précédée de soins
de toilette quotidiens a l'eau et au savon : le savonnage décolle
les bactéries, le rincage les élimine.

Ordonnance type (impétigo)

Enfant 18 mois - 11 kg

- Nettoyer les lésions a 'eau et au savon :
- bienrincer a l'eau claire,
- matin et soir.

- Mupiderm pommade : 1 application 3 fois/jour pendant
7 jours.

A contrario, les indications d'antibiothérapie par voie générale
sont:

* impétigo bulleux ou ecthyma (forme nécrotique creusante) ;
e surface cutanée atteinte > 2 % de la surface cutanée ;

¢ plus d'une dizaine de lésions actives ;

e ou extension rapide.

Dans les infections de la peau non compliquées justifiant une
antibiothérapie par voie générale, les antibiotiques adminis-
trés per os sont les mieux indiqués. On retiendra que, du fait de
["évolution des résistances, il vaut mieux prescrire soit

Tableau 18.24. Infections ou Uefficacité de Uantibiothérapie
locale est prouvée.

Infections Efficacité
Impétigo Oui
Furonculose Oui
Folliculite superficielle Non
Furoncle Non
Plaie Non
Herpés Non
Escarres Non

Pathologies infectieuses

'amoxicilline-acide clavulanique, soit une céphalosporine de
1re génération.

Lefficacité clinique des antiseptiques locaux dans le traite-
ment des infections cutanées n'a jamais été réellement
évaluée : comparativement a l'antibiothérapie locale ou en
adjonction a celle-ci, ou en adjonction a l'antibiothérapie par
voie générale, ni méme par comparaison au lavage seul.

B Infections cutanees severes

Elles incluent principalement "érysipéle et la fasciite nécro-
sante. Autrefois, H. influenzae b était tres fréqguemment en
cause, mais le vaccin contre ce germe a considérablement
modifié ["étiologie de ces infections et ce sont les cocci Gram
positifs qui sont aujourd’hui les bactéries le plus fréquem-
ment en cause. Une récente conférence de consensus a
proposé les recommandations qui vont suivre.

Erysipéle

Le traitement antibiotique doit étre a visée antistreptococ-
cique et repose sur l'administration d’'une bétalactamine par
voie intraveineuse. La pénicilline G est l'antibiotique de réfé-
rence. Cependant, 'amoxicilline peut étre préférée par voie
orale si le maintien a domicile est possible. En cas d’hospitali-
sation, la voie intraveineuse sera préférée. La durée du traite-
ment est de 10 a 20 jours en tenant compte de l'évolution
locale (3 jours apreés la disparition des signes locaux). En cas
d'allergie a la pénicilline, la pristinamycine (ou un macrolide]
est le traitement de choix.

Dermohypodermites (cellulites)

Elles sont définies par une atteinte plus profonde. Les germes
le plus fréquemment en cause sont les pneumocoques,
S. aureus, H. influenzae b et les streptocoques. Le traitement
de premiére ligne est 'amoxicilline-acide clavulanique.

Fasciites nécrosantes

C'est la précocité du geste opératoire dans les premiéres
24 heures suivant 'admission qui est l'élément déterminant
du pronostic. De nombreuses équipes utilisent précocement
linjection IV d'immunoglobulines polyvalentes. Le SGA est le
plus souvent en cause, en particulier lorsque linfection
survient au cours d'une varicelle. Dans les fasciites des
membres et les cellulites cervicofaciales, les bactéries anaé-
robies sont fréquemment impliquées. Différentes études ont
démontré l'importance d'adjoindre a une bétalactamine, la
clindamycine.
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B Synthese : recommandations
de Uantibiothérapie dans les infections
communautaires de Uenfant

A. Bourrillon

Les données rapportées dans ce chapitre concernant les
stratégies antibiotiques au cours des principales infections
bactériennes de l'enfant sont trés étroitement reliées aux
recommandations de U'Afssaps.

Ainsi, l'année 2010 a été marquée par un « tournant » dans
tous les pays du monde (dont la France) par l'émergence de
nouveaux mécanismes de résistance en particulier pour des
entérobactéries responsables d'infections communautaires
(pyélonéphrites aigués) comme E. coli et productrices de béta-
lactamases a spectre étendu (BLSE).

Ces craintes doivent conduire plus que jamais, le prescripteur
a:

e limiter l'utilisation des antibiotiques notamment pour le
traitement des infections des voies respiratoires hautes : « les
antibiotiques, ce n'est pas automatique » ;

Infections specifiques

Infections bacteriennes

B Coqueluche de Uenfant

E. Grimprel

La coqueluche est une maladie infectieuse respiratoire bacté-
rienne qui touche 'homme, du nouveau-né a l'adulte et ce,
dans le monde entier.

L'Organisation mondiale de la santé a évalué que chaque
année, 60 millions de sujets sont atteints et environ
600 000 enfants meurent de cette maladie.

La coqueluche reste une maladie redoutable car parfois
mortelle chez le nouveau-né et le jeune nourrisson en l'ab-
sence de vaccination.

Son éradication est illusoire car l'immunité acquise apres
maladie ou vaccination est limitée a quelques années
(6-8 ans). En revanche, son contrdle est envisageable par le
biais de la vaccination universelle des nourrissons avec
rappels chez les adolescents et les adultes jeunes et du trai-
tement prophylactique des cas et de leur entourage.

Les bactéries responsables sont Bordetella pertussis (ou
bacille de Bordet et Gengou) et Bordetella para-pertussis. Ces
deux bactéries a Gram négatif sont difficiles aisoler et restent
localisées au niveau de l'appareil respiratoire au cours de la
maladie.

* s'adapter aux conséquences de stratégies vaccinales évolu-
tives [ex : vaccin antipneumococcique) ;

e choisir lorsqu’ils sont indiqués les antibiotiques les moins
sélectionnants impliquant actuellement une réduction
majeure du recours aux céphalosporines orales (cefpodo-
xime, céfuroxime) pour le traitement des infections respira-
toires hautes ;

e mettre en place ou poursuivre les missions des Observa-
toires des réseaux de surveillance épidémiologique.

Tous ces objectifs sont susceptibles de conduire a des straté-
gies et recommandations d'antibiothérapie souvent rapidement
évolutives selon des données épidémiologiques actualisées.
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B Pathogénie

La maladie associe une infection localisée a l'épithélium respi-
ratoire bronchique sans dissémination du germe hors de l'ap-
pareil respiratoire et un syndrome toxinique également localisé
a larbre respiratoire mais également plus diffus, responsable
de symptomes généraux et neurologiques. Pour exprimer sa
virulence, Bordetella pertussis exprime deux types de facteurs :
* les toxines : toxine pertussique (PT), adénylate-cyclase (AC),
toxine dermonécrotique (TDNJ, toxine cytotrachéale (TCT) ;

e et les adhésines : hémagglutinine filamenteuse (FHA),
pertactine (PRN) et les agglutinines ou fimbriae (AGG) dont le
tropisme respiratoire ou neurologique fait toute la gravité de
la maladie, notamment chez le nourrisson.

Certains de ces facteurs sont cependant également immuno-
genes, contribuent a la protection et constituent les vaccins
actuels.

e Ladhésion de B. pertussis est la condition indispensable a
la survenue de la maladie. Lattachement de la bactérie aux
cellulesciliées est surtoutdi alaFHA, laPTetlaPRN. Lerole
des AGG est plus limité.

¢ e syndrome toxinique succéde a 'implantation de B. pertus-
sis et se traduit par la destruction des cellules ciliées, l'hyper-
sécrétion de mucus, la paralysie phagocytaire. Les roles



© 2011 Elsevier Masson SAS - Tous droits réservés.

respectifs des différentes toxines et en particulier 'AC ne sont
pas encore clairement élucidés. La PT provoque des pertur-
bations intenses des fonctions cellulaires en inactivant les
protéines cytoplasmiques G. Elle est aussi responsable de
["hyperlymphocytose, de 'hypersensibilité a 'histamine et de
["hyperinsulinémie. Elle est trés immunogéne. Les anticorps
anti-PT sont liés a la protection contre la coqueluche bien
qu'ils ne supportent vraisemblablement pas l'entiére respon-
sabilité de l'immunité.

e L'immunité acquise aprés la maladie ou la vaccination est
d'installation longue notamment chez le jeune nourrisson
chez lequel elle n'apparait souvent que plusieurs mois apres
Uinfection. Elle se réduira ultérieurement avec le temps
pouvant se réactiver a l'occasion de contage (naturel] avec des
sujets atteints ou apres la vaccination spécifique qu'il convient
de renouveler.

B Manifestations cliniques
Coqueluche du nourrisson

Signes cliniques

e Lincubation est silencieuse (une dizaine de jours environ).

¢ La maladie débute par une rhinite avec toux rapidement
émétisante (phase catarrhale). La contagiosité est alors rapi-
dement maximale. Il n'y a pas ou peu de fievre.

¢ | a phase des quintes lui succede. Les quintes sont des
acces violents et répétés de toux, sans respiration efficace,
qui aboutissent a une turgescence du visage, avec rougeur
conjonctivale, vomissements, cyanose, puis reprise inspira-
toire en fin de quinte, sonore et comparable au chant du cog. A
lafin de la quinte, le sujet libére de facon difficile une expecto-
ration muqueuse claire et épaisse. Entre les quintes, le sujet
est totalement asymptomatique.

¢ De multiples stimuli peuvent entrainer l'apparition d'une
quinte : déglutition, cris, effort, examen du pharynx ou pres-
sion du cartilage cricoide. Les quintes prédominent la nuit ;
leur nombre va augmenter pendant une dizaine de jours et
peut dépasser le chiffre de 50 par 24 heures. Cette période
des quintes dure généralement 3 a 4 semaines.

Gravité (encadré 18.17)

Encadré 18.17

Signes de gravité d’une coqueluche
du nourrisson

- Age inférieur a 3 mois.

- Quintes :

- caractére facilement provoqué (examen alimentation),
- fréquence, apnées, cyanose, bradycardie.

~- Difficultés d’alimentation (dénutrition).

- Météorisme abdominal.

- Troubles de la conscience.

- Signe d’infection secondaire (fievre élevée).

- Hyperleucocytose (neutrophiles) ou surtout hyperlympho-
cytose reliée a la toxine pertussique.

- Sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique.

Pathologies infectieuses

La gravité de la coqueluche est essentiellement liée au jeune
age des malades, c'est-a-dire avant celui de 3 mois.

Le risque a cet age est la survenue de quintes sévéres :

* quintes asphyxiantes (cyanosantes avec désaturation arté-
rielleen0,) ;

* quintes apnéisantes ou apnées silencieuses ;

¢ accompagnées de bradycardies ;

e plus rarement évolution vers une coqueluche « maligne »
qui se traduit par un tableau de détresse respiratoire majeure
avec hypoxie réfractaire, tachycardie extréme et défaillance
multiviscérale a la fois cardiaque, rénale et neurologique (1 %
des nourrissons hospitalisés). Le pronostic de ces coque-
luches malignes est sévere, évoluant généralement vers le
déces ou vers de graves séquelles pulmonaires.

Le risque de survenue d'une forme grave est élevé avant 'age
de 3 mois et justifie alors 'hospitalisation systématique. Ces
formes graves nécessitent alors une prise en charge en réani-
mation.

Complications

Les autres complications de la coqueluche surviennent prin-
cipalement chez le nourrisson :

e trouble de ventilation pulmonaire (atélectasie) ;

* oxygénodépendance ;

* surinfections : pneumopathies surtout (redouter particu-
lierement les bacilles Gram négatif] mais également otites
purulentes favorisées par les vomissements ;

e déshydratation ou malnutrition liées a U'intolérance alimen-
taire ou aux vomissements ;

¢ plus rare encore, l'encéphalite de survenue différée, a la
2¢ ou 3¢ semaine et au pronostic sévere.

Coqueluche de Uenfant plus agé et de Uadulte

Ces enfants ont acquis une immunité anticoquelucheuse, le
plus souvent par la vaccination ou bien parfois a la suite de la
maladie. Ils font en régle des formes moins séveres ou
atypiques du fait d'une immunité protectrice résiduelle :

e le classique chant du coq est inconstant ;

¢ les symptdmes se réduisent a une toux plus ou moins quin-
teuse mais souvent prolongée, au-dela de 8 jours, mais en
regle inférieure a 2 mois.

Ces formes cliniques sont rarement reconnues comme des
coqueluches au profit de diagnostics divers comme ceux de
bronchite trainante, trachéite virale ou allergique, équivalent
asthmatique, etc. La prolongation des symptomes respira-
toires conduit souvent les patients a consulter plusieurs fois,
et les médecins a prescrire de nombreux examens complé-
mentaires (allant du simple cliché thoracique a l'endoscopie
bronchique) et de multiples traitements anti-infectieux et anti-
asthmatiques inefficaces.

Lorsque limmunité a disparu, les symptémes sont plus
séveres et alors typiques : toux quinteuse violente et éméti-
sante avec reprise inspiratoire sonore.

Chez l'adolescent et surtout l'adulte, des complications méca-
niques peuvent alors survenir : fractures de cétes, douleurs
musculotendineuses intercostales et abdominales, emphyseme
médiastinal, pneumothorax, otites barotraumatiques, hémorra-
gie sous-conjonctivale, hernie, incontinence urinaire transitoire,
prolapsus. Les complications infectieuses sont, a cet age, les
otites moyennes aigués, les sinusites et les pneumonies.
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Linfection, enfin, peut étre plus sévere et plus longue chez les
sujets fragilisés par une hyperréactivité bronchique de base
(asthmatiques) et L'évolution se rapproche alors de celle du
sujet non immun.

L'évolution de la coqueluche peut étre prolongée (plusieurs
semaines ou plusieurs mois) : la phase aigué quinteuse est
suivie par une convalescence de plusieurs semaines ou la
toux, désormais non quinteuse, persiste de facon spontanée
(tic coqueluchoide) ou provoquée par leffort, le froid ou les
cris, témoignant d'une probable hyperréactivité bronchique.
La toux dure généralement au total 1 a 3 mois. Une pseudo-
rechute est parfois observée chez le jeune nourrisson
quelques jours ou semaines apres la maladie, se manifestant
par une réapparition transitoire des quintes, secondaire a une
infection virale des voies aériennes. Les bronchites récidi-
vantes sont ainsi possibles pendant plusieurs mois.

B Diagnostic

Le diagnostic d'une coqueluche est essentiel car il permet une
prise en charge précoce des sujets a risque de complications
(jeune nourrisson) et un traitement des sujets contagieux
(tous ceux qui toussent) afin de limiter la transmission. Ce
diagnostic repose sur une présomption clinique et une confir-
mation biologique ou épidémiologique (contact prouvé avec un
cas biologiqguement confirmé).

Clinique

La présomption clinique est établie sur les trois critéres
suivants :

e toux évocatrice car spasmodique et paroxystique, quin-
teuse, sans fiévre ni autre signe respiratoire, en particulier
entre les quintes ;

e qui persiste ou s'aggrave au bout de 7 jours ;

* avecun contage potentiel dans l'entourage (sujet qui tousse)
au terme d'une incubation « compatible » (de 5 a 15 jours).

Examens biologiques

¢ La confirmation biologique repose sur la réaction de poly-
mérisation en chaine. C'est la méthode de référence pour
les sujets toussant depuis moins de 21 jours et pour les cas
secondaires que le cas index a contaminés si celui-ci tousse
depuis 21 jours ou plus. Elle est remboursée en France depuis
novembre 2010 ;

e Laculture sur milieu spécifique enrichi de Bordet et Gengou
est moins sensible : maximale a la phase catarrhale (60 %),
elle diminue rapidement (20 % a 15 jours d’évolution) ou si le
sujet est traité par un antibiotique efficace (macrolide). Elle
reste indispensable pour la surveillance des souches [CNR :
Centre national de référence).

¢ Lasérologie doit étre délaissée : sa fenétre d'utilisation est
trés restreinte et les kits commerciaux utilisés en ville ne sont
pas validés. Son remboursement a été supprimé en 2010.

B Traitement

Traitement curatif

Aucun traitement n'a fait la preuve d'une efficacité curative au
cours des coqueluches déclarées une fois atteinte la phase

des quintes. Il est cependant essentiel car il a deux autres
objectifs : prévenir les complications chez le jeune nourrisson
et réduire la transmission.

Prévention des complications

¢ Toute coqueluche du nourrisson de moins de 3 mois doit
étre hospitalisée et isolée.

* Le monitoring cardiorespiratoire est indispensable (scope
cardiorespiratoire).

¢ Masque et embout d'oxygene doivent étre a proximité de
l'enfant.

e Lalimentation sera fractionnée, parfois administrée par
gavage.

Réduction de la transmission

e Le traitement antibiotique reste indiqué et repose sur les
macrolides. Le traitement de référence était l'érythromy-
cine, mais n'est plus utilisé. Il faut désormais privilégier
la clarithromycine 15 mg/kg en 2 prises pendant 7 jours, et
lazithromycine 10 mg/kg a J1, puis 5 mg/kg de J2 a J5 ou
10 mg/kg pendant 3 jours. ILn'y a pas de résistance aux macro-
lides documentée en France a ce jour. Les bétalactamines
sont inefficaces pour éradiquer le germe au niveau de l'arbre
respiratoire. Les cas suspects ou avérés doivent étre isolés
pendant les 5 premiers jours du traitement, période au-dela
de laguelle ils sont considérés comme non contagieux, méme
si les patients suspectés ont une toux persistante.

¢ Les macrolides ont cependant un spectre limité vis-a-vis
des germes responsables des surinfections bronchopulmo-
naires et otorhinolaryngologies chez l'enfant (pneumocoque,
Haemophilus) et la survenue de telles surinfections au décours
d'une coqueluche doit conduire a utiliser des molécules a
spectre plus adapté ([amoxicilline par exemple).

Autres traitements

¢ Les sédatifs de la toux sont inutiles.

e Les corticoides par voie générale ou inhalée et les broncho-
dilatateurs (salbutamol, terbutaline) n‘ont pas fait preuve de
leur efficacité dans les coqueluches de l'enfant et de 'adulte.

Traitement préventif

La vaccination est la meilleure prévention. Son utilisation a
largement démontré son efficacité a la fois individuelle mais
aussi collective, tant chez le nourrisson que chez l'adulte.
Deux types de vaccins coquelucheux sont utilisés dans le
monde : les vaccins a germes entiers, qui ne sont plus dispo-
nibles en France depuis 2006, et les vaccins acellulaires (Ca
ou ca) qui les ont remplacés. Ils sont combinés avec les autres
vaccins du calendrier : diphtérie (D ou d, tétanos (T), polio,
Haemophilus influenzae b [Hib), voire hépatite B (HB). Ils
contiennent 2 a 5 antigénes coquelucheux purifiés (PT, FHA,
PRN, AGG) et ont une meilleure tolérance locale et générale
que les vaccins a germes entiers. Leur efficacité est de 85 %.
La vaccination contre la coqueluche n'est pas obligatoire mais
recommandée. Le calendrier vaccinal francais 2011 comporte :
e une primovaccination précoce a 3 doses administrées
a 2, 3 et 4 mois suivie d'un rappel a 16-18 mois avec un
vaccin combiné pentavalent (DTCaPolio-Hib) ou hexavalent
(DTCaPolio-Hib-HBJ ;
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e un rappel tardif chez l'adolescent a 11-13 ans tétravalent
(DTCaPolio) ;

e un rappel tardif tétravalent (dTcaPolio) sous-dosé en
anatoxine diphtérique (d) et valence coguelucheuse (ca) chez
'adulte ;

e depuis 2004 : une vaccination chez l'adulte a risque de
transmission au nourrisson (contact professionnel avec de
jeunes nourrissons et adultes susceptibles de devenir parents
dans les mois ou années a venir) ;

e depuis 2008 : un rattrapage coquelucheux proposé chez
'adulte n‘ayant pas recu de vaccination contre la coqueluche
au cours des 10 dernieres années, notamment a l'occasion du
rappel décennal diphtérie-tétanos-poliomyélite de 26-28 ans.
Les contre-indications vaccinales sont :

e une anaphylaxie suivant une vaccination antérieure DTCOQ-
Polio ou a un des constituants : néomycine, polymyxine, formol ;
¢ une encéphalopathie d'origine inconnue survenant dans les
7 jours suivant une vaccination antérieure par un vaccin conte-
nant la valence coqueluche ;

e une maladie neurologique progressive convulsivante ou
non, d'étiologie inconnue.

Les réactions suivantes ne sont pas des contre-indications
mais citées parmi les mises en garde et précautions d’'emploi :

o fidvre;

e >40°C, dans les 48 heures sans autre cause identifiable ;
e collapsus ou choc;

e cris persistants : durée = 3 heures ;

e convulsions avec ou sans fievre dans les 3 jours suivant la
vaccination ;

e antécédents de convulsions fébriles nécessitent une
prophylaxie de la fievre.

Conduite a tenir chez un petit nourrisson non vacciné,

ayant eu un contage avec un enfant ou un adulte

coquelucheux ou suspect de coqueluche

- Isolement du sujet malade au moins 3 semaines en l'absence
de traitement ; 5 jours aprés le début d’une antibiothérapie
efficace par un macrolide.

- Traitement au méme titre que tous les sujets contacts par
10 jours d’antibiotiques (macrolides).
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B Scarlatine

E. Grimprel, A. Bourrillon

La scarlatine se définit comme une angine de l'enfant qui s'ac-
compagne d’une éruption érythémateuse d'origine toxinique.
Il s'agit d'une forme particuliere d'infection pharyngée a
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streptocoque du groupe A bétahémolytique, la souche bacté-
rienne sécrétant une toxine érythrogene, aprés lysogénie par
un bactériophage.

B Présentation clinique

La contamination se fait par l'intermédiaire de gouttelettes de
salive (contage direct] et donne lieu a une incubation de 3 a
5 jours.

e La premiére phase est générale et correspond a l'invasion
qui est breve (moins de 48 heures) et marquée par un début
brutal avec fievre élevée, tachycardie, malaise, frissons,
algies diffuses (céphalées, douleurs abdominales), vomisse-
ments, douleur pharyngée et dysphagie. Lexamen retrouve
des adénopathies sous-digastriques sensibles, des amyg-
dales turgescentes et un début d’énanthéme buccal marqué
par une muqueuse écarlate, une langue saburrale [pointe et
bord rouge carminés).

¢ La deuxieme phase est éruptive et associe a l'énantheme
initial, qui évolue, un exantheme (fig. 18.34). L énanthéme buccal
devient caractéristique par la survenue d'une dépapillation de
lalangue entre le 2° et le 4¢ jour de type centripéte (elle débute &
la pointe de la langue et s'étend latéralement puis vers le centre
de la langue), faisant apparaitre un V lingual. La langue devient
alors rugueuse et framboisée (entre le é¢ et le 8% jour). C'est
le tableau de glossite exfoliatrice aigué. Pendant cette phase,
l'angine persiste pendant 4 a 6 jours. Lexantheme débute au
2¢ jour aux plis de flexion et s'étend en 24 heures en une seule
poussée au niveau du tronc, des membres, en respectant les
paumes et les plantes. Il atteint parfois la face lui donnant un
aspect souffleté et caractéristique par le respect de la zone du

Fig 18.34.
Scarlatine.
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nez, de la région péribuccale et du menton. L'éruption est de
type érythémateuse, écarlate, séche, avec une sensation de
granité a la palpation.

e La troisiéme phase est post-éruptive. Elle survient apres le
10¢ jour et se caractérise par une langue lisse, vernissée,
écarlate et une desquamation cutanée qui débute la ol l'exan-
théme a commencé avec de fines collerettes desquamatives
au niveau du tronc, de fines squames furfuracées au niveau de
la face et de larges lambeaux en doigt de gant au niveau des
extrémités des membres.

B Complications

Les complications de la scarlatine sont celles des infections a
streptocoque A. Elles se regroupent en trois types : complica-
tions septiques, toxiniques et immunologiques. Elles corres-
pondent a des mécanismes différents qui font appel a des
structures cellulaires du streptocoque particulieres.

Constitution des streptocoques du groupe A

Les constituants antigéniques exocellulaires des strepto-
coques A comportent :

¢ les toxines SLO ; SLS ; toxines érythrogenes A, B, C encore
appelées exotoxines. Ces exotoxines sont différentes d'un point
de vue immunologique mais ont des propriétés communes, en
particulier U'induction de la fiévre et de lésions tissulaires hépa-
tiques et myocardiques ;

e les enzymes : streptokinase, DNAse, NADAse et hyaluro-
nidase ;

o d'autres protéines telles que les protéinase A, estérase et
lipoprotéinase.

Les constituants antigéniques intracellulaires des strepto-
coques A sont situés :

e au niveau de la capsule : acide hyaluronique ;

¢ au niveau de la paroi, avec la protéine M qui permet d'iden-
tifier plus de 80 sérotypes, le polyoside C fait de N-acétyl-
glucosamine et de rhamnose quiestalabase de la classification
des streptocoques en 17 groupes par Lancefield, le peptidogly-
cane, et les acides teichoiques qui permettent d'individualiser
deux autres groupes selon la classification de Lancefield.

Les toxines érythrogenes sont responsables des complica-
tions toxiniques de la maladie. Les enzymes ainsi que la
capsule sont d'importants facteurs de virulence des strepto-
coques A qui induisent une relative résistance aux méca-
nismes naturels de défense de 'organisme et la diffusion de la
bactérie au sein des tissus.

Les composants intracellulaires par leurs relations antigé-
niques avec certains tissus de l'organisme sont responsables
de certaines manifestations du rhumatisme articulaire aigu :
ainsi des relations sont établies entre : l'acide hyaluronique et
les articulations ; la protéine M et le myocarde ; le polyoside C
et les valves cardiaques ; et certaines protéines, glucides et
lipides avec les noyaux caudés et subthalamiques (chorée).
La glomérulonéphrite aigué streptococcique fait intervenir un
double mécanisme a la fois toxique par lintermédiaire des
toxines actives sur le rein et immunopathologique par le biais
d'antigenes streptococciques présentant une réaction croisée
avec la membrane basale glomérulaire et faisant intervenir la
voie alterne du complément, la formation d’immuns complexes
et l'immunité cellulaire.

Infections a streptocoque A : complications

Les infections invasives a streptocoque A peuvent s'exprimer
sur le plan local, par une diffusion de linfection a la sphere
ORL, mais également locorégionale avec une extension vers
les tissus mous, ou bien a distance par le biais de bactérié-
mies-septicémies et l'apparition de foyers secondaires.

Plus exceptionnelle, la fasciite nécrosante a streptocoque A est
une entité particuliere qui atteint, selon la porte d'entrée, la
zone cervicale ou un membre. Le tableau est d'emblée gravis-
sime avec un aspect septique (fievre, frissons, trouble hémo-
dynamique) et la survenue d'un cedeme douloureux péle et froid
cutané avec des plages de cyanoses, un purpura distal nécro-
tique et de fréquentes bulles au sein du purpura. Son traitement
consiste en une fasciotomie en urgence avec drainage des
collections éventuelles, antibiothérapie intraveineuse couvrant
le streptocoque A (dans 'urgence bétalactamines + clindamy-
cine). Lhéparinothérapie et L'oxygénothérapie hyperbare restent
actuellement discutées.

Complications toxiniques

Ces complications étaient décrites dans le passé sous les
termes de scarlatine toxiqgue ou maligne ou fulminante.
Désormais, elles sont appelées Toxic Shock Syndrome strepto-
coccique ou bien syndrome de choc streptococcique. Le TSS
streptococcique se manifeste par lapparition d'une fiévre
élevée avec érythrodermie et hypotension et au moins trois
atteintes supplémentaires parmi l'atteinte digestive (vomisse-
ment ou diarrhée), musculaire (myalgies, élévation des CPK],
neurologique (désorientation temporo-spatiale ou trouble de
conscience), muqueuse (pharyngée, conjonctivale, vaginale),
rénale (insuffisance rénale, leucocyturie, hépatique (éléva-
tion de la bilirubine ou des transaminases) et hématologique
(thrombopénie < 100 000/mm?3).

Une parenté existe avec le Toxic shock syndrome staphylococ-
cique avec toutefois une fréquence moindre de U'exanthéme et
de la desquamation, une défaillance multiviscérale plus sévere,
des hémocultures plus souvent positives et une mortalité plus
élevée. Trois exotoxines sont actuellement décrites avec les
streptocoques A (A, B et C] qui sont pyrogénes et retrouvées
chez 90 % des streptocoques sécréteurs d'exotoxines.

Au début du xx¢ siecle, l'exotoxine de type A était la plus
souvent retrouvée et semblait correspondre a des scarlatines
parfois séveres. Au milieu du xx® siécle, ce sont les exotoxines
B et C qui étaient alors retrouvées et les scarlatines apparais-
saient moins fréquentes et moins séveres.

Depuis les années soixante-dix - quatre-vingt, c'est le type A
qui a de nouveau été mis en évidence principalement au cours
des infections graves toxiniques et invasives aux Etats-Unis.

Complications immunologiques

Ces complications sont le rhumatisme articulaire aigu, la
glomérulonéphrite aigué post-streptococcique, la chorée et
{'érythéme noueux.

A la différence des complications invasives et toxiniques, il ne
semble pas actuellement étre observé d'une augmentation de
ces complications dans les pays développés.

Rhumatisme articulaire aigu

Le RAA est devenu rare dans les pays développés, probable-
ment du fait de l'amélioration des conditions d'hygiene et du
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traitement systématique des angines par les antibiotiques.
Une étude francaise a estimé son incidence entre 0,13 et
0,17/100 000 enfants de 4 & 14 ans, la moitié des cas corres-
pondant a des RAA d’'importation.

Toutefois des foyers épidémiques ont été rapportés dans les
années quatre-vingt aux Etats-Unis dont lexplication ici
encore reste floue. Il semble d'abord s'agir plutt de foyers
épidémiques que d'une réelle résurgence et diverses hypo-
théses ont été soulevées faisant intervenir un phénomene de
tolérance du streptocoque vis-a-vis des antibiotiques, Uinter-
vention de bétalactamases oropharyngées, une mauvaise
compliance au traitement ou des facteurs sociologiques.

La définition du RAA répond toujours aux criteres modifiés de
Jones. Un RAA confirmé nécessite l'existence de deux critéres
majeurs ou d'un critere majeur avec deux criteres mineurs ; et
dans tous les cas la preuve d'une infection streptococcique
récente. Un tableau de douleur articulaire avec une élévation
des ASLO (antistreptolysines O] ne constitue donc pas a lui seul
un tableau de RAA. Par ailleurs, les ASLO sont fréquemment
augmentées chez l'enfant du fait d'infections streptococciques
fréquentes et leur taux doit étre interprété avec précaution.

Glomérulonéphrite aigué post-streptococcique

Elle est moins fréquente que par le passé a l'instar du RAA et
probablement ici encore, du fait de 'amélioration des condi-
tions d’hygiene et du traitement antibiotique des infections
pharyngées et cutanées.

B Traitement de la scarlatine

C'est celui de l'angine streptococcique. Il repose sur l'antibio-
thérapie, son objectif est la prévention des complications. Lef-
ficacité du traitement antibiotique des angines a SGA est
démontrée sur les criteres suivants : accélération de la dispa-
rition des symptémes, éradication et diminution de la dissé-
mination du SGA a lentourage et prévention du RAA
([démontrée pour la pénicilline G injectable).

Le traitement antibiotique nécessite d’apporter la preuve de
linfection streptococcique par la pratique au préalable d'un
test immunoenzymatique (TDR) sur un écouvillonnage de
gorge au cabinet du praticien.

Le traitement recommandé est alors l'amoxicilline pendant
6 jours. Les céphalosporines de 2¢ et 3¢ générations orales
peuvent étre utilisées, notamment en cas d'allergie aux péni-
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cillines sans contre-indication aux céphalosporines : céfu-
roxime-axetil : 4 jours, cefpodoxime-proxétil : 5 jours. En cas
d'allergie documentée aux bétalactamines (pénicillines et
céphalosporine), l'alternative thérapeutique repose sur les
macrolides. Les traitements courts ont démontré leur effica-
cité chez l'enfant : azithromycine : 3 jours ; clarithromycine :
5 jours ; josamycine : 5 jours.

B Maladie des griffes du chat
(chez U'enfant immunocompétent)

A. Bourrillon

La maladie des griffes du chat a été décrite par Robert Debré
en 1950 comme une adénopathie survenant dans le territoire
de drainage d'une plaie cutanée due a une « griffure » ou une
morsure de chat.

| Epidémiologie et transmission

Les agents bactériens (Rochalimaea henselae avant tout) sont
hébergés dans la cavité buccale du pharynx de l'animal et dépo-
sés pendant la toilette sur le pelage et les griffes. La contami-
nation de l'enfant se fait essentiellement par « griffure » (95 %),
en particulier par les chatons. Lincubation estde 132 semaines.
Il survient ensuite une papule au point d'inoculation évoluant
vers une vésicule ou une pustule précédant la survenue d'une
crolite régressive (épisode initial souvent méconnu).

B Clinique (tableau 18.25)

Le diagnostic est habituellement porté devant des adénopa-
thies localisées, satellites d'un site de griffure (ou de morsure)
survenue environ 15 jours a 3 semaines plus tot.

Le site habituel des griffures explique la topographie des terri-
toires le plus fréquemment atteints : axillaire (45 % des cas),
cervical et sous-maxillaire (25 % des cas) ou inguinal (10 % des
cas).

Dans la moitié des cas, l'adénopathie est unique ; dans un quart
des cas, il existe plusieurs adénopathies dans le méme territoire
ganglionnaire ; dans un tiers des cas, les adénopathies sont
multiples et situées dans des aires ganglionnaires différentes

Tableau 18.25. Fréquence des manifestations cliniques chez des sujets atteints de la maladie des griffes du chat.

Formes habituelles (= 85 % des observations) % Formes inhabituelles (= 15 % des observations) %
Adénopathies isolées 502 100" | Syndrome oculoglandulaire de Parineau b
Asthénie 30 Encéphalopathie aigué (+ autres atteintes neurologiques) 2,k
Fievre >38,3°C 28 Signes d'atteintes systémiques 2
Anorexie, vomissements 14 Neurorétinites 1,4
Céphalées 13 Erythémes noueux 08
Splénomégalie 9 Atteintes hépatospléniques 03
Pharyngites 7 Ostéomyeélites 03
Conjonctivites 3 Pneumonies atypiques 02

Synthese des données bibliographiques recueillies chez pres de 2 000 patients atteints de la maladie. * Selon les études.
D'aprés Bourillon A, Lechanche L. Maladie des griffes du chat chez l'enfant. Revue du Praticien de Médecine générale 1994 ; 8 (266) : 41-6.
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témoignant soit de sites d'inoculation dispersés, soit d'une
forme sévere systémique.

Les ganglions ont en général 1 a 3 cm de diamétre. Ils sont
habituellement élastiques, mobiles, indolores ou sensibles a
la palpation. La peau en regard est saine. Quinze pour cent
d'entre eux évolueront vers la suppuration.

La fievre est en général modérée. Une asthénie, une anorexie,
des douleurs pharyngées, des éruptions variées, des arthral-
gies ont pu étre décrites. La régression des signes est habi-
tuellement spontanée et lente.

L'actualité a conduit a mettre en évidence des formes inhabi-
tuelles de tableaux trompeurs ou séveres :

- lesyndrome oculoglandulaire de Parineau : il corresponda l'ino-
culation de l'agent pathogéne au niveau de la conjonctive ou des
paupiéres soit directement, soit indirectement par frottements
des yeux avec des mains contaminées. Il associe une conjoncti-
vite unilatérale non purulente mais douloureuse avec chémosis
et cedemes des paupiéres et des adénopathies prétragiennes.
La guérison est spontanément la régle en quelques semaines ;
- d‘autres manifestations témoignent, en général, d'une atteinte
systémique, que celle-ci soit évoquée au sein d'un contexte
marqué par Uintensité des signes généraux [fievre élevée et
prolongée] et d’une atteinte multiviscérale associée [cas les
plus habituels), ou qu'elle reste limitée a une atteinte élective
d'unorgane;

e encéphalite aigué avec crise convulsive ou pathologies neuro-
logiques variées [myélite, atteinte extrapyramidale, paralysie
faciale, neuropathie périphérique, etc.) d'évolution toujours
favorable ;

e atteinte hépatosplénique avec, a 'échographie abdominale,
zones hypoéchogénes multiples de petite taille. La ponction
biopsie hépatique sous échographie permet alors, si elle
est pratiquée, de mettre en évidence des lésions d'hépatite
granulomateuse (fig. 18.35).

La guérison est ici encore la regle avec régression de la fievre
en quelques semaines et des images radiologiques en quelques
mois.

- Les autres atteintes atypiques sont encore plus rares :

* osseuses (lésions ostéolytiques de topographie variable et
avant tout vertébrale) ;

* hématologiques (anémie hémolytique, purpura thrombopé-
nique) ;

Images de granulomes hépatiques et spléniques.

Fig 18.35. Maladie des griffes du chat : échographie abdominale.

* pseudo-tumorales [masse parotidienne ou mammaire) ;

e articulaires (arthralgies, arthrites) ;

* dermatologiques variées (érythéme noueux, rash macu-
leux ou maculopapuleux, urticaire).

¢ tableaux de fievres récurrentes avec adénopathies récidi-
vantes.

Une entité particuliere est représentée par l'angiomatose
bacillaire survenant essentiellement chez les sujets immuno-
déprimés (infectés par le VIH).

B Diagnostic

Dans les formes habituelles, le diagnostic est probabiliste sur
le contexte suivant :

e contage avec un chat : exclusion de toute autre cause de
lymphadénopathie chronique et résolution spontanée rapide ;
o formes atypiques qui seules peuvent bénéficier d'examens
complémentaires :

- diagnostic sérologique par les techniques d’immunofluores-
cence indirecte ou les techniques ELISA (IgM ; IgG),

- surtout, biologie moléculaire : PCR sur prélévement tissu-
laire selon les cas (IgG).

B Pronostic

Le pronostic de la maladie des griffes du chat est le plus
souvent excellent chez l'enfant immunocompétent. Latteinte
ganglionnaire périphérique régresse spontanément en 2 a
6 mois chez 95 % des malades, parfois plus lentement, en 1 a
3ans, chez1a2%d’entre eux.

Limmunité est solide et durable.

B Traitement

Dans les formes habituelles, aucun traitement antibiotique
n‘apparait justifié. Lexérése chirurgicale n'est indiquée que si
le diagnostic est incertain ou lorsque l'évolution est trainante.
Dans les formes systémiques et chez les sujets non immunodé-
primés, des succes thérapeutiques ont été observés avec
certains antibiotiques :

e azithromycine (10 mg/kg) en 1 prise a J1 et (5 mg/kg) en
1 prisede J2a J5;
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o rifampicine (10 a 20 mg/kg/j) en 2 a 3 prises pendant 7 a
14 jours ;

* ciprofloxacine (chez l'enfant 4gé de plus de 12 ans) a la dose
de 20 a 30 mg/kg/j en 2 prises pendant 7 a 14 jours.

B Preévention

La seule mesure susceptible d'étre efficace serait de conduire
les enfants a ne pas avoir de contact avec les chats et notam-
ment les chatons. On concoit la difficulté a pratiquer de telles
mesures (45 % des Américains possédent un chat) et on connait
l'attachement souvent bénéfique des enfants pour ces animaux.
La maladie constituée, il n'y a plus lieu de se séparer du chat
incriminé (par ailleurs sain et asymptomatique] qui n'est sans
doute contaminant que sur une trés courte période (3 semaines
environ).
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B Piqires de tiques
et maladie de Lyme

J.-B. Armengaud

Toute morsure de tique acquise sur le territoire métropolitain
est désormais considérée comme potentiellement vectrice de
la borréliose de Lyme.

La période a risque de transmission correspond a la saison
des tiques, soit de mai a octobre.

En contexte d'exposition aux piqlres de tiques, seule la
présence de signes cliniques évocateurs doit faire discuter
l'indication d’un traitement antibiotique curatif. Aprés piglre
de tique et en l'absence de signes cliniques, un traitement
antibiotique préventif n'a plus d'indication.

B Physiopathologie

Il s'agit d'une infection transmise par un vecteur ectoparasi-
taire : tique du genre Ixodes (I. ricinus en Europe).

Linfection bactérienne disséminée est due a une bactérie
spirochéte, mobile, intracellulaire du genre Borrelia (B. burgdor-
feri sensu lato dont trois espéces sont reconnues pathogenes
chez 'homme en Europe : B. afzelii, B. garinii et B. burgdorferi
sensu stricto).

Le réservoir de Borrelia est strictement animal (rongeurs,
cochons sauvages, cervidés, oiseaux et renards) ; les tiques
transitent d’'un animal a l'autre suivant leur stade de dévelop-
pement s'infestant - et devenant ainsi infectantes - a tous les
stades de leur développement (larve, nymphe, adulte). Les
bactéries sont hébergées dans le tube digestif des tiques.
Les borrélioses sont des zoonoses [infections strictement
animales) ; l'infection humaine est accidentelle et constitue
une impasse bactériologique (pas de transmission homme-
animal ni interhumaine).

Si la transmission est possible sur tout le territoire métro-
politain, il existe un gradient croissant ouest-est pour le
risque de transmission de Borrelia aprés une pigdre de tique.

Pathologies infectieuses

Le risque de transmission de Borrelia est significativement plus
élevé silatique est restée fixée a la peau pendant plus de 48 heures.

B Clinique

La maladie de Lyme doit étre suspectée devant l'association
d’'une exposition aux piglires de tiques et de signes cliniques
évocateurs.

La révélation est typique pour les bactéries spirochétes (voire
tréponémes) en trois phases :

e phase primaire (phase localisée] ;

* phase secondaire (phase disséminée précoce) ;

* phase tertiaire (phase disséminée tardive).

La phase primaire est caractérisée par l'érythéeme migrant
(EM] : lésion érythémateuse annulaire centrifuge, centrée sur
la piglre de la tique, dont le centre s'éclaircit a mesure que le
halo s'élargit. LEM apparait entre J3 et J30 aprés la pigire de
tique. Cette lésion est pathognomonique de la maladie de Lyme.
Les lésions apparues avant la 72¢ heure ne doivent pas faire
suspecter un EM, mais plutot une réaction inflammatoire locale
(granulome ié a un rostre non extrait ou infection a pyogéne).
La phase secondaire n'apparait qu'en cas de retard diagnos-
tique ou d’échec thérapeutique en phase primaire. Les signes
sont principalement neurologiques (méningoradiculites dont
la plus classique est l'association méningite lymphocytaire/
paralysie faciale ; méningites ; méningo-encéphalites) et
rhumatologiques (mono ou oligoarthrites des grosses articu-
lations, incluant typiquement les genoux). Lapparition de
lésions d’EM a distance de la piqlre initiale est possible durant
cette phase. Le lymphocytome cutané bénin (tuméfaction
violacée pseudo-tumorale observée au niveau du pavillon de
Uoreille ou du mamelon) est typique de cette phase. La cardite
de la maladie de Lyme est caractérisée par des troubles du
rythme ou de conduction.

La phase tertiaire [ou syndrome post-Lyme] est caractérisée par
des symptomes non spécifiques : asthénie, céphalées, douleurs
abdominales, arthralgies, troubles cognitifs associant des
troubles de l'attention, de mémorisation ou d'apprentissage. Le
retentissement sur la vie quotidienne a parfois valeur d'indica-
tion thérapeutique.

B Confirmation diagnostique

Au décours d’une piqlire de tique (au moins 72 heures), la
constatation d'un EM suffit pour affirmer le diagnostic de mala-
die de Lyme et débuter un traitement antibiotique curatif.

Le syndrome inflammatoire biologique est habituellement
modéré ou absent. S'il est important, il doit faire discuter les
diagnostics différentiels de la maladie de Lyme, infectieux ou
non.

Le test d'immunofluorescence indirecte (ELISA : Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay), trés sensible mais peu spéci-
fique, est utile pour le dépistage. La recherche danticorps
spécifiques par empreinte immunologique (western blot) sert a
confirmer biologiqguement le diagnostic. La recherche de Borre-
lia par culture ou amplification génique (PCR] n'est pas envisa-
geable en routine.

En cas de doute clinique, un test ELISA doit étre proposé en
premiére intention. S'il est négatif, aucun autre test ne doit
étre réalisé. S'il est positif ou douteux, un test en western blot
peut étre demandé.
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Si le liquide céphalorachidien est prélevé, une méningite
lymphocytaire (avec hyperprotéinorachie) est le plus souvent
observée ; un test ELISA et une recherche d'anticorps spéci-
fiques peuvent étre réalisés sur le LCR.

La sérologie n"a aucun intérét dans quatre cas (16° Conférence

de consensus, décembre 2006) :

- forme clinique évidente (EM) ;

- sujets asymptomatiques aprés une piglire de tique ;

- dépistage systématique des sujets exposés non récemment
piqués et asymptomatiques ;

- contréle des patients traités.

Pigiire de tique ”

v

B Attitude thérapeutique

Lors de la découverte d'une tique fixée sur la peau : il convient
d’avoir deux réflexes élémentaires (fig. 18.36) :

e retirer la tique : au mieux a l'aide d'un crochet adapté
vendu en pharmacie (ex : Tire tique) ; l'usage d'éther est
formellement déconseillé car il favorise la contamination en
provoquant la régurgitation des tiques. Lemploi d'une pince
(ex : pince a épiler) a souvent le méme effet en écrasant le
corps de la tique. La persistance du rostre n'est pas associée
au risque de maladie de Lyme (partie non infectante) ;

Retrait de la tique
Désinfection locale
Pas d'antibioprophylaxie ni de sérologie
Eduquer parents (granulome/EM)
Surveillance jusqu'a J30 post-piglire

Pas d'EM a J30 Apparition d'un EM < J30
STOP Amoxicilline 50 mg/kg/j PO
ou
A 4 doxycycline (> 8 ans)
EM douteux < J30

Signes cliniques I ou Il > J30

v

NFS/CRP
+ LCR : biochimie + bactériologie
ELISA (sang + LCR)
+ Westernblo t(sang + LCR)

ELISA (-)
+.CR normal

ELISA/ WB (+)
+L.CR normal

v

Amoxicilline 1 g x 3/j
ou
ceftriaxone
100 mg/kg/j
2-3 semaines

STOP

ELISA/WB (+) et méningite
ou arthrite ou cardite

v

Ceftriaxone 100 mg/kg/j
2-4 semaines

Fig 18.36. Schéma
thérapeutique

apres piqlre de tique.
WB : Western Blot.
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* désinfecter la zone de piqlre de la tique (particulierement
en cas de persistance du rostre) pour éviter une infection
locale a germes pyogénes.

Lapparition d'un granulome (d'autant plus fréquente que le
rostre est resté enchassé dans la peau apres retrait de la
tique) doit étre reconnue et différenciée d'un EM ou d'une
infection locale a pyogénes. L'évolution naturelle est généra-
lement bénigne (en l'absence d'infection locale a pyogénes).
Le traitement médical sert a éviter la progression vers une
phase secondaire ou tertiaire en éradiquant Borrelia de l'orga-
nisme. La variation du profil sérologique n'est pas l'effet du
traitement antibiotique.

La survenue d’'un EM typique indique la prescription d’'amoxi-
cilline [peros) a 50 mg/kg/j en 3 prises pendant 2a 3 semaines,
sans nécessiter de confirmation biologique. A partir de 8 ans,
la doxycycline (per os) a 4 mg/kg/j en 2 prises (max. 100 mg/
prise) peut étre utilisée. Lazithromycine (30 mg/kg/jour en
2 prises) n'est prescrite qu'en cas de contre-indication a
['amoxicilline ou a la doxycycline.

Au-dela de 30 jours aprés une piqlire de tique et en l'absence
d’EM, la sérologie (ELISA) ne doit étre demandée quen cas de
doute clinique ; si elle est positive, elle doit faire compléter le
bilan clinique a la recherche d'une méningoradiculite, d'arth-
rites ou d’'une cardite. Si une de ces atteintes est observée, le
traitement antibiotique sera parentéral et prolongé (ceftriaxone
pendant 4 semaines).

B Prévention

Prévention primaire

Elle comporte les éléments suivants :

e information du risque de transmission aux promeneurs et
professions exposées (exploitants forestiers, agriculteurs) ;

e port de vétements couvrants (manches et jambes longues,
col étroit) ;

o utilisation de répulsifs antitiques (humains et animaux
domestiques) ;

* désinfection locale aprés ablation de la (des) tique(s] ;

e éducation/surveillance de la survenue d'un EM.

Prévention secondaire

Elle consiste en:

* l'inspection compléte de tous les humains (cuir chevelu et
plis) et animaux domestiques au retour de promenade ;

* le retrait précoce de toutes les tiques fixées a la peau (sans
éther) ;

¢ le non-recours a une antibioprophylaxie ou une sérologie
systématique aprés piqlre de tique ;

e la surveillance pour détecter l'apparition d'un EM.

B Conclusion

Bien que la prévalence et l'incidence de la maladie de Lyme ne
soient pas connues en France, il s'agit d'une maladie poten-
tiellement transmissible sur l'ensemble du territoire métro-
politain. La prévention primaire (éviter les piglres de tique)
est essentielle mais difficile a mettre en ceuvre a grande
échelle. Linformation et l"éducation des familles sont capi-
tales dans la prévention secondaire (conduite a tenir devant

Pathologies infectieuses

une piqlre de tique/traitement antibiotique dés la phase
primaire en cas d'EM). Le traitement sert a limiter la progres-
sion vers les phases secondaire ou tertiaire, parfois invali-
dantes.

B BIBLIOGRAPHIE

BRrouaui P, BACELLAR F, BARENTON G et al. Guidelines for the diagnosis of
tick-borne bacterial diseases in Europe. Clin Microbiol Infect 2004 ; 10 :
1108-32.

LETRILLIART L, RAGON R, HANSLIK T, FLAHAUT A. Lyme disease in France :
a primary care-based prospective study. Epidemiol Infect 2005 ; 133 :
935-42.

Société de pathologie infectieuse de langue francaise. Borréliose de
Lyme : démarches diagnostiques, thérapeutiques et préventives.
16¢ Conférence de consensus en thérapeutique anti-infectieuse. Institut
Pasteur, Paris, 13 décembre 2006.

B Infections a Mycoplasma
pheumoniae

A. Bourrillon

B Atteintes respiratoires

Mycoplasma pneumoniae est le seul mycoplasme respiratoire
pathogene pour 'homme. Responsabe surtout de bronchites
ou de trachéo-bronchites, il est le deuxiéme agent des pneu-
mopathies communautaires bactériennes et est probable-
ment impliqué dans les exacerbations de l'asthme. Il peut étre
asymptomatique (25 % des cas).

La pneumopathie atypique justifie une confirmation diagnos-
tique argumentant un traitement par macrolides (cf. Pneumo-
nie aigué communautaire page 468 ).

D'autres manifestations extrapulmonaires peuvent évoquer le
diagnostic d'infections a Mycoplasma pneumoniae, quelles
soient ou non associées a des signes d'atteintes respiratoires.
L'encéphalite etlaméningo-encéphalite sont les plus fréquentes
des atteintes neurologiques. Des méningites, myélites et poly-
radiculonéphrites ont également été décrites.

B Atteintes cardiaques et hématologiques

Les atteintes cardiaques essentiellement péricardiques et
myocardiques peuvent engager le pronostic vital. Lanémie
hémolytique (a agglutinines froides) est la plus fréquente des
manifestations hématologiques.

Chez Uenfant drépanocytaire, Mycoplasma pneumoniae peut
étre a l'origine de crises aigués vaso-occlusives ou d’infarctus
pulmonaire.

B Atteintes cutanées

Des formes cutanées dexpression variable (exantheme
maculopapuleux, vésiculeux, bulleux), urticaire, érytheme
noueux, purpura rhumatoide ont été décrites.

Mycoplasma pneumoniae peut étre également responsable de
fievres prolongées avec asthénie durable.
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B Diagnostic

La preuve étiologique de diverses manifestations extrarespi-
ratoires des infections a Mycoplasma pneumoniae est actuelle-
ment possible par amplification moléculaire mais aussi par
les examens sérologiques sanguins de recours plus facile.

La pathogénie des atteintes extrapulmonaires n'est pas clai-
rement élucidée ; elle repose probablement sur un méca-
nisme d’invasion directe et/ou un processus immunologique a
médiation cellulaire.

B Traitement

Le traitement repose habituellement sur la prescriptionde
macrolides pour les pneumopathies (5 jours d'azithromycine ;
15 jours de josamycine).
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B Infections a Salmonella

A. Bourrillon
Le terme de salmonelloses regroupe toutes les infections

cliniques, apparentes ou inapparentes, déterminées par les
bactéries de l'espéce Salmonella enterica (encadré 18.18).

Encadré 18.18

Principales salmonelloses de Uenfant

Fievre typhoide : bacille d'Eberth ou Salmonella typhi.
Fievres paratyphoides :

- Salmonella paratyphi A ;

- Salmonella paratyphi B ;

- Salmonella paratyphi C.
Salmonelloses non typhiques :
quelques exemples :

plus de 2 200 sérotypes ;

- Salmonella Newport ;
- Salmonella Manchester ;
- Salmonella Karachi, etc.

Ces salmonelles appartiennent a la famille des entérobacté-
ries dont elles s'individualisent par un ensemble de carac-
téres culturaux, biochimiques et antigéniques communs, et
sont a l'origine d'affections tres différentes, non seulement
dans leur expression clinique mais aussi dans leur physiopa-
thologie et leur traitement.

ILest classique et pratique de distinguer :

e d'une part, les salmonelloses majeures, c'est-a-dire les
fievres typho-paratyphoides s'accompagnant de septicémie et
d’endotoxinémie ;

e d'autre part, les salmonelloses mineures ou salmonelloses
non typhiques, responsables de gastro-entérites aigués sans
endotoxinémie mais se compliquant parfois de bactériémies,
avec ou sans localisations.

B Bactériologie
et nomenclature des salmonelles

Caracteres morphologiques et culturaux

Les salmonelles sont des bacilles Gram négatif de 1 a 3 pm,
mobiles, aérobies-anaérobies, poussant facilement sur des
milieux de culture ordinaires en 24 a 48 heures. Elles sont
absentes de la flore normale du célon.

Caracteres biochimiques

Les salmonelles n'acidifient pas le lactose mais fermentent le
glucose ; elles possedent une nitrate-réductase mais n'ont ni
oxydase ni uréase.

Caracteres antigéniques

Chaque salmonelle posséde une mosaique d'antigénes parmi
lesquels on distingue :

¢ 'antigéne somatique O de nature lipopolysaccharidique
correspondant a l'endotoxine du germe ;

e l'antigene flagellaire H de nature protéinique ;

* l'antigéne d'enveloppe K ou antigéne de surface Vi (viru-
lence) qui n'existe seulement que chez certains sérotypes de
salmonelles (Salmonella typhi).

L'analyse des antigénes O et H a permis de répertorier plus de
2 200 sérotypes (classification de Kauffman et White selon la
formule antigénique des salmonelles).

Dénomination

Les noms donnés aux sérotypes de Salmonella furent dabord :
* des noms de syndromes (S. enteritidis) ;

¢ puis des noms d'animaux qui en semblaient les hétes habi-
tuels (S. typhi murium).

Actuellement, on donne aux salmonelles le nom des villes ou
elles furent pour la premiére fois isolées (S. Dublin, S. Panama,
S. Goettingen).

En France, c'est actuellement S. typhi murium qui est le séro-
type le plus fréquemment isolé des salmonelloses ubiqui-
taires, suivi de S. enteritidis et S. virchow.

Apport de la biologie moléculaire

Il va modifier la classique nomenclature sérotypique des
salmonelles qui sera progressivement abandonnée. L'analyse
de la séquence du gene de U'ARN 16S ribosomique classe l'es-
pece Salmonella enterica dans les protéobactéries du groupe
gamma.
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B Epidémiologie
et modes de contamination

Salmonelloses non typhiques

Les salmonelles sont présentes dans l'intestin de nombreux
animaux sauvages et domestiques. La transmission est
essentiellement orofécale (encadré 18.19) :

e soit indirectement par lintermédiaire de l'eau et des
aliments souillés. Il sagit d'une contamination digestive par
ingestion de viandes mal cuites ou crues, d'abats ou de char-
cuterie mais surtout par les laitages, les volailles et les ceufs.
La contamination est également fréquente a partir de l'eau de
boisson polluée ; enfin la contamination par consommation de
coquillages est classique ;

* soit directement par défaut d’hygiéne (maladie des « mains
sales »). Cette contamination interhumaine est plus rare. Elle
se produit électivement a ['hopital dans les services de nour-
rissons a partir d'un malade ou d’'un porteur méconnu. En
l'absence de précautions rigoureuses, les germes vont étre
dispersés rapidement par les mains du personnel soignant.
C'est dans ce mode épidémiologique que certains sérotypes
multirésistants peuvent étre rencontrés (Salmonella Wien).

Encadré 18.19

Transmission orofécale

- Contamination digestive et contamination interhumaine :
- eau souillée;
- aliments contaminés ;
- chaine alimentaire contaminée : viandes, ceufs, poissons ;
- crustacés, coquillages ;
- matériel de collectivités ;
- maladie des mains sales.

- A partir des malades :
- hopitaux (épidémie & Salmonella Wien dans les années
soixante-dix) ;
- creches.

- A partir de porteurs sains (portage chronique).

Fievres typho-paratyphoides

Les germes en cause sont Salmonella typhi (bacille d’Eberth)
et Salmonella paratyphi A et B et C.

Le réservoir de germes pour Salmonella typhi et Salmonella
paratyphi A est strictement humain. Les selles des sujets infec-
tésenassurent la dissémination (rdle des porteurs chroniques).
Le mode de contamination directe joue un réle restreint,
opposé a la transmission indirecte par l'eau et la consomma-
tion de coquillages ou de fruits de mer.

Incidence

Si les fievres typhoides ont vu leur fréquence nettement
décroftre (3 a 4 % des salmonelloses), les salmonelloses
mineures en raison de leur grande contagiosité sont en nette
augmentation. Cette recrudescence s'accompagne d'un déve-
loppement de souches multirésistantes.

Une prédominance estivo-automnale est retrouvée pour
toutes ces infections a salmonelles.

Pathologies infectieuses

La moitié des infections a salmonelles surviennent chez l'en-
fant et 50 % d'entre elles avant 'dge de 2 ans.

Portage asymptomatique

Des coprocultures systématiques, faites en l'absence de toute
symptomatologie digestive dans 'entourage de malades ou
parmi les personnels de l'alimentation, sont parfois positives.
Enreégle, il s'agit d'un portage transitoire qui cédera au bout de
quelques jours ou de quelques semaines.

B Physiopathologie et facteurs de virulence

Salmonelloses non typhiques

Apreés ingestion et adhésion, les salmonelles colonisent l'in-
testin gréle et le colon. Elles envahissent la muqueuse et se
multiplient dans les macrophages des formations lymphoides
(plagues de Peyer de la sous-mugqueuse] ot elles causent une
réaction inflammatoire a cellules mononucléées, des ulcéra-
tions superficielles et une exsudation liquidienne.

Elles n'élaborent ni d’endotoxine comme le bacille d’Eberth ni
d'entérotoxine. Les ganglions mésentériques sont souvent
atteints, mais le passage dans le sang est rare (5 a 10 % dans
l'ensemble). Lorsqu'il se produit, on peut observer des locali-
sations secondaires suppurées qui peuvent atteindre de
nombreux organes.

Les états d'immunodépression favorisent l'apparition de septi-
cémies. En cas de bactériémies, les salmonelles se fixent
volontiers sur des lésions préexistantes telles qu'une atteinte
valvulaire ou une malformation urinaire.

La maladie drépanocytaire s'accompagne d'une fréquence
toute particuliere d'ostéites, d'ostéomyélites ou de spondy-
lites a salmonelles.

Le caractére prolongé ou récidivant de salmonelloses doit
faire évoquer la possibilité d'une bilharziose urinaire associée
ou Schistosoma haematobium héberge la salmonelle qui dispa-
raitra apres traitement de la seule bilharziose.

Fievre typhoide

La fievre typhoide est une toxi-infection. Aprés ingestion et
passage de la muqueuse intestinale, les germes gagnent, au
niveau de la partie terminale de l'iléon, les ganglions lympha-
tiqgues mésentériques ou ils se multiplient (période d'incuba-
tion) avant d'étre déversés avec la lymphe dans le sang
circu] lant (septicémie d'origine lymphatique : hémocultures posi-
tives).

Les lésions intéressent les formations lymphoides (plaques
de Peyer et follicules clos). Ces lésions évoluent en plusieurs
phases :

e infiltration avec formations lymphoides et infiltrats de
cellules mononucléées ;

¢ nécrose vers le 4¢-10¢ jour et formation d'une escarre ;

e ulcération par chute de l'escarre entrainant un risque de
perforation ;

e cicatrisation.

La lyse bactérienne dans les ganglions mésentériques libére
une endotoxine a l'origine de Uirritation du territoire splanch-
nique abdominal et des centres neurovégétatifs. Elle est
responsable des signes toxiniques.
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B Aspects cliniques
Salmonelloses non typhiques (encadré 18.20)

Encadré 18.20

Salmonelloses non typhiques : arguments
décisifs

- Selles glairosanglantes.

- Déshydratation.

- Facies toxique.

- Pus et hématies dans les selles.

- Coproculture +++.

Salmonelloses digestives

Gastro-entérite aigué fébrile du nourrisson

Elle atteint essentiellement les jeunes nourrissons.

La diarrhée constante, particulierement importante s’accom-
pagne de vomissements et d'une fievre élevée et persistante,
irréguliere, avec pics fébriles souvent supérieurs a 40 °C. L'as-
pect des selles est trés variable : grumeleuses, cholériformes,
afécales avec pus, sang et mucus ; l'anorexie contraste avec la
soif intense du nourrisson.

La déshydratation peut s'installer précocement avec une
perte de poids trés rapide et impressionnante qui fait toute la
gravité de cette diarrhée invasive.

Les signes physiques sont pauvres : ventre ballonné et météo-
risé, trés sensible, sans splénomégalie. Le plus souvent la
symptomatologie est spontanément résolutive en 3 a 6 jours.

Toxi-infection alimentaire collective

Elle s'observe surtout en milieu scolaire ou au cours d’intoxi-
cations familiales. Elle apparait 8 a 12 heures aprés ['absorp-
tion d'aliments contaminés. Son tableau clinique peut aller de
la simple gastro-entérite avec douleurs abdominales a la
forme sévere avec déshydratation aigué et collapsus.

Formes a symptomatologie infectieuse prédominante

Elles représentent 5 a 10 % de 'ensemble des salmonelloses.
Elles peuvent accompagner un tableau de gastro-entérite
aigué ou étre en apparence primitives. Dans ce cas, elles
surviennent le plus souvent chez un malade dénutri ou en état
d'immunodépression ou atteint d'une drépanocytose.

Formes septicémiques

Elles se caractérisent par une température élevée avec fris-
sons et altération rapide de l'état général, proche du tableau
de la fievre typhoide. Le germe sera mis en évidence dans les
hémocultures. La mortalité pour l'ensemble des formes
septicémiques est de l'ordre de 15 %.

Bactériémies
Plus fréquentes chez le nourrisson, elles se manifestent par
un état fébrile isolé et sont authentifiées par la positivité des

hémocultures. Ces bactériémies exposent au risque de loca-
lisations métastatiques.

Localisations secondaires

Elles peuvent compléter les tableaux précédents ou survenir
d’emblée. Elles peuvent étre respiratoires (bronchopneumo-
nie, pleurésie), ORL (otite moyenne suppurée, mastoidite),
méningées, cardiovasculaires (endocardite, péricardite, phlé-
bite], urinaires, osseuses (ostéites et arthrites), abcés hépa-
tiques ou spléniques.

Fievre typhoide (encadré 18.21)

Incubation
Elle dure de 5a 21 jours.

Encadré 18.21

Fievres typho-paratyphoides :
arguments diagnostics décisifs

Signes cliniques

- Fievre élevée.

- Altération rapide de l'état général.
- Tuphos, céphalées.

- Fosse iliaque droite gargouillante.

Signes biologiques

- Hémoculture ++++.

- Absence de leucocytose, leucopénie.
- Coproculture : décevante.

Profil biochimique particulier ++
- Baisse du taux de prothrombine.

Baisse de la calcémie.

Cytolyse hépatique modérée.
- Hyponatrémie.

Sérodiagnostic de Widal et Félix (fig. 18.37)

Tauxd'agglutination

A

11600 1

1/400 |

1/20 1

»

Durée

8 12 3 esem. 3 *mois

Fig 18.37. Courbe d’apparition et de durée des anti-
corps permettant d’interpréter un sérodiagnostic.

Pour les sujets non vaccinés, sont considérés positifs :
- la présence d’agglutinines O supérieures a 1/100 ;
- la présence d'agglutinines H supérieures a 1/200.
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Début

Il est classiquement insidieux, marqué par des troubles
digestifs a type de douleurs abdominales, nausées et diar-
rhée, une fievre d'ascension progressive avec céphalées,
asthénie, épistaxis et un certain degré de prostration. A
l'examen clinique, la langue est saburrale ; il existe un
météorisme abdominal. La fosse iliaque droite est sensible
et gargouillante ; la splénomégalie est inconstamment
retrouvée. Le pouls est peu accéléré, dissocié de la tempé-
rature.

Le début peut étre atypique, marqué par un syndrome pseudo-
grippal, ou prendre l'allure d'une gastro-entérite fébrile ou se
révéler d'emblée par une complication ou une localisation
viscérale.

Période d’état

Typiquement, la fiévre est constante a 39-40 °C (avec frissons,
pouls dissocié, tuphos et prostration). Diarrhée, douleurs
abdominales, soif vive et anorexie sont notées. La fosse iliaque
droite est sensible et gargouillante avec présence d’'un météo-
risme abdominal et d'une splénomégalie ; les taches rosées
lenticulaires et les ulcérations superficielles du voile du palais
sont classiques mais rares.

La fievre typhoide peut également se présenter de facon
ambulatoire avec une fiévre isolée et persistante. A 'opposé,
il existe des formes graves, avec des signes d'imprégnation
toxinique a type de tuphos, d’hypotension, de météorisme
abdominal avec un risque accru de perforations, d"hémorra-
gies digestives ou de collapsus cardiovasculaire.

Chez le nourrisson, il sagit le plus souvent d'un tableau de
gastro-entérite fébrile avec déshydratation aigué.

Evolution

Elle est marquée sous traitement par une lente amélioration
avec défervescence en 3a 5 jours.

Complications

Elles relévent pour la plupart d'un mécanisme toxinique :

¢ complications digestives a type d'hémorragies intestinales,
de perforations ou de syndromes pseudo-perforatifs ;
 complications hépatobiliaires a type d'hépatites, de cholé-
cystites ;

* complications cardiovasculaires (myocardite, collapsus
cardiovasculaire] ;

o complications neuroméningées (méningites et encépha-
lites typhiques) ;

* complications ostéoarticulaires (ostéomyélites et arthrites) ;
e complications hématologiques (anémies et thrombopé-
nies).

B Diagnostic

Salmonelloses non typhiques

L'hémogramme révele généralement une leucocytose ; l'ana-
lyse des selles retrouve des leucocytes et des hématies. La
coproculture permet d'affirmer Lorigine bactérienne.

Pathologies infectieuses

Fievres typho-paratyphoides

Devant un tableau d'allure septicémique, l'absence de leuco-
cytose, voire la présence d'une leuconeutropénie sont trés
évocatrices.

Le diagnostic de certitude d’'une salmonellose repose sur
lisolement du germe +++:

e 'hémoculture est l'examen clé qui permet de poser le
diagnostic dans la plupart des cas ;

¢ la coproculture est moins souvent positive. Elle doit étre
effectuée devant des selles glairosanglantes ou mucopuru-
lentes ou dans un but épidémiologique ;

e d'autres préléevements, selon le type de localisation de lin-
fection, sont possibles : pus, urines, LCR.

Le sérodiagnostic de Widal et Felix se positive tardivement :

e les agglutinines O apparaissent en premier vers le 8¢ jour
et n'ont de valeur quau 1/100, leur taux s'éléve ensuite a
1/400-1/800 puis décroit vers le 30° jour pour disparaitre en
2 a3 mois;

¢ les agglutinines H apparaissent vers le 12¢ jour et s'élévent
rapidement a des taux élevés supérieurs a 1/1 600 pour dimi-
nuer ensuite lentement et persister pendant des années.

B Traitement

Les aspects thérapeutiques different peu de ceux de l'adulte
en termes d’indication et de sensibilité aux antibiotiques en
dehorsdes fluoroquinolones classiquement contre-indiquées
en pédiatrie. L'utilisation de cette famille d'antibiotiques a été
proposée dans des circonstances particuliéres chez l'enfant.

Salmonelloses non typhiques

Traitement curatif

ILest avant tout diététique : solutés glucosés et hydroélectro-
lytiques.

Lantibiothérapie est actuellement déconseillée : par la
destruction de la flore microbienne normale qu'elle entraine,
elle augmente la durée du portage sain a la convalescence.
Elle provoque l'apparition de bactéries résistantes a l'antibio-
thérapie.

L'antibiothérapie n'est indiquée que dans les formes séveres
ou chez des sujets porteurs d'un déficit immunitaire. Les
produits les plus utilisés et conseillés sont les amoxicillines
et le cotrimoxazole par voie orale, l'azithromycine, voire le
céfixime.

Dans les formes septicémiques ou dans les formes locali-
sées, l'antibiothérapie estimpérative et repose sur des cépha-
losporines de 3° génération associées a un aminoside.

Traitement prophylactique

[l consiste en:

¢ des mesures individuelles : régles strictes d’hygiéne géné-
rale;

¢ des mesures collectives : éviter la contamination de l'eau et
des aliments, assurer un contréle de l'industrie alimentaire a
tous les niveaux ;

e une déclaration obligatoire n® 12 pour les toxi-infections
alimentaires collectives.
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Traitement du portage

Il n'existe pas dattitude consensuelle vis-a-vis du portage
asymptomatique des salmonelles. Pourtant le risque de
contamination dans les creches et autres collectivités est réel
ainsi que le risque de bactériémies a partir de translocation
digestive chez le nourrisson. Si les cures prolongées de
bétalactamines ont été accusées de prolonger le portage des
germes, des traitements courts de fluoroquinolones ont
permis |'éradication des salmonelles.

Fievres typho-paratyphoides

Traitement curatif

¢ Mesures hygiénodiététiques.

¢ Antibiothérapie : les phénicolés, l'amoxicilline et le cotri-
moxazole ont progressivement été supplantés par les cépha-
losporines de 3¢ génération. Ceftriaxone ou céfotaxime
pendant 5 jours ont donné d'excellents résultats. Un trai-
tement de 7 jours est malgré tout conseillé pour éviter les
rechutes. Lemploi de fluoroquinolones pourrait particuliere-
ment étre utile aprés un échec clinique des bétalactamines,
pourtant actives in vitro. Lazithromycine, active in vitro sur les
entéropathogenes, posséde une excellente pénétration tissu-
laire, atteignant des concentrations intracellulaires 100 fois
supérieures aux concentrations sériques. Elle a été proposée
dans les formes non compliquées de fievre typhoide chez l'en-
fant et l'adolescent aux doses de 10 mg/kg/j pendant 7 jours
ou aux doses de 20 mg/kg/j pendant 5 jours.

¢ Corticothérapie réservée aux formes graves avec syndrome
toxinique sévere.

Traitement prophylactique

Le vaccin TAB a été abandonné au profit du vaccin Typhim Vi,
vaccin injectable, polysaccharidique, spécifique de Salmonella
typhi (une seule injection).

Ils'agit d'une maladie a déclaration obligatoire n° 1.

Ce qu'il faut retenir

- La recrudescence actuelle des salmonelloses mineures :
étiologies les plus fréquentes des gastro-entérites aigués fé-
briles bactériennes du nourrisson.

- Lexistence de tableaux sévéres chez les immunodéprimés et
les drépanocytaires.

- Lessalmonelloses majeures sont les fiévres typho-paratyphoides
s'accompagnant de septicémie et d’endotoxinémie.

- Les salmonelloses mineures ou salmonelloses non typhiques
sont responsables de gastro-entérites aigués sans endotoxi-
némie mais se compliquant parfois de bactériémies avec ou
sans localisations et ne justifiant pas d’antibiothérapie.
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B Conduite a tenir
devant une tuberculose
pulmonaire de U'enfant

C. Delacourt

La tuberculose reste un probléme d'actualité en France. En
2008, le taux d’incidence en France métropolitaine était de
9,0 cas pour 100 000 habitants. Il existe d'importantes dispari-
tés régionales. Llle-de-France reste la région la plus touchée
avec un taux d’incidence de 17,9 cas pour 100 000 habitants. Les
enfants de moins de 15 ans représentent 5,1 % des cas décla-
rés ; soit environ 300 nouveaux cas/an. Presque la moitié de ces
cas (n = 143) concernent des enfants de moins de 5 ans. Les
localisations retrouvées de la maladie chez l'enfant sont repré-
sentées dans l'immense majorité des cas par une atteinte
pulmonaire et/ou des ganglions hilaires et médiastinaux. Un a
trois cas de méningite sont rapportés chaque année chez des
enfants de moins de 5 ans. Une augmentation des cas de tuber-
culose-maladie est attendue chez le jeune enfant, du fait de
l'arrét de la vaccination généralisée par le BCG. Ilimporte de la
limiter au maximum par une reconnaissance et un traitement
de l'infection au stade latent, avant tout signe clinique ou radio-
logique de maladie. Cet objectif ne peut étre réalisé que par une
stratégie de dépistage efficace des enfants exposés a un cas de
tuberculose pulmonaire. La reconnaissance rapide des enfants
avec tuberculose-maladie est également importante, car elle
permet d'identifier le contaminateur de donc de limiter le
nombre de cas secondaires.

B Bref rappel de physiopathologie

Linfection tuberculeuse se transmet essentiellement par voie
aérienne. La lésion primaire (ou nodule primaire) se situe donc
dans le parenchyme pulmonaire dans plus de 95 % des cas. De
ce site initial, les bacilles tuberculeux sont drainés par les
macrophages vers les ganglions régionaux, le plus souvent
hilaires, mais éventuellement latérotrachéaux si le nodule
primaire siege a la partie apicale du poumon. Le nodule primaire
peut disparaitre ou au contraire augmenter de taille et s'étendre
au parenchyme et/ou a la plévre adjacents. Il peut également se
caséifier. C'est a ce stade que le risque de dissémination héma-
togéne est le plus important, entrainant des lésions soit focales,
soit de type miliaire, dans différents viscéres. Le développement
de U'hypersensibilité, en 2 a 10 semaines, permet le plus souvent
d'empécher cette évolution : U'enfant reste asymptomatique, les
lésions guérissent, et aucune anomalie n'est visible sur la radio-
graphie de thorax standard. Il s'agit alors d'une infection tuber-
culeuse latente (ITL). Toutefois, dans 5 a 40 % des cas d'infection
tuberculeuse, essentiellement selon l'age de lenfant et la
qualité de ses défenses immunitaires, la multiplication bacil-
laire se poursuit et des signes cliniques et/ou radiologiques (ou
tuberculose-maladie : TM) apparaissent, en régle dans l'année
qui suit U'infection initiale. Linsuffisance rénale et le diabete sont
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également des terrains classiquement associés a une évolution
plus fréquente vers la TM. Dans un tres faible nombre de cas
(environ 5 %), la maladie ne se développera qu'aprés plusieurs
années, a partir d'anciens foyers d'infection (notamment a l'ado-
lescence ou a l'4ge adulte]. Les ganglions régionaux peuvent
grossir, comprimant les voies aériennes adjacentes, entrainant
atélectasie ou emphyséme obstructif. Ils peuvent aussi se caséi-
fier et se fistuliser dans les bronches ou dans la trachée, faisant
courir le risque d'un accident asphyxique aigu. Un épanchement
pleural ou une miliaire peuvent également survenir a tout
moment aprés l'infection initiale.

B Dépistage des enfants exposés
a un cas de tuberculose pulmonaire

Le dépistage rapide des enfants exposés a un cas de tubercu-
lose pulmonaire, suivi du traitement des infections latentes
avant toute évolution vers la maladie est un maillon essentiel
de la prévention des TM pédiatriques. La source de contami-
nation est le plus souvent un adulte, méme si la transmission
d'enfant a enfant est possible. Toute tuberculose pulmonaire
de 'adulte, méme si les examens directs des expectorations
sont négatifs, doit donc motiver une évaluation rapide du
risque d'infection chez les enfants exposés.

C'est le Centre de lutte antituberculeuse (CLAT) du lieu de rési-
dence du patient qui doit coordonner l'enquéte, en collaboration
étroite avec les différents médecins partenaires : médecine du
travail, médecine scolaire, pédiatres, services de PM|, etc. Les
coordonnées des CLAT de chaque département sont dispo-
nibles a l'adresse : www.splf.org/s/spip.php?article448.

Le dépistage comprend un examen clinique, un test tuberculi-
nique intradermique (Tubertest) et une radiographie de thorax.
Il doit démarrer dés que le diagnostic est porté chez le cas
index, sans attendre le résultat des cultures. En l'absence
d’'arguments initiaux en faveur d’'une infection tuberculeuse,
ces explorations doivent étre renouvelées 2 a 3 mois plus tard.
Toute anomalie radiologique évocatrice (adénopathies hilaires
ou médiastinales, infiltrats ou nodules parenchymateux] doit
faire évoquer le diagnostic de tuberculose-maladie, quel que
soit le résultat du Tubertest.

B Savoir identifier
une infection tuberculeuse

Le diagnostic d'infection tuberculeuse chez U'enfant repose le
plus souvent sur un faisceau d'arguments épidémiologiques,
cliniques, immunologiques et radiologiques. Les examens
microbiologiques ne sont positifs que dans une minorité de
cas, le nombre de bacilles présents dans les sécrétions des
enfants infectés étant habituellement trés faible.

Arguments cliniques

Par définition, UITL ne s'accompagne d’aucun signe clinique. De
nombreux cas de TM pédiatrique restent également asympto-
matiques, pouvant méme guérir spontanément, et n'étre iden-
tifies que plusieurs années plus tard. La présence de
symptomes au cours de la TM est d'autant plus fréquente que
l'enfant est jeune, en particulier avant 2 ans. Ladolescence est
également une période particuliere, avec le développement de
formes cavitaires trés symptomatiques, comme chez l'adulte.

Pathologies infectieuses

Lorsqu'ils sont présents, les symptémes sont non spécifiques :
toux, fievre, baisse de l'appétit, amaigrissement, signes auscul-
tatoires localisés, détresse respiratoire.La dissémination
hématogene des bacilles est a Lorigine des formes graves :
miliaire, atteinte cérébrale et méningée, polysérite et notam-
ment péricardite. Le risque de dissémination est particuliére-
ment élevé chez l'enfant de moins de 5 ans. Les localisations
extra-thoraciques peuvent également étre observées dans
environ un tiers des tuberculoses de l'adolescence.

La radiographie de thorax va le plus souvent étre anormale
avant l'apparition de signes cliniques, justifiant sa réalisation
systématique lors des dépistages.

Test tuberculinique intradermique (Tubertest)

Les seules indications chez U'enfant de ce test sont désor-
mais :

e la recherche d'une infection tuberculeuse chez des sujets
exposés a un contaminateur identifié ou a une situation a trés
haut risque (séjour prolongé dans un pays a forte prévalence) ;
e ou une aide diagnostique dans une situation clinique évoca-
trice.

La réalisation de ce test a titre de dépistage systématique ou de
contréle post-vaccinal n'est plus justifiée. Sa technique doit étre
irréprochable pour ne pas fausser son interprétation. Linjection
seffectue en regle sur l'avant-bras et doit étre strictement
intradermique. Une bonne technique est attestée par lexis-
tence d'une papule apres linjection. La lecture du résultat se
fait 72 heures apres linjection et porte habituellement sur le
diamétre transversal de linduration. Linterprétation va
dépendre de la fréquence attendue de linfection dans la popu-
lation testée, c'est-a-dire en pratique du niveau de risque d'in-
fection chez lenfant testé. Le choix du seuil pour parler
d'infection doit également tenir compte de possibles faux posi-
tifs liés a la vaccination par le BCG. Si l'on exige une valeur
prédictive positive dau moins 80 % pour le seuil choisi, la valeur
de 10 mm ne peut étre retenue chez l'enfant vacciné que pour
les situations ou le risque d'infection dépasse 40 % chez l'enfant
exposé, ce qui correspond en pratique a une exposition fami-
liale, étroite et répétée, a un cas index fortement contaminant
(BAAR+ [bacille acido-alcoolo-résistant] a l'examen direct et/ou
porteur de cavernes). Lorsque le risque estimé est plus faible,
un seuil de 15 mm doit étre maintenu pour porter le diagnostic
d'infection tuberculeuse. En 'absence de vaccination BCG anté-
rieure, les seuils considérés sont respectivement de 5 et 10 mm.
Les principaux facteurs influencant le risque d'infection chez
l'enfant exposé, et devant étre systématiquement recueillis lors
d'un dépistage, sont résumés dans l'encadré 18.22.

Encadré 18.22

Principaux facteurs augmentant le risque d’ITL
ou de TM chez Uenfant exposé

Contagiosité du cas index
- Bacilles a lexamen direct des expectorations.
- Cavernes sur la radiographie de thorax.

Conditions d’exposition

- Méme domicile que le contaminateur.

- Contact dans piece exigué et non aérée.
- Proximité du contact (parents).
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Terrain personnel de U'enfant
- Age.

Immunodépression.
- Diabete.
- Insuffisance rénale.

Situation socio-économique défavorable.

Tests de diagnostic in vitro

Le Tubertest n'est désormais plus le seul test capable d'iden-
tifier une infection tuberculeuse. La découverte d'antigénes
trés spécifiques du complexe M. tuberculosis, et absents des
souches BCG, a abouti a la mise au point de tests sanguins
permettant le diagnostic d'infection avec d'excellentes spéci-
ficité et sensibilité, y compris dans les populations vaccinées
par le BCG. Ces tests mesurent la libération d’interféron
gamma par les lymphocytes du patient, apres stimulation par
ces antigénes spécifiques (ESAT-6, CFP-10, TB7.7). Les deux
tests commercialement disponibles sont le QuantiFERON et le
T spot-TB. La spécificité de ces tests, mesurée dans des popu-
lations a tres faible risque d'infection, est supérieure a 95 %, y
compris dans les populations vaccinées par le BCG. Leur
sensibilité dans la TM de U'enfant est comparable a celle de
U'IDR a la tuberculine. Leur sensibilité dans UITL est plus diffi-
cile a mesurer, puisquaucun examen ne permet d'affirmer ce
diagnostic avec certitude. Des discordances sont fréquem-
ment observées avec des tests interféron restant négatifs
malgré un test tuberculinique tres positif, compatible avec un
diagnostic d'ITL. Plusieurs études démontrent que les valeurs
prédictives positive et négative d’un test interféron gamma
pour le développement d'une tuberculose-maladie ultérieure
sont au moins égales, voire supérieures, a celles de U'IDR. Il
est donc possible que les tests in vitro permettent une recon-
naissance privilégiée des infections récentes. Dans l'état
actuel des connaissances, la Haute autorité de santé ne
propose le remplacement du Tubertest par ces tests dans le
cadre d'un dépistage que chez le patient de plus de 15 ans (avis
du 13 décembre 2006). Un élargissement de ces recomman-
dations devrait bientot intervenir.

Imagerie

Radiographie de thorax

Par définition, elle doit étre normale pour affirmer le diagnos-
tic d'ITL. Les incidences face et profil sont souhaitables pour
une visualisation radiologique optimale chez le jeune enfant.
Au cours de la TM de Uenfant, la radiographie de thorax permet
d'affirmer latteinte gangliopulmonaire et de dépister les
complications éventuelles (atélectasie, emphyséme obstruc-
tif, épanchement pleural ou péricardique) (fig. 18.38).

Tomodensitométrie thoracique

Elle est utile pour préciser latteinte gangliopulmonaire et
notamment la taille et la topographie des adénopathies. Elle
constitue un document initial de choix pour juger de l'évolution
et des séquelles éventuelles. Elle n'a aucune indication dans
UITL, lorsque le cliché standard est clairement normal.

Fig 18.38. Tuberculose pulmonaire de U'enfant :
atteintes parenchymateuses et ganglionnaires.

Recherches microbiologiques

La recherche de bacilles sur crachats ou tubages gastriques est
indispensable des qu'il existe une suspicion de tuberculose-
maladie. Lorsque linfection est latente, avec une radiogra-
phie de thorax normale, la réalisation systématique d’examens
microbiologiques n'est plus recommandée chez l'enfant de
plus de 2 ans. Le recours aux tubages gastriques est souvent
nécessaire chez l'enfant, du fait de l'absence d’expectoration.
ILs doivent étre effectués le matin, a jeun, idéalement au réveil
avant que l'enfant ne se léve, et sont donc au mieux réalisés en
milieu hospitalier. Ils sont en régle répétés 3 jours de suite. La
réalisation d’expectorations induites semble une alternative
intéressante aux tubages gastriques.

Les systemes d'amplification génomique sont capables de
détecter de faibles quantités de matériel génétique de M.
tuberculosis. Leur intérét principal est Uidentification rapide
de M. tuberculosis, et de son éventuelle résistance aux antitu-
berculeux majeurs, dans les prélévements respiratoires a
examen microscopique positif. Le niveau de sensibilité des
tests PCR peut néanmoins étre trés intéressant dans la TM de
Uenfant, habituellement pauci-bacillaire. Ces tests peuvent
donc étre également utiles a visée diagnostique chez l'enfant,
notamment dans des situations difficiles, comme les nouveau-
nés et les immunodéprimés, chez lesquels des faux négatifs
de U'IDR ou des tests interféron gamma sont fréquents.

Endoscopie bronchique

Lendoscopie bronchique peut apporter des arguments
diagnostiques importants chez les enfants suspects de TM.
Les aspects les évocateurs sont une réduction du calibre
bronchique par compression d’'une adénopathie adjacente, un
granulome, ou du caséum obstructif. Un scanner de bonne
qualité peut permettre de mieux guider les indications endos-
copiques, l'absence de rétrécissement trachéobronchique en
tomodensitométrie ayant été associée a une endoscopie
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constamment normale. Lendoscopie bronchique ne se justifie
pas a visée uniguement microbiologique.

Synthese

La démarche diagnostique et décisionnelle chez un enfant
exposé a un cas de tuberculose est résumée dans la
figure 18.39. La recherche d'une tuberculose cérébroméningée
par étude du LCR et tomodensitométrie cérébrale est systé-

Pathologies infectieuses

matique dés qu'il existe une suspicion clinique (céphalées,
troubles du comportement, convulsions) ou des signes de
maladie disséminée.

B Traitement

Les différents antibiotiques utilisés, leur posologie, leurs
effets secondaires sont résumés dans le tableau 18.26.

Enfant imunocompétent en contact avec un adulte ayant une tuberculose pulmonaire

|

Bilan systématique : Recherche de facteurs de risque associés ; examen clinique ; IDR ; Rx thorax

1re situation : enfant asymptomatique avec Rx thorax normale :
possible infection tuberculeuse latente

| Type de contact ? |

Occasionnel

™

Etroit (domicile ou classe)

Contaminateur avec cavernes
ou BAAR > 100/champ ?

X

v

IDR

15 mm si BCG+
ou 10 mmsi BCG—
ou phlycténulaire

IDR
10 mm si BCG+
ou 5mmsiBCG-
ou phlycténulaire

X

Traitement Surveillance simple
indispensable possible (IDR + Rx

N

Traitement Surveillance simple
indispensable possible (IDR + Rx
dans 8 semaines)

dans 8 semaines)

2¢ situation : enfant symptomatique ou avec Rx thorax anormale

v

Bilan complémentaire en milieu spécialisé (suspicion de tuberculose-maladie)

Fig 18.39. Algorithme pour la prise en charge d’une suspicion de tuberculose chez U'enfant.
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Tableau 18.26. Principaux antibiotiques utilisés dans le traitement d’une primo-infection tuberculeuse.

Antibiotiques Présentations Posologie (mg/kg/j) | Dose maximale Effets secondaires
quotidienne
Isoniazide Cp50et 150 mg 5(<2ans) 300mg Toxicité hépatique par ses métabolites (élévation transaminases ; ictére)
Rimifon 10(>2ans) Neuropathies périphérigues
Convulsions
Rifampicine Gélules 300 mg 10 600 mg Induction enzymatique des enzymes microsomiales hépatiques
Rimactan Suspension 2 % [accélére le métabolisme de : glucocorticoides, digoxine, théophylline,
Rifadine (5 mL =100 mg) anticonvulsivants, kétoconazole, ciclosporine, isoniazide, augmente
Uhépatotoxicité de lisoniazide)
Coloration rouge orangé des urines et sécrétions
Troubles gastro-intestinaux
Rares accidents immunoallergiques
Ethambutol 15-20 254 Névrite optique (dose-dépendante)
Myanbutol Gélules 100 et 400 mg Rash cutané
Dexambutol Dragées 250 et 500 mg
Pyrazinamide Cp 500 mg 20-30 29 Hépatotoxicité [dose-dépendante)
Piriléne Hyperuricémie
Troubles gastro-intestinaux
Arthralgies
Rash cutané

Traitement d’'une ITL

ILrepose préférentiellement sur une bithérapie par isoniazide
et rifampicine (RMP) pendant 3 mois.

Traitement d’une tuberculose-maladie

Il repose habituellement sur une trithérapie par isoniazide,
rifampicine, et pyrazinamide (PZA] pendant 2 mois puis par
une bithérapie par isoniazide et rifampicine pendant 4 mois,
soit une durée totale de traitement de 6 mois. L'éthambutol
(EMB) n'est le plus souvent adjoint a la phase initiale du traite-
ment que dans certains cas : tuberculose pulmonaire floride
ou fortement bacillifere, dissémination hématogene, suspi-
cion de résistance primaire a l'isoniazide.

Lorsque la tuberculose s'accompagne d'une dissémination
hématogene (miliaire, atteinte cérébroméningée, etc.), latti-
tude n'est pas parfaitement codifiée : le plus souvent, la
période de quadrithérapie est d'au moins 3 mois et la durée
totale du traitement d'environ 12 mois. Ces données sont en
fait dépendantes de ['évolution sous traitement.

Place des corticoides

Elle n'est pas parfaitement définie. Elle est indiquée devant un
trouble de ventilation récent ou une obstruction endobron-
chique significative (> 50 %) constatée lors de la fibroscopie
(compression extrinséque, granulome), que cette obstruction
entraine ou non des modifications sur le cliché radiologique.
Lexistence chez le nourrisson d'une adénopathie latérotra-
chéale compressive avec une muqueuse trachéale fragile
reste une contre-indication classique, en raison du risque
d’'asphyxie par fistulisation.

Les corticoides sont également fréquemment recommandés
en cas de miliaire retentissant sévérement sur la fonction
respiratoire. Ils n‘ont en revanche aucun d'intérét démontré
au cours des atteintes pleurales.

Leur posologie est de 1 a 2 mg/kg/j pendant 2 a 4 semaines
suivie d'une baisse progressive, en se méfiant des rebonds.

Particularités du nouveau-né

Un nouveau-né de mere tuberculeuse doit étre traité a la nais-
sance si la mére na pas été elle-méme traitée au moins
2 mois avant l'accouchement. Le choix d'une bithérapie ou
d'une trithérapie est variable selon les équipes. En cas de
négativité persistante de l'IDR a 3 mois, il est licite de stopper
le traitement, méme si certains auteurs préferent le pour-
suivre jusquau 6 mois. Le traitement maternel ne contre-
indique pas l'allaitement du nouveau-né.

Recherche du contaminateur

Elle est impérative, ainsi que le traitement de celui-ci.
Linfection tuberculeuse est par ailleurs une maladie a décla-
ration obligatoire.

B Surveillance du traitement

L'écueil essentiel du traitement est la non-observance qui a
pour conséquences d'une part de retarder l'élimination de la
tuberculose malgré des drogues actives, et d'autre part d'ac-
croitre la proportion de souches résistantes a ces drogues.
S'assurer d'une bonne observance est donc un des roles
essentiels de l'équipe soignante. Les probléemes a cet égard
peuvent étre difficiles a résoudre, faisant de la tuberculose
une véritable maladie « sociale ». La surveillance repose sur
une consultation clinique mensuelle et la répétition d'exa-
mens biologiques, radiologiques et éventuellement endosco-
piquesvisantadépisterlescomplicationsliéesalatuberculose
ou a son traitement. Lors d'un traitement de tuberculose-
maladie, un bilan hépatique initial est indispensable afin d’en
vérifier la normalité. Il doit étre vérifié 15 jours et 1 mois apres
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le début du traitement. Lors d'un traitement d'infection latente
par isoniazide et rifampicine, la réalisation systématique
d'une surveillance biologique hépatique n'est plus recom-
mandée chez l'enfant. La famille doit toujours étre informée
des signes évocateurs de toxicité (vomissements répétés,
ictere] et de la nécessité d'une consultation urgente en cas
d'apparition de l'un de ces signes. En l'absence d'une bonne
compréhension de ces signes d'alerte, une surveillance biolo-
gique reste nécessaire.

B Formes extrapulmonaires
de la tuberculose

A. Bourrillon

B Méningites tuberculeuses

La méningite tuberculeuse débute habituellement de facon
insidieuse par une fatigue, des troubles du comportement et
du sommeil, des céphalées, une fievre modérée et prolon-
gée.

La suspicion du diagnostic surtout dans un contexte épidémio-
logique évocateur (contage tuberculeux, immunodépression
cellulaire, retour de pays de forte endémie, échec de traite-
ments antibiotiques antérieurs non spécifiques) conduit a un
examen du liquide céphalorachidien (précédé d’'une imagerie
cérébrale dans toutes les situations ou la clinique pourrait
laisser craindre une pathologie tumorale).

L'examen du liquide céphalorachidien est typiquement celui
d’'une méningite lymphocytaire avec parfois hypoglycorachie.
Le BAAR est parfois retrouvé a l'examen direct, le plus
souvent a la culture. La détection directe de M. tuberculosis
par amplification génique (biologie moléculaire) ou PCR est
moins sensible que la culture mais trés spécifique.

Les tests de sensibilité au antituberculeux sont systématiques
(antibiogramme) voire par la détection de géne de résistance
par PCR (pour la RMP et U'INH notamment). Cette derniére
n'est cependant pas encore une pratique de routine mais
souvent utile chez les enfants revenant d’une zone a risques
de multirésistances.

D'autres examens contribuent a l'argumentation diagnostique
et pronostique :

¢ le fond d'ceil s'il montre des tubercules de Bouchut ;

¢ lecliché thoracique a la recherche d'images de tuberculose
médiastinale, pulmonaire, voire miliaire ;

o l'imagerie cérébrale (TDM ou mieux IRM précédant l'exa-
men du liquide céphalorachidien dans la crainte de la mécon-
naissance d’une pathologie tumorale) & la recherche de
granulomes cérébraux ;

* parmi les éléments de diagnostic indirect :

- Le Tubertest a interpréter en fonction du statut vaccinal,

- et plus récemment le quantiferon.

Le diagnostic doit étre précoce : des séquelles motrices (hémi-
plégie), sensorielles (cécité] ou épileptiques sont possibles.
Les éléments de pronostic défavorable sont : le délai du
diagnostic, le jeune age (< 1 an] et Uexistence de troubles de la
conscience prolongés ou profonds (comal).

Pathologies infectieuses

Le traitement initial est celui des formes de tuberculose
grave (quadrithérapie : INH + RMP + EMB + PZA] pendant les
2 premiers mois relayé par une bithérapie (INH + RMP)
pendant 6 a 9 mois.

L'adjonction d’une corticothérapie (prednisone a la dose de 1a
2 mg/kg) est généralement proposée jusqu’a normalisation
du liquide céphalorachidien (4 a 6 semaines en général).

B Autres tuberculoses extrapulmonaires

Tuberculose osseuse

Elle peut survenir 1 a 3 ans aprés la primo-infection.
L'atteinte se fait généralement par voie hématogene.

Les localisations les plus fréquentes sont vertébrales mais
peuvent aussi concerner les os du crane, les phalanges, les os
longs. Une biopsie avec éventuelle exérése des granulomes
peut étre indiquée. La culture des BK (bacille de Koch) et les
techniques de biologie moléculaire (PCR) sont utiles pour
confirmer le diagnostic.

Tuberculose abdominale

Elle comporte des aspects multiples (atteintes mésenté-
riques, péritonéales ou digestives) a l'origine de diagnostics
parfois difficiles ce d'autant que rares chez U'enfant.
L'association a une tuberculose pulmonaire chez l'enfant est
également rare.

Deux types d'atteinte abdominale peuvent étre identifiés :

¢ l'atteinte ganglionnaire isolée révélée par la découverte
d'une masse abdominale profonde a l'échographie abdomi-
nale initiale dans un contexte d'état général altéré (asthénie,
fidvre prolongée) ;

¢ l'atteinte péritonéale suspectée par des douleurs abdomi-
nales (avec souvent ascite). Les manifestations caséeuses
peuvent étre isolées ou associées a cette ascite [empatement
profond diffus).

Tuberculose intestinale

Elle prédomine dans la région iléo-caecale, Elle est de
diagnostic souvent difficile a différencier de celui de la mala-
die de Crohn.

Les éléments évocateurs du diagnostic sont :

¢ la positivité des IDR a la tuberculine

e e recours actuel au test interféron (Quantiféron) ;

¢ lintensité du syndrome inflammatoire biologique ;

¢ laradiographie de 'abdomen sans préparation si calcifica-
tions ganglionnaires paravertébrales ;

e ['échographie abdominale (valeur d'orientation en cas de
mise en évidence de ganglions lymphatiques mésentériques
volumineux] ;

e et surtout le scanner abdominal.

Le diagnostic sera définitivement assuré :

e non pas tant par ponction d'une masse sous contréle écho-
graphique ou scanographique (a la recherche du BK] ;

e que souvent par une laparotomie exploratrice (préleve-
ments biopsiques multiples).

Le traitement repose également sur une quadrithérapie asso-
ciant : INH + RMP + EMB + PZA pendant 2 mois. Ce traitement
d’attaque est généralement relayé par une bithérapie (INH
+RMP] pendant 12 a 18 mois.
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B En conclusion

La tuberculose demeure un risque toujours élevé en France.
Tout doit étre réalisé pour assurer correctement sa préven-
tion :

e rompre la chaine de la contagion :

- recherche des agents contaminateurs (enquéte familiale
associant les équipes hospitalieres et médico-sociales),

- déclaration obligatoire de toute tuberculose confirmée (au
minimum BK positif a l'examen direct et/ou a la culture),

Infections virales

Voir aussi Fievres éruptives, page 440 .

Les maladies infectieuses détaillées ici ont en commun :

e leur fréquence chez l'enfant ;

e undiagnostic clinique le plus souvent facile, devant des formes
typiques, les plus fréquentes chez U'enfant, parfois plus difficile
devant des complications inaugurales et parfois isolées ;

¢ des examens complémentaires a limiter aux seules formes
atypiques ;

e un retentissement socio-économique conduisant :

- au minimum a un absentéisme parental et de l'enfant dans
les pays les plus développés,

- au maximum a une morbidité et a une mortalité dans les
pays en voie de développement, conduisant a des politiques de
prévention prioritaire en terme d'objectifs de santé.

B Grippe

H. Haas

B Agent infectieux

L'agent infectieux responsable est le Myxovirus influenzae
virus a ARN de la famille des orthomyxoviridae et du genre
Influenzavirus.

Son enveloppe ou peplos porte a la surface des glycoprotéines
antigéniques :

¢ la neuraminidase (NA] permettant la libération de la parti-
culevirale fixée sur les cellules respiratoires et sa dissémina-
tion dans l'épithélium respiratoire ;

* les hémagglutinines (HA1 et 2} fixant le virus sur les récep-
teurs cellulaires et permettant d'agglutiner les hématies de
certaines espéces animales.

Les caractéres antigéniques permettent de classer les virus
grippaux en trois types majeurs (A, B, C] totalement distincts,
ne présentant pas d'immunité croisée.

Les souches sont nommées selon :

¢ leur type antigénique ;

'hote d'origine s'il n'est pas 'homme ;

le lieu d'isolement de la souche virale la premiére fois ;

le numéro de la souche ;

l'année d'isolement ;

- traitement immeédiat, et isolement des adultes a risque
de contagion et en contact avec les enfants au cours des
premieres semaines de ce traitement ;

e apprécier la compliance du sujet a la thérapeutique propo-
sée : identification des groupes a risques. Certains de ceux-ci
(famille revenant de pays de forte endémie tuberculeuse
et généralement de milieux socio-économiques défavo-
risés) justifient de mesures de dépistage et de prévention
(BCG ; tubertest) d'indication particulierement large dans un
contexte de surveillance rigoureuse.

e pour les souches A, la nature des antigénes de surface HA
et NA (sous-type).
Par exemple : A/Sydney/5/1993 (HIN1).

B Epidemiologie

La grippe est une maladie aigué virale d'une extréme conta-
giosité évoluant sur un mode épidémique. La transmission est
directe, interhumaine, par voie aérienne. Une épidémie atteint
entre 30 et 60 % des individus non immunisés d'une popula-
tion. En France, la grippe est une des causes élevée de morbi-
dité par maladies infectieuses.

Variabilité antigénique

La principale caractéristique des Myxovirus est leur grande
labilité génétique : les génes codant pour les protéines de
surface se modifient constamment par des mécanismes mal
connus (recombinaison, délétion, insertion, mutation). Ces
modifications apparaissent en premier lieu dans les pays
d'Extréme-Orient permettant la préparation des souches
vaccinales pour chaque campagne annuelle. La plasticité
antigénique trés particuliere des virus grippaux, surtout de
type A, explique pour lessentiel l'absence d'immunisation
durable et les difficultés de la prophylaxie vaccinale.

Résurgence des virus

La constatation récente de la réapparition de virus peu modi-
fiés, responsables d'épidémies anciennes, suggére le réle
d’un réservoir de virus animal [peut-étre le porc et des oiseaux
domestiques ou sauvages).

Modes épidémiques

On retrouve deux modes évolutifs épidémiques : des pandé-
mies consécutives a un changement antigénique brusque et
complet (ou cassure) d'une hémagglutinine et/ou de la neura-
minidase, d'une morbidité trés élevée, survenant tous les
15ans environ et, entre ces pandémies, des épidémies saison-
nieres et hivernales (entre novembre et février en France)
consécutives a l'évolution progressive et permanente des
antigenes de surface du virus (ou glissement).
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B Physiopathologie

L'hémagglutinine du virus grippal se fixe d'abord de facon
réversible puis irréversible a un récepteur spécifique de la
surface des cellules des voies respiratoires (cellules ciliées et
a mucus de L'épithélium), la couche basale étant respectée.
Cette fixation est suivie de la pénétration intracellulaire puis
de la réplication virale. Les nouveaux virions sont libérés
grace a la neuraminidase. Ceci aboutit a la nécrose et la lyse
cellulaire (réaction inflammatoire sous-muqueuse avec
cedeme interstitiel, afflux de cellules macrophagiques,
desquamation hémorragique des cellules alvéolaires, cedeme
pulmonaire et thrombose capillaire). La virémie est incons-
tante et transitoire.

B Clinique

C'est une maladie généralement bénigne chez les sujets
jeunes sans comorbidité.

Grippe commune

Chez le grand enfant au terme d'une phase d'incubation breve
de 24 a 72 heures, la phase d'invasion se traduit par l'appari-
tion brutale avec malaise général, frissons, fievre élevée
d'emblée, céphalées et myalgies. La phase d'état se caracteé-
rise par un contraste entre l'intensité des signes généraux et
fonctionnels et la pauvreté des signes physiques :

* signes généraux : fievre a 40 °C, tachycardie, frissons,
asthénie, anorexie, abattement ;

* signes fonctionnels : douleurs diffuses (arthralgies, myal-
gies), catarrhe des voies aériennes supérieures [injection
conjonctivale, rhinorrhée, douleurs pharyngées avec odyno-
phagie, dysphonie, brilures rétrosternales, toux séche
douloureuse), céphalées vives frontales et rétro-orbitaires,
photophobie, et lombalgies ;

e signes physiques : rougeur diffuse du pharynx, langue
saburrale, réles sous-crépitants, otite.

Chez le petit enfant, la présentation est plus atypique avec un
tableau d'infection respiratoire haute non spécifique (rhinor-
rhée claire et toux) mais avec aussi fréquemment au premier
plan des troubles digestifs a type de diarrhées et vomisse-
ments. Une anorexie et une somnolence sont plus souvent
présentes que chez 'enfant plus grand ou l'adulte. La guéri-
son se fait spontanément en 4 a 7 jours, la fievre chutant rapi-
dement, sa réascension passagere (le V grippal) est rare.
L'asthénie et la toux peuvent persister plusieurs semaines.
Les examens complémentaires sont d’un intérét limité (leuco-
neutropénie inconstante ; hyperleucocytose avec polynu-
cléose possible). La radiographie du thorax peut étre normale,
ou montrer des images parahilaires de pneumopathie
atypique grippale ; parfois des infiltrats limités ou micronodu-
laires, des opacités en bandes, voire des images systémati-
sées sont constatés.

Grippes compliquées

Surinfections

Latteinte des voies respiratoires par le virus grippal favorise
la surinfection bactérienne, principalement H. influenzae,

Pathologies infectieuses

S. pneumoniae et S. aureus en particulier chez le vieillard. La
persistance de la fievre, le caractére purulent de l'expectora-
tion, l'aggravation de la condition respiratoire, l"hyperpolynu-
cléose neutrophile sont des éléments en faveur de cette
atteinte. Chez l'enfant, ce sont surtout les voies aériennes
supérieures qui peuvent se surinfecter (otite, sinusite, laryn-
gite).

Atteintes extrapulmonaires

Elles sont possibles sous forme de troubles digestifs, ménin-
gite lymphocytaire, avec ou sans signes encéphalitiques,
atteinte myocardique ou péricardique, rhadbomyolyse chez
l'enfant.

Grippe maligne

Rare, souvent mortelle, elle est due au virus lui-méme, causant
un tableau d’cedéme pulmonaire lésionnel avec syndrome de
détresse respiratoire aigué quelques jours apres le début
d'une grippe apparemment banale. Des manifestations
extrarespiratoires sont possibles : myocardite et péricardite,
hépatite, insuffisance rénale, méningo-encéphalite.
L'évolution est habituellement fatale. En cas de survie, les
séquelles séveres par fibrose septale aigué diffuse sont
fréquentes.

B Diagnostic de la grippe

En période d'épidémie, le diagnostic clinique est facile devant
une grippe commune.

Le diagnostic de certitude fait appel aux examens de labora-
toires : méthodes directes (culture, immunofluorescence et
RT-PCR : Reverse Transcriptase PCR) et indirectes (sérologie,
tests de diagnostic rapide).

Méthodes directes

La culture cellulaire peut étre pratiquée durant les 3 premiers
jours a partir de prélevements des voies aériennes supé-
rieures, mais aussi parfois a partir d'autres produits patholo-
giques (sang, LCR), mais nécessite parfois plusieurs jours.
Elle a unintérét de production de matériel viral pour la déter-
mination des sous types et des variants des souches isolées,
et de dépistage de l'apparition de résistances aux antiviraux
spécifiques.

La sérologie par réaction de fixation du complément ou par
réaction d'inhibition de l'hémagglutination nécessite de prati-
quer deux prélévements a 2 semaines d'intervalle pour mettre
en évidence l'augmentation du taux d'anticorps et permet
donc un diagnostic uniqguement rétrospectif.

La RT-PCR est une technique damplification en chaine par
polymérisation apres transcription inverse de U'ARN viral en
ADN complémentaire. Elle est en passe de devenir la méthode
de référence.

Méthodes indirectes

La réaction d'immunofluorescence directe sur prélevement
nasal est positive durant les 3 premiers jours de la maladie.

Les tests de diagnostic rapide de la grippe par immunochroma-
tographie sur membrane permettent la détection d'antigenes
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viraux a l'aide d'anticorps spécifiques antigrippaux adsorbés
sur bandelette. Elle a l'avantage d'étre réalisable en quelques
minutes au « lit du malade ».

B Traitement

Traitement symptomatique

La grippe commune nécessite essentiellement des mesures
symptomatiques : repos, antalgiques, antipyrétiques, sédatifs
de la toux, hydratation correcte et alimentation équilibrée,
antibiotiques en cas de complication bactérienne.

La grippe maligne doit étre traitée en service de réanimation.

Traitement antiviral

Inhibiteurs de la neuraminidase (zanamivir, oseltamivir)

Is agissent a la phase tardive de l'infection en inhibant la libé-
ration des virions néoformés.

Ils ont une activité in vitro sur les virus grippaux A et B. Leur
efficacité curative n'est démontrée que si le traitement est
administré précocement (dans les 48 heures) aprés le début
des symptomes.

Amantadine

Elle est inactive sur des souches de virus de type B. Lamanta-
dine est trés souvent mal tolérée. Ses principaux effets secon-
daires sont neuropsychiques (sensations vertigineuses,
insomnies, nervosité) et digestifs.

B Vaccination

Vaccin

Il s'agit d'une suspension virale inactivée, préparée sur ceufs
de poule embryonnée. Sa composition est fixée chaque année
par L'OMS en fonction des données épidémiologiques et viro-
logiques recueillies a travers le monde. Il prévient 70-90 %
des adultes en bonne santé, agés de moins de 65 ans lorsqu'il
est bien assorti aux souches circulantes.

Il est recommandé de vacciner a l'automne en sous-cutané
profond (deltoide, fosse sous-épineuse] ou intramusculaire
(enfant) & une dose de 0,5 mL chez l'adulte et de 0,25 mL chez
l'enfant de moins de 3 ans. Avant l'age de 8 ans inclus, 2 doses
a 1 mois d'intervalle sont nécessaires en primovaccination.
Limmunité apparait apres 10 a 15 jours.

Latolérance est bonne (réaction locale : 10 % des cas, courba-
tures fébriles du 5¢ jour : 5 % des cas, réactions allergiques
chez sujets sensibilisés aux protéines d'ceuf).

Recommandations générales

La vaccination est officiellement recommandée chez :

¢ lespersonnesagéesde plusde 65ansainsique les sujets, y
compris les enfants a partir de l'age de 6 mois et les femmes
enceintes, atteints d’'une des pathologies suivantes : affec-
tions bronchopulmonaires chroniques dont asthme, dyspla-
sie bronchopulmonaire et mucoviscidose, cardiopathies
congénitales mal tolérées, insuffisance cardiaque grave et

valvulopathies graves, néphropathies chroniques graves,
syndromes néphrotiques purs et primitifs, drépanocytoses,
homozygotes et doubles hétérozygotes S/C, thalassodré-
panocytose, diabetes insulinodépendants ou non insulino-
dépendants ne pouvant étre équilibrés par le seul régime,
déficits immunitaires cellulaires ;

¢ les enfants de 6 mois a 18 ans dont l'état de santé nécessite
un traitement prolongé par acide salicylique ;

e l'entourage familial de nourrissons de moins de 6 mois
présentant des facteurs de risque de grippe grave : prématu-
rés, cardiopathies congénitales, déficitimmunitaire congénital,
de pathologie pulmonaire, neurologique ou neuromusculaire.

Recommandations particuliéres

La vaccination est officiellement recommandée chez :

¢ les professionnels de santé et tout professionnel en contact
régulier et prolongé avec les sujets a risque de grippe sévere ;
e les personnels naviguant des bateaux de croisiére et des
avions ainsi que les guides de groupes de voyageurs ;

¢ les personnes infectées par le VIH quels que soient leur &ge
et leur statut immunovirologique ;

¢ les personnes séjournant dans un établissement de moyen
ou long séjour, ainsi que dans un établissement médico-social
d’hébergement, quel que soit leur age.

Contre-indications

Elles sont trés limitées, soit temporaires (maladies infec-
tieuses aigués évolutives, injection récente de gammaglobu-
lines), soit définitives (allergie authentique a l'ovalbumine).

B Rougeole

E. Grimprel

La rougeole est la fievre éruptive qui atteint le plus grand
nombre d'enfants dans le monde. Ses complications, rares
dans les pays a haut niveau socio-économique, sont fréquentes
dans le Tiers-Monde ou elles sont un facteur majeur de
mortalité et de morbidité infantile.

B Epidemiologie

La rougeole est liée a un Paramyxovirus. Elle sévit sous forme
d'épidémies a recrudescence hivernale et printaniére dans
les zones tempérées.

Les enfants agés de moins de 6 mois sont en général protégés
par les anticorps transmis par la mere, a condition que celle-
ci ait été atteinte par la maladie ou ait été vaccinée.

La contamination s'effectue essentiellement par les goutte-
lettes de salive provenant des sujets infectés. Le virus est
présent dans le sang, les sécrétions et les urines, dans les
5jours précédant l'éruption [phase de contagiosité maximale].
La virémie et la virurie disparaissent 5 jours environ apres le
début de 'exantheme.

| Limmunité est solide et définitive.
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B Clinique

L'enfant est habituellement atteint a 'age préscolaire. Lincu-
bation est de 10 jours. Linvasion est de 3 a 4 jours avec fiévre
élevée, catarrhe diffus :

* oculaire (conjonctivite, cedéme palpébral, yeux bouffis) ;

e nasal (rhinorrhée) ;

e trachéobronchique (toux] ;

» digestif (diarrhée, douleurs abdominales).

L'énanthéme (inconstant] ou signe de Képlick survient 24 ou
48 heures aprés le début du catarrhe, et disparait 24 a
48 heures aprés le début de ['exantheme.

Les caractéristiques de l'exanthéme sont les suivantes :

¢ il débute derriére les oreilles et s'étend de la téte vers les
pieds en 3 a4 jours;

e ilestfaitde macules non prurigineuses, parfois confluentes
mais respectant des intervalles de peau saine ;

¢ la fievre décroit lorsque L'éruption s'est généralisée ; sa
réapparition signe la surinfection bactérienne ;

¢ l'exantheme disparait en une semaine dans l'ordre d'appa-
rition.

Le diagnostic de la rougeole typique est avant tout clinique. Les
examens sérologiques effectués ne seront justifiés que dans
les formes atypiques ou les complications sont au premier
plan.

B Complications
Complications ORL et pulmonaires

Complications virales respiratoires

e Certaines sont bénignes :

laryngite aigué précoce ;

- bronchite et pneumopathie.

e D'autres sont plus graves :

forme pulmonaire sévere liée a une atteinte alvéolaire diffuse ;
- atteinte de la fonction mucociliaire (pneumopathie séquel-
laire et formes a prédominance bronchiolaire).

Complications bactériennes

o Certaines sont fréquentes (otites purulentes).

e D'autres sont plus rares sous nos climats mais hautement
redoutables chez certains enfants notamment dénutris :
infections pleuropulmonaires a Haemaphilus, pneumocoque
ou staphylocoque.

Complications virales neurologiques

Encéphalite aigué morbilleuse

Elle survient environ dans 1 cas pour 1 000 rougeoles :

¢ il s'agit d'une leuco-encéphalite périveineuse avec démyé-
linisation ;

¢ elle apparait le 2¢ ou 7¢ jour aprés le début de l'exantheme ;
¢ les signes neurologiques en sont extrémement variés mais
non spécifiques ;

e le déces peut survenir dans 15a 20 % des cas. Les séquelles
(intellectuelles, neuro-déficitaires] peuvent étre observées
dans un tiers des cas.

Pathologies infectieuses

Panencéphalite sclérosante subaigué (Van Bogaert)

C'est une complication trés retardée de la rougeole (5a 10 ans
apres la rougeole maladie). Elle est évoquée devant la surve-
nue de troubles du comportement qui précédent l'apparition
de mouvements anormaux (hyperkinésie périodique des
membres supérieurs et de la téte]. L'évolution est fataleen 1a
2 ans dans un tableau d’hypertonie généralisée.

La gravité d’une telle complication suffirait a elle seule a justi-
fier la prévention de la maladie par la vaccination antirougeo-
leuse systématique.

B Traitement

Curatif

¢ Symptomatique : antipyrétiques.

J Ant|b|otherap|e générale en cas de complications chez
les enfants a risque : antibiotiques actifs sur Haemophilus
influenzae, les streptocoques, les pneumocoques, mais aussi
parfois sur les staphylocoques dorés (ex. amoxicilline + acide
clavulanique).

e Eviction : jusqu'a 5jours apres le début de L'éruption.

Préventif

ILrepose sur la vaccination universelle a deux doses des nour-
rissons selon le calendrier vaccinal (encadré 18.23). Une
prophylaxie aprés contage est possible chez les sujets non
protégés avec la vaccination aprés contage dans un délai de
3 jours et l'immunoprophylaxie passive [immunoglobulines
intraveineuses).

Les indications actuelles de la vaccination post-contage sont :
e nourrissons de 6 a 8 mois : une dose de vaccin monova-
lent dans les 72 heures suivant le contage présumé (le sujet
recevra par la suite deux doses de vaccin trivalent suivant
les recommandations du calendrier vaccinall. En 'absence :
immunoprophylaxie selon les cas ;

e nourrissons de 9 a 11 mois non encore vaccinés [vivant en
collectivité] : une dose de vaccin trivalent dans les 72 heures
suivant le contage présumé, la seconde dose sera adminis-
trée entre 12 et 15 mois. En l'absence : immunoglobulines
selon les cas ;

Encadré 18.23

Vaccination (vaccin triple rougeole-oreillons-
rubéole)

- Vaccin viral vivant suratténué.

- Maladie éradicable si couverture vaccinale > 90 % de la
population.

- Et surtout 4ge optimal : 12 mois (voire plus précocement a
9 mois si lenfant est en collectivité).

- 2¢ dose :
2 ans.

1 mois aprées la 1™ injection et avant l'age de

- Durée de protection : définitive.
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e personnes ayant plus de 1 an et nées apres 1980 : mise
a jour du calendrier vaccinal pour atteindre deux doses de
vaccin trivalent ;

e personnes nées entre 1965 et 1979, travaillant en creche,
halte-garderie et assistantes maternelles : une dose de vaccin
trivalent ;

¢ professionnels de santé : une dose de vaccin trivalent.

Les indications actuelles de limmunoprophylaxie passive
sont:

¢ la femme enceinte non vaccinée et sans antécédents de
rougeole ;

¢ le sujet immunodéprimé, quels que soient son statut vacci-
nal et ses antécédents avérés de rougeole ;

¢ les enfants de moins de 6 mois dont la mére présente une
rougeole ;

¢ les enfants agés de moins de 6 mois dont la mere n'a pas
d’antécédent de rougeole et na pas été vaccinée (dans le
doute, une sérologie maternelle IgG peut étre demandée en
urgence) ;

¢ les enfants dgés de 6 a 11 mois non vaccinés en post-
exposition dans les 72 heures aprés contact quels que soient
le statut vaccinal de la mére ou ses antécédents de rougeole.

B Larougeole en zones tropicales
et subtropicales

Ce qu'il faut savoir :

¢ larougeole atteint des enfants jeunes : nourrissons <2 ans;
e le catarrhe digestif est plus net que dans les pays occiden-
taux (surtout diarrhée avec déshydratation aigué) ;

o ["éruption est sur peau noire de type maculopapuleux ;

¢ la desquamation est évidente : fine couche poudreuse
blanche ;

¢ les complications sont tres fréquentes et volontiers asso-
ciées:

- pneumopathies bactériennes [streptocoques, Haemophilus
influenzae, staphylocoques dorés),

- bronchopneumopathies, troubles de ventilation, laryngites
ulcéronécrotiques (staphylocoques),

- stomatites, conjonctivites purulentes ;

¢ la rougeole précipite l'évolution fatale de malnutritions
graves (kwashiorkor).

La vaccination précoce et universelle est le seul garant de l'éli-
mination de la maladie et de ses graves complications dans
les pays concernés. Elle devrait permettre une réduction de la
mortalité infantile.

B Oreillons

A. Bourrillon

Il sagit d'une maladie infectieuse, contagieuse, virale habi-
tuellement bénigne, liée a un paramyxovirus et conférant
une immunité prolongée. Avant la généralisation de la vacci-
nation par le ROR, cette infection concernait avant tout les
enfants agés de 5a 7 ans. Des études de séroprévalence ont
mis en évidence que 50 % des enfants agés de 4 a 6 ans et
90 % entre 14 et 15 ans avaient des anticorps contre le virus
ourlien.

B Clinique

Lincubation est de 21 jours en moyenne.

La contamination seffectue par les gouttelettes de salive
provenant des sujets infectés.

La période de contagiosité débute 48 heures avant les
premiers signes cliniques et se prolonge jusqu‘au 3¢ ou 4¢ jour
suivant le début de la parotidite.

Le tableau clinique débute par une phase d'invasion qui asso-
cie un syndrome infectieux discret avec fébricule a 38 °C, otal-
gies et géne a la mastication. Lexamen retrouve alors une
sensibilité a la palpation rétromandibulaire, au niveau de
l'angle de la machoire, a la pointe de la mastoide et au niveau
de larticulation temporomaxillaire [classiques points de
Rillet et Barthez). Lexamen attentif de la cavité buccale
retrouve typiquement une rougeur avec turgescence de l'ori-
fice du canal de Sténon, au niveau de la face interne de la joue,
en regard de la 2° molaire supérieure. Il existe parfois une
angine érythémateuse ou érythématopultacée, et des adéno-
pathies sous-angulomaxillaires ou prétragiennes.

En 24-48 heures, le tableau s’est enrichi d'une tuméfaction
parotidienne bilatérale typique que l'on distingue aisément
d'une adénopathie jugulocarotidienne ou sous-angulo-
maxillaire : cette tuméfaction est localisée en arriere de la
branche montante du maxillaire et comble le sillon rétroman-
dibulaire. Elle est séparée en avant de la mastoide et peut
soulever le lobule de loreille. Latteinte concomitante des
glandes sous-maxillaires et sublinguales peut donner un
aspect piriforme au visage. La palpation donne une sensation
de résistance élastique, sensible sans caractere de fluctua-
tion. La peau en regard n'est pas inflammatoire ni cedématiée.
L'évolution est habituellement simple : la fievre disparait en
24-48 heures, la tuméfaction parotidienne est maximale vers
le 42-5¢ jour et s'efface sans suppuration ni atrophie résiduelle
vers le 8-10¢ jour.

B Complications

Des complications peuvent survenir et sont parfois au premier
plan du tableau clinique.

Elles se regroupent essentiellement en deux groupes du fait
du tropisme particulier du virus : neurologiques et glandu-
laires.

Complications neurologiques

Méningite lymphocytaire

Elle survient classiquement vers le 4¢ jour d'évolution de la
parotidite, mais elle peut survenir avant ou en l'absence de
celle-ci. Elle débute généralement par une recrudescence
thermique accompagnée de malaise, céphalée et vomisse-
ments. Lexamen retrouve des signes méningés francs : raideur
de nuque, signes de Kernig et de Brudzinski. La ponction
lombaire met en évidence un LCR clair, hypertendu, compor-
tant une hypercytose variable (300 a 1 000 éléments/mm?) a
prédominance lymphocytaire (une formule panachée, voire une
prédominance initiale de polynucléaires neutrophiles), une
hyperprotéinorachie, une glycorachie et un taux de chlorures
normaux. Le virus peut étre identifié dans certains cas par
amplification génique dans le LCR. Lévolution est le plus
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souvent bénigne, spontanément favorable en quelques jours.
La ponction lombaire soulage souvent considérablement l'en-
fantet participe alarégression symptomatique. De nombreuses
formes cliniques sont possibles, allant de la forme totalement
latente a des formes plus séveres parfois sans autres signes
associés évocateurs de la maladie. Linfection ourlienne était,
avant lavaccination, l"étiologie la plus fréquente des méningites
virales de l'enfant et du nourrisson. Cette place prépondérante
a désormais été prise par les Entérovirus.

Méningo-encéphalite aigué

Cette complication est rare (fréquence évaluée entre 0,2 a
2,5/1000). La symptomatologie est celle d'une leuco-encéphalite
aigué non spécifique associant des troubles variables et fluc-
tuants de la conscience avec confusion et survenue de convul-
sions. Le pronostic est globalement favorable.

Atteinte des paires craniennes

On peut observer, au décours d’une méningite ou d'une
méningo-encéphalite ourlienne, diverses atteintes des paires
craniennes : Il [névrite optiquel, VIl (paralysie faciale) et
surtout VIII (surdité). La surdité unilatérale est plus fréquente
(5 %) mais rarement définitive. Elle est sévére en cas d'at-
teinte bilatérale et précoce avant l'acquisition du langage car
possiblement responsable d'une surdi-mutité définitive.

Autres complications neurologiques

D'autres complications sont plus rares : myélites, polyradicu-
lonévrites (syndrome de Guillain-Barré).

Complications glandulaires

Pancréatite

Le diagnostic peut étre évoqué devant la survenue de douleurs
abdominales avec vomissements. Il sera confirmé par l'éléva-
tion des chiffres de l'amylasémie et de la glycémie. Sa
fréquence est estimée entre 5 et 7 %.

Orchite

Lorchite survient aprés la puberté. Elle est le plus souvent
unilatérale. Elle s'observe classiquement entre le 4¢ et le
10¢ jour d'évolution de la parotidite ourlienne. Le début est
brutal, associant une fiévre élevée (40 °C), des douleurs abdo-
minales et des vomissements. Au terme de quelques heures,
les signes généraux régressent et les douleurs testiculaires
sont au premier plan.

L'examen met en évidence un scrotum inflammatoire : rouge,
chaud, tendu et cedématié avec parfois une lame d'hydrocele
vaginale. Le testicule est volumineux, lisse, régulier et extré-
mement douloureux ; le cordon est normal ainsi que le défé-
rent et l'épididyme.

L'évolution se fait lentement vers la guérison spontanée en
une dizaine de jours. Une atrophie séquellaire peut survenir
dans les semaines ou mois qui suivent, marquée par une dimi-
nution progressive et indolore de la taille du testicule qui
devient mou et insensible. Dans les trés rares cas d'orchite
bilatérale évoluant vers l'atrophie, ont été observés des cas de
stérilité définitive par azoospermie.

Pathologies infectieuses

Autres atteintes glandulaires

D'autres atteintes glandulaires ont été décrites : ovarite,

mastite, etc.

B Diagnostic

Le diagnostic étant habituellement clinique, la confirmation
biologique n'est que rarement utile du fait de la rareté des cas
actuellement décrits depuis la généralisation de la vaccina-
tion : il conduit au dosage des IgM spécifiques qui sont élevées
au début de la maladie (dans la 1" semaine dévolution) ou par
séroconversion IgG sur deux sérums prélevés a 3 semaines
d'intervalle (intérét rétrospectif).

Les autres diagnostics de parotidites sont rares chez l'enfant :
¢ parotidite infectieuse, unilatérale trés fébrile, avec pus au
canal de Sténon apres massage parotidien ;

¢ lithiase salivaire, tuméfaction récidivante non infectieuse
avec lithiase visible sur le cliché parotidien voire sialographie ;
e tumeur de la parotide, affirmée par la biopsie qui s'impose
devant une tuméfaction parotidienne dure et surtout persistante.

B Traitement
Curatif

e La parotidite ourlienne ne nécessite habituellement qu'un
traitement symptomatique : antipyrétique et antalgique (para-
cétamol).

¢ Lisolement est nécessaire jusqu'a la guérison clinique.

Préventif

Le vaccin vivant atténué a une efficacité épidémiologique
prouvée. Il est recommandé de le pratiquer des l'age de 1 an
(9 mois sientrée en collectivité) enassociation avec larougeole
et larubéole et en rattrapage en association avec rougeole et
rubéole avant l'age de 2 ans.

B Rubéole

E. Grimprel

La rubéole acquise est liée a un virus ARN dont il n'existe
qu’un sérotype.

La vaccination a sensiblement modifié |'épidémiologie mais
du fait d'une insuffisance de couverture vaccinale, la circula-
tion du virus n'a pas été stoppée et la rubéole de l'adulte n'a
pas disparu. Or, la gravité réelle de la rubéole est le risque de
survenue de rubéole congénitale lorsque l'infection survient
chez une femme enceinte non immune.

Le contage est respiratoire (aérosols), l'incubation longue, de
143 21 jours. Le virus s'implante et se réplique initialement au
niveau du nasopharynx. Au terme d’une 2¢ semaine d’incuba-
tion, les symptomes de la maladie apparaissent : fievre modé-
rée, malaise, conjonctivite,adénopathies cervicales (occipitales
et rétro-auriculaires) et éruption érythémato-maculopapu-
leuse de la face et du cou, s'étendant vers le tronc et les
membres, et respectant les extrémités en 2 a 3 jours pour
regresser ensuite.
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Les principales complications sont articulaires (arthralgies,
parfois véritables arthrites, surtout chez l'adulte), neurolo-
giques (rares encéphalites] ou hématologiques (purpura
thrombopénique).

La fréquence de l'atteinte feetale varie selon le terme auquel
survient Uinfection maternelle : élevé jusqu'a 90 % avant la
10¢ semaine, il chute ensuite a 10-20 % a la 16° semaine. Lem-
bryopathie est la conséquence de latteinte précoce et
comporte diverses atteintes malformatives :

e cérébrales : responsable de retard mental, surdité ;

e oculaire : cataracte, rétinite, glaucome ;

e cardiaque : persistance du canal artériel, sténose de l'ar-
tére pulmonaire, etc.

Le tableau de feetopathie secondaire a une atteinte plus
tardive comporte : hypotrophie, hépatite, splénomégalie,
thrombocytopénie, encéphalite. Enfin, Uinfection feetale est
responsable de prématurité et d'avortements.

Le diagnostic, lorsqu'il s'avére indispensable, repose sur le
titrage des anticorps en inhibition de l'hémagluttination ou
méthode immunoenzymatique : séroconversion avec taux d'an-
ticorps 1gG multiplié par 4 entre la phase aigué et la convales-
cence, ou bien présence d'lgM en phase aigué (pendant 2 mois).
Lisolement du virus est possible mais délicat, dans le sang
pendant la phase prodromique, dans le nasopharynx pendant la
phase prodromique et au-dela (2 semaines) de l'éruption. La
PCR est sensible et spécifique et permet dans certaines situa-
tions un diagnostic pré et postnatal.

La seule stratégie thérapeutique est préventive et implique la
vaccination universelle des garcons et des filles, avec l'objec-
tif d"élimination de la maladie au méme titre que la rougeole
et les oreillons [voir Vaccinations de l'enfant, page 528).

Les immunoglobulines polyvalentes sont peu efficaces [trés
nombreux échecs), leur seule indication potentielle est la
femme enceinte exposée, atteinte d'une infection prouvée et
refusant l'avortement.

B Infection a Herpes viridae

E. Grimprel

Les herpes virus comprennent :

* le groupe HSV [HSV1 et HSV2) ;

e levirus de la varicelle et du zona (VZV) ;

e e virus de la mononucléose (EBV]) ;

e le cytomégalovirus (CMV) ;

e ['HHV-6; 'HHV-7 et 'HHV-8.

Ces virus strictement humains ont en commun :

e un tropisme neuroectodermique ou lymphotrope ;

¢ la persistance a l'état latent aprés une primo-infection
symptomatique +++;

* un risque de réactivation (récurrence) plus fréquent et plus
grave chez les enfants immunodéprimés.

B Herpés simplex virus (HSV1 et HSV2)
Epidémiologie
o HSVI :

- infection précoce ;
- partie supérieure du corps (herpés oral, oculaire).

e HSV2:

- atteinte génitale, méningée ;

- herpés néonatal.

ILn'existe pas de protection réciproque entre ces deux virus.

Physiopathologie

La primo-infection se fait apres transmission par contact
direct cutané ou muqueux :

e HSV1 : salive et lésions cutanéomuqueuses ;

o HSV2 : relations sexuelles (adolescents] ; transplacentaire
et voies génitales maternelles (nouveau-né).

Linfection patente est permanente au niveau des neurones des
ganglions sensitifs ; en cas de récurrence, une migration virale
nerveuse centrifuge est possible vers la peau ou le systéme
nerveux central susceptible de devenir symptomatique.

Diagnostic
HSV1

Herpes oral

* Primo-infection (enfant 6 mois - 4 ans) : gingivostomatite
aigué (lésions douloureuses buccales ou des lévres), dyspha-
gie, fievre, asthénie, adénopathies cervicales [en particulier
sous-maxillaire).

* Récurrence (adultes) parfois facilitée par le stress, immu-
nodépression transitoire : bouquet de vésicules unilatérales
(cutanéomuqueuses des évres, narines).

Primo-infection oculaire

Elle se traduit le plus souvent par une kérato[conjonctivite)
unilatérale aigué avec cedeme.

HSV2

L'herpés génital a les caractéristiques suivantes :

e primo-infection : symptomatique (1 cas sur 3], adoles-
centes, vulvaire ou vaginale aigué et douloureuses, fiévre,
adénopathies inguinales ;

e récurrence : limitée a des brilures locales + prurit et des
vésicules en bouquet. Transmission virale possible chez les
asymptomatiques.

Diagnostic de sévérité

Encéphalite herpétique

Le diagnostic est évoqué sur la clinique, l'imagerie (zones
hypodenses temporales sur le scanner) et la PCR-HSV ; le
pronostic est sévére.

Herpés néonatal (HSV2)

Il concerne 70 a 200 cas annuels en France. Il correspond a
des infections néonatales extrémement séveres chez le
nouveau-né.

Kaposi-Juliusherg (herpés diffus sur lésions d’eczéma)

[Lconcerne les sujets immunodéprimés. Limmunodépression
cellulaire (sida, transplantation, hémopathie) favorise les
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récurrences séveres et extensives avec risque de dissémina-
tion viscérale (pneumopathie et hépatite).

Diagnostic confirmé par les tableaux de sévérité :
- culture cellulaire virale ;
- PCR (surtout si encéphalite).

Traitement

Primo-infection

Pour la gingivostomatite herpétique, il n'existe pas de consen-
sus pour un traitement antiviral des primo-infections herpé-
tiques non compliquées du nourrisson et de l'enfant. Laciclovir
(Zovirax) par voie orale ou le valaciclovir (Zelitrex) ont une AMM
dans cette indication mais leur efficacité partielle n'est
démontrée que lors d'un traitement précoce, dans les
premiéres 24 heures d'évolution.

Récurrences

e Génitales : Zovirax ou Zelitrex par voie orale.

* Formes sévéres chez l'immunodéprimé : aciclovir IV (Zovi-
rax IV, 5 mg/kg x 3/j).

* Encéphalite herpétique : aciclovir IV (Zovirax IV, 10 & 15 mg/
kg x 3/j pendant 21 jours).

¢ Herpés commun superficiel : pommade ophtalmique Zovi-
rax (contre-indications : corticoides et anesthésiques locaux).

Prévention des infections récidivantes (enfants > 6 ans)

¢ Cutanéomugqueuses : Zovirax per os pendant 6 a 12 mois ;
¢ Infections génitales : Zelitrex per os pendant 6 a 12 mois.

B Autres infections a Herpes viridae

Voirvaricelle, zona, mononucléose et cytomégalovirus ci-apres.

B Varicelle-zona

E. Grimprel

La varicelle et le zona sont provoqués par le virus de la vari-
celle-zona, virus du groupe Herpes, qui en possede les princi-
pales propriétés que sont les phénomeénes de latence et de
réactivation. La varicelle représente la primo-infection par le
VZV pendant laquelle le virus diffuse a l'ensemble du corps
apres une double virémie. La primo-infection est rarement
asymptomatique. Le virus persiste toute lavie a l'état de latence
au niveau de structures ganglionnaires nerveuses sensitives.
Sa réactivation entraine une migration axonale du virus vers les
extrémités nerveuses correspondantes avec apparition d'une
éruption cutanée = zona (localisée a un dermatome cutané,
rarement plusieurs dermatomes contigus).

B Varicelle

La varicelle est une maladie pédiatrique, elle s'observe avec
prédilection entre 2 et 10 ans. Elle a été décrite de facon
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exceptionnelle chez le nouveau-né. Une transmission trans-
placentaire est possible, responsable en début de grossesse
d’exceptionnelles embryopathies et en fin de grossesse de
varicelles néonatales. Elle est beaucoup plus rare chez
l'adulte mais plus sévére [pneumopathie). Elle est gravis-
sime car mortelle en l'absence de traitement antiviral et
parfois encore malgré le traitement chez le sujet immuno-
déprimé.

La maladie évolue sur un mode endémo-épidémique en
France et quasi obligatoire, touchant chaque année 553 000 a
751000 sujets.

Description clinique

La varicelle, dans sa forme typique, a une incubation de
14 jours, silencieuse.

La période d'invasion est bréve (24 a 36 heures), peu fébrile et
non spécifique : elle associe : fiévre, en régle modérée (38 °C)
mais parfois élevée (39-40 °C), céphalée, malaise général.

La période d'état est spécifique, elle est marquée par :

¢ l'exantheme : multiples lésions élémentaires évoluant en
plusieurs stades : macule érythémateuse (2 a 4 mm), vésicule
molle puis trouble (2¢ jour), ombilication centrale et asséche-
ment pour une crolte prurigineuse qui chute entre le 5 et le
7¢ jour. Les lésions sont réparties sur l'ensemble du corps
y compris le scalp, avec des intervalles de peau saine, leur
nombre est trés variable selon les individus. La durée de la
phase éruptive est de 10 a 12 jours, constituée de 2 ou 3 pous-
sées successives a 24-48 heures d'intervalle, et aboutissant
ainsi a la coexistence d'éléments d'ages différents ;

e ["énanthéme buccal, généralement plus discret : quelques
vésicules rapidement éclatées laissant place a de petites
ulcérations superficielles. Latteinte des autres muqueuses
est plus rare : conjonctives, vulve, larynx.

La contagiosité de la varicelle est extrémement importante.
Elle débute 24 heures avant l'éruption en période d'invasion,
est maximale jusqu'au 7¢ jour, c'est-a-dire tant que persistent
des lésions au stade vésiculeux. Les crolites non ulcérées
sont généralement peu ou pas contagieuses.

Complications

Les complications sont rares (4 %) mais parfois sévéres,
générant 3 500 hospitalisations annuelles en France (deux
tiers concernent des enfants) et 18 décés survenant principa-
lement chez des sujets sains (absence d'immunodépression) :
e en premier, les surinfections cutanées a Staphylococcus
aureus et Streptococcus pyogenes du groupe A. Elles se manifes-
tent par des pyodermites superficielles, ou profondes, dermo-
hypodermites, varicelle gangréneuse, lymphangite, adénite,
impétigo bulleux ou non, syndrome de la peau ébouillantée.
Plus rarement, bactériémie, choc, fasciite nécrosante. Des
localisations secondaires sont également observées : pneumo-
nie, arthrite, ostéomyélite ;

e ensuite, les complications nerveuses : ataxie cérébelleuse,
paralysie faciale, méningite, plus rarement névrite optique,
encéphalite aigué, et exceptionnellement, myélite aigué
transverse et polyradiculonévrite ;

e certaines formes sévéres par leur extension (varicelle
grave sur eczéma diffus, Kaposi-Juliusberg) ou leur localisa-
tion (atteinte muqueuse : stomatite, conjonctivite, vulvite, plus
rarement laryngite avec cedéme glottique) ;
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* autres complications : hématologiques (thrombopénie),
hépatiques (hépatite souvent purement biologique), respira-
toires (pneumopathie varicelleuse), articulaires (polyarthrite),
rénales (protéinurie, glomérulonéphrite aigué), métaboliques
([syndrome de Reye 2,5/10 000 favorisé par la prise d'AINS
formellement contre-indiqué en cas de varicelle), myocardite,
orchite.

Traitement
Traitement curatif

Le traitement de la varicelle est essentiellement symptoma-
tique : mesures simples d’hygiene de la peau, antiseptiques et
colorants locaux, antihistaminiques oraux contre le prurit
parfois efficaces, antipyrétiques type paracétamol (l'ibupro-
féene et laspirine sont contre-indiqués), antibiothérapie
urgente (amoxicilline-acide clavulanique) en cas de surinfec-
tion des vésicules. Sont formellement proscrits tous les
produits poudrés (a base de talc) réputés pour calmer le prurit
ou contenant des antiseptiques car ils ont été associés a la
survenue de surinfections cutanées séveres.

L'usage des antiviraux (aciclovir) en curatif n'est indiqué que
dans les situations suivantes :

¢ le sujetimmunodéprimé, quel que soit son type d'immuno-
suppression, congénital ou acquis ;

¢ le nouveau-né dont la meére débute sa varicelle dans une
période courte allant de 2 jours avant l'accouchementa 5 jours
apres la naissance (risque de varicelle néonatale sévere] ;

¢ les formes compliquées.

Traitement préventif

ILn’y a aucune AMM ni recommandation officielle pour Lutili-
sation des antiviraux en prophylaxie.

Un traitement préventif par immunoglobulines spécifiques
anti-VZV (Varitect, 5 a 25 Ul/kg voie IV dans les 96 heures suivant
le contage] est indiqué en ATU nominative dans certaines situa-
tions :

¢ enfants et adultes immunodéprimés ;

* nouveau-nés dont la mére a eu la varicelle dans les 5 jours
avant ou les 2 jours apres l'accouchement ;

e prématurés (hors contage maternel] qui doivent rester
longtemps a l'hopital ;

¢ prématurés AG < 28 semaines ou PN < 1000 g quel que soit
le statut maternel ;

 femmes enceintes (recommandation de l'académie améri-
caine de pédiatrie] ;

Seule une vaccination ciblée (voir Vaccinations de lenfant,
page 528] est actuellement recommandée en France.

B Zona

Le zona ne se rencontre que chez les sujets ayant déja fait la
varicelle, sauf dans les exceptionnels cas de varicelle in
utero ou le zona peut étre la premiere manifestation obser-
vée chez l'enfant. On retrouve parfois un facteur déclenchant
a l'apparition cette réactivation : maladie infectieuse (grippe,
pneumonie, tuberculose, etc.), stress, fatigue, intoxication,
traumatisme, maladie maligne (hémopathie, métastase
rachidienne, etc.). Bien souvent, aucune cause déclenchante
n'est retrouvée.

Les lésions du zona sont moins contagieuses que celles de la
varicelle car la quantité de virus excrétée a leur niveau est
plus faible. Cependant ces lésions sont réellement conta-
gieuses, au moins a leur début et sont susceptibles d'entrai-
ner une varicelle chez un sujet non immun (n‘ayant pas fait la
varicelle). En revanche, elles n'entrainent pas de zona car la
réactivation virale est un phénomene intrinséque a lindividu
porteur du virus a 'état de latence et ne provient donc pas
d’'une contamination externe.

Zona intercostal

Dans sa forme typique, il réalise une éruption ayant une topo-
graphie précise, le plus souvent unilatérale (orbite, épaule,
ceinture).

L'invasion (24-48 heures) est marquée par un syndrome infec-
tieux discret [fievre, malaise, céphalées), une douleur locali-
sée au territoire de la future éruption, adénopathie satellite
(ici axillaire homolatérale) sensible.

L'éruption qui suit est caractéristique par sa topographie :
unilatérale, répartie en trois bouquets d'apparition succes-
sive, latérovertébral, axillaire moyen et parasternal, de topo-
graphie hémicirculaire, radiculaire, horizontale, coupant la
ligne des cotes, discontinue. Des éléments aberrants peuvent
s'observer sur d'autres territoires.

Les signes associés sont :

¢ neurologiques portant sur le territoire de léruption :
hypoesthésie, anesthésie douloureuse, hyperesthésie péri-
phérique, troubles dits sympathiques : vasomoteurs (rougeur
ou paleur), sécrétoires (sudation diminuée ou exagérée), ther-
miques (augmentation de la chaleur locale) ;

e un syndrome méningé, uniquement biologique le plus
souvent et sans conséquence clinique.

Autres zonas

Les autres zonas se distinguent par la topographie de "éruption :
e rachidiens (95 % des cas) ;

e abdominaux :

- lombo-inguinal (région inguinale et organes génitaux
externes),

- lombofémoral (face supéroexterne de la cuisse) ;

® sacrés:

- sacro-ischiatique (fesse, sacrum et périnée),

- périnéo-génital (périnée, marge anale, OGE, urétre) ;

e cervicaux:

- cervico-occipital C1-C2-C3 (nuque, cuir chevelu),

- cervico-subclaviculaire C3-C4 (sterno-cléido-mastoidien
jusqu’a la clavicule) ;

¢ des membres, supérieurs ;

e craniens:
- ophtalmique : une seule ou plusieurs des 3 branches du
nerf ophtalmique de Willis :

- zona frontal : partie supéro-interne de la paupiere supé-
rieure, partie interne de U'hémi-front, deux tiers anté-
rieurs de l'hémi-cuir chevelu,

- zona lacrymal : moitié externe de la paupiéere supérieure
et de la conjonctive, région temporomalaire, hypersécré-
tion lacrymale ;

- nasal:

e zona nasal externe : racine du nez, partie inféro-interne de
la paupiére supérieure avec la conjonctive et parfois la cornée,
devant faire rechercher une anesthésie cornéenne +++,
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e zona nasal interne : aile du nez, partie antérieure de la cloi-
son nasale, face postérieure de 'os propre du nez avec coryza
douloureux homolatéral ;

- zona du ganglion géniculé : otalgie, paralysie faciale péri-
phérique, adénopathie prétragienne, éruption au niveau de
la zone de Ramsay-Hunt [tympan, conduit auditif externe,
conque de loreille, deux tiers de l'hémi-langue, pilier anté-
rieur du voile). Lassociation a des troubles cochléovestibu-
laires réalise le zona otitique total de Sicard,

- zona du trijumeau avec deux branches :

e branche maxillaire supérieure avec une topographie qui
comprend : la paupiére inférieure, laile du nez, la région
génienne antérieure, la lévre supérieure, les fosses nasales,
la volite palatine,

e branche maxillaire inférieure avec comme topographie :
la fosse temporale, la partie postérieure de la joue, la partie
supérieure de la région massétérine, le menton, la partie
interne de la joue, les gencives, les deux tiers antérieurs de
la langue ;

- zona bucco-pharyngé et pharyngolaryngé, de topographie
complexe.

L'évolution du zona est souvent bénigne chez l'enfant a la diffé-
rence de l'adulte, agé (douleurs post-zostériennes sévéres),
mais elle se fait parfois au prix d’'une cicatrice atrophique,
dyschromique, méme en l'absence de surinfection.

Le traitement du zona est symptomatique chez U'enfant. Lindi-
cation du traitement antiviral est limitée au zona ophtalmique
(zona nasal externe particulierement), au zona du sujetimmu-
nodéprimé et de l'adulte du fait du risque plus élevé de compli-
cations.

B Infection a Epstein-Barr virus :
mononucléose infectieuse

A. Bourrillon

La mononucléose infectieuse [MNI) est la traduction clinique
de la primo-infection par le virus d’Epstein-Barr. Ce virus a
ADN qui appartient au groupe des herpés virus est par ailleurs
incriminé dans la pathogénie du lymphome de Burkitt africain
et du carcinome nasopharyngé.

La mononucléose infectieuse de 'enfant réalise une infection
fréquente, souvent inapparente et classiquement réputée
pour sa bénignité. Le recours plus systématique a la pratique
des sérologies spécifiques de U'EBV a permis d'identifier
récemment de nombreux aspects cliniques atypiques pouvant
étre au premier plan de la symptomatologie chez l'enfant.

B Epidemiologie

La primo-infection par EBV est ubiquitaire, quasi obligatoire.
La mononucléose infectieuse est une infection qui prédomine
chez l'adolescent et l'adulte jeune (75 % des sujets de 15 a
25 ans). Elle est rare avant l'age de 2 ans (réle des anticorps
transmis), etaprés 'age de 40 ans. La fréquence avec laquelle
lasérologie EBV est positive conduit a supposer que l'infection
est souvent inapparente chez l'enfant.

La transmission du virus est interhumaine, soit par contact
direct (« maladie du baiser »), soit par l'intermédiaire d’objets
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contaminés (jouets sucés, etc.) : le dénominateur commun de
ces deux modes de transmission est la salive. Le site initial de
la pénétration de U'EBV est L'oropharynx.

B Clinique

Lincubation de la maladie est estimée de 30 a 50 jours chez
'adulte jeune et serait plus courte chez l'enfant.

La mononucléose infectieuse réalise chez le grand enfant un
tableau clinique assez proche de celui de l'adulte jeune avec la
tétrade symptomatique classique :

o fidvre, souvent élevée ;

e angine ou pharyngite ;

¢ polyadénopathies ;

¢ splénomégalie.

La mononucléose infectieuse revét souvent chez l'enfant des
tableaux plus atypiques :

¢ symptomatologie dissociée ou pauvre, pouvant laisser
méconnaitre la maladie ;

e révélation par des complications parfois isolées.

B Complications

Hépatistique

Elle est quasi constante, comme en témoigne le taux des tran-
saminases sériques, presque toujours élevé. La survenue
conjointe d'une hépatite aigué a virus B est possible. Le
pronostic de 'hépatite est excellent dans la majorité des cas.

Atteintes neurologiques

Leur fréquence est estimée a 7 % de l'ensemble des compli-
cations de la maladie. Il s'agit le plus souvent d'affections du
systéme nerveux central :

méningite lymphocytaire ;

encéphalite révélée par des convulsions ;
méningo-encéphalite ;

myélite transverse ;

atteinte des paires craniennes ;

ataxie aigué cérébelleuse ;

polyradiculonévrite aigué type syndrome de Guillain-Barré
ou la classique dissociation albuminocytologique peut étre
mise en défaut. Les atteintes neurologiques périphériques
sont exceptionnelles.

Les examens sérologiques spécifiques ont ici tout leur intérét
pour relier ces manifestations a leur étiologie précise.

Atteintes otorhinolaryngologiques

Lintensité du processus inflammatoire concernant la
muqueuse pharyngée et les amygdales, jointe a l'existence
éventuelle d’exsudats ou de fausses membranes rend compte
de la sévérité de certaines présentations de la maladie a type
d’obstruction aigué des voies aériennes supérieures. Un tableau
de détresse respiratoire obstructive haute est ainsi réalisé,
pouvant conduire a l'injection immeédiate de corticoides ou, en
cas d'échec, dans certaines formes séveres, a une intubation
trachéale.
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Atteintes hématologiques

La mononucléose infectieuse peut se compliquer :

e d'une anémie hémolytique aigué (8 % des cas) ;

e d'une thrombopénie ;

e treés rarement de leucopénies profondes, voire d'agranulo-
cytose.

Atteintes cardiologiques

Les péricardites ou myocardites ont une traduction le plus
souvent électrique et un pronostic excellent.

Atteintes pneumologiques

Des pneumopathies interstitielles ont pu étre décrites, parfois
associées a Mycoplasma pneumoniae.

Atteintes dermatologiques

Elles comportent des manifestations cutanées trés variées
(exanthémes polymorphes, morbilliformes, rubéoliformes,
etc.] souvent généralisées et fugaces.

Les «rashs » ou éruptions transitoires apparus a la suite de la
prise d'ampicilline sont assez évocateurs de la maladie. Ils ne
sauraient contre-indiquer 'emploi ultérieur de l'ampicilline
ou de ses dérivés chez les enfants atteints.

Autres atteintes

Elles apparaissent exceptionnelles :

« ophtalmologiques (conjonctives) ;

o stomatologiques (gingivostomatites) ;

* rhumatologiques (arthralgies, monoarthrites).

B Arguments diagnostiques

Examens hématologiques

La mise en évidence dun syndrome mononucléosique
complet, classiqguement requise pour le diagnostic de la mala-
die, fait souvent défaut chez l'enfant. On peut ainsi évoquer le
diagnostic devant une neutropénie relative (40 % des leuco-
cytes circulants) et/ou une hyperlymphocytose (40 % des
leucocytes circulants) et/ou une monocytose en l'absence de
lymphocytes atypiques. La survenue d'une thrombopénie
modérée est un argument possible (50 % des cas).

Examens sérologiques

La mononucléose infectieuse s'accompagne de la présence
d'anticorps hétérophiles, capables d'agglutiner les hématies
hétérologues. Deux techniques permettent de les mettre en
évidence :

o le MNltest ;

¢ laclassique réaction de Paul-Bunnell-Davidsohn, mais elle
n'est plus utilisée.

Le MNI-test est l'examen privilégié car d'obtention rapide, de
bonne spécificité et d'assez bonne sensibilité. Il est positif des
la 1" semaine de l'infection et se négativise en 2 ou 3 semaines.
Le MNI-test est en régle négatif avant l'age de 3 ans.

Chez le jeune enfant, les anticorps hétérophiles ne sont pas dé-
tectés dans un tiers des cas.

La négativité du MNItest conduit, lorsqu’il apparait néces-
saire de confirmer le diagnostic (forme compliquée dont
["étiologie virale doit étre précisée), a prescrire un examen
sérologique spécifique (fig. 18.40). La primo-infection par
EBV se caractérise par lapparition danticorps anti-VCA
(IgM] puis de type IgG ; ces derniers persisteront toute la vie
a des valeurs moyennes (en France taux résiduel a 195). Les
taux d'anticorps anti-EBNA persisteront également toute la
vie a des valeurs plus faibles (en France taux a 45).

B Traitement

Dans la quasi-totalité des cas, aucune thérapeutique n'est
utile. La guérison spontanée sans séquelle est la regle.

e La corticothérapie ne doit étre réservée qu'a certaines
complications aigués de la maladie (obstruction aigué des
voies aériennes supérieures, purpura thrombopénique par
exemple).

e Lavaccination contre EBV n’est actuellement qu'une pers-
pective d'avenir.

- — = Anti-VCA (IgM)
Anti-VCA (IgG)
------ Anti-EA

-—- - Anti-EBNA

Titre des anticorps
exprimés selon l'inverse
des dilutions

320 4
160

mois

1 2 3 4
) Taux
Infection Infection ;rr;fgiztrm résiduels
Anticorps aigué récente (au-del2 Données
(1" mois) | (2°-3°mois) . francaises
du 3¢ mois)
(87)
Anti-VCA +
(M) | 10-160 il b 0
Anti-VCA + +
(Ig6) | 40-320 + 10-160 B
Anti-EA +0 +0 0 10
. a
Anti-EBNA 0 +0 10-80 45

Fig 18.40. Sérologie spécifique de la mononucléose.

0: résultats < 10 pour les anticorps anti-VCA ou anti-EA,
<2 pour les anticorps anti-EBNA.

+:résultats = 10 pour les anticorps anti-VCA ou anti-EA,
=2 pour les anticorps anti-EBNA.

EA: Early Antigens ; EBNA : Epstein-Barr Nuclear
Antigens.

D’apreés Fleisher G et al. J Infec Dis 1979 ; 139 : 553-8.
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B Infections a CMV

E. Grimprel

(Voir aussi Embryofeetopathies virales chapitre 4, page 40)
Les infections a CMV sont le plus souvent asymptomatiques.
Le diagnostic peut étre évoqué chez un sujet immunocompé-
tent dans un contexte de :

o fievre prolongée ;

e asthénie;

e arthralgies et myalgies ;

¢ avec syndrome mononucléosique et cytolyse hépatique.

La confirmation du diagnostic est assurée par un examen
sérologique si séroconversion ou présence d’lgM.

B Diagnostic chez les enfants
immunodéprimés

e Antigénémie ppé5 ou PCR dans le sang dont la positivité
peut précéder les signes cliniques.

¢ Techniques d'immunohistochimie pour détection directe du
CMV dans les tisus.

¢ Imagerie selon le site présumé d'atteinte.

B Traitement curatif uniquement
chez les sujets immunodéprimés

* Ganciclovir (Cymévan).
* Foscarnet (Foscavir).
* Valganciclovir (Rovalcyte) en cas de rétinite.

B BIBLIOGRAPHIE

Collége des universitaires des maladies infectieuses et tropicales (CMIT).
Le Popi : guide de traitement ; référence pour une bonne pratique médicale,
2007.

B Mégalérytheme épidémique

E. Grimprel

Il s'agit d'une infection contagieuse de l'enfant d"age scolaire
due au Parvovirus B19. La maladie est endémique avec surve-
nue d’'épidémies hiverno-printanieres. La contamination est
respiratoire, lincubation est silencieuse et dure de 6 a
14 jours.

La maladie consiste en une éruption, typique, en trois phases:
o érythéme bilatéral et symétrique des joues, souffletées,
avec un halo pale périphérique, de petites adénopathies occi-
pitales et un énantheme maculopapuleux rouge du palais
et du pharynx. Elle disparait spontanément en 4 a 5 jours.
Parfois l'éruption est atypique : morbilliforme, confluente,
papuleuse, vésiculeuse ou purpurique (pseudo-purpura
rhumatoide) ;

e 24-48 heures plus tard, survient l'érytheme maculeux
des membres s’étendant progressivement avec une majo-
ration périphérique avec aspect figuré en carte de géogra-
phie. Dans 15 % des cas, l"éruption s'accompagne d'un prurit.
Cette phase peut durer de 1 a 3 semaines. A cette éruption
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peuvent s'ajouter des phénomeénes articulaires : arthralgies
ou arthrites touchant préférentiellement les petites arti-
culations distales des mains, mais également les genoux,
les poignets avec une fréquence variable (60 % au-dela
de 20 ans, 3 % avant 9 ans). La guérison est observée en
quelques semaines ;

¢ phase terminale, l'éruption devient variable d'un moment
a lautre avec accentuation possible par le soleil, la chaleur,
les émotions, le stress et rechutes possibles pendant les mois
suivants, a l'effort ou au soleil.

Les complications sont hématologiques, en rapport avec la
virémie et la multiplication du virus dans la moelle osseuse
avec un effet cytolytique pour les cellules précurseurs de la
lignée rouge. Chez les sujets normaux, le mégalérytheme
épidémique n'a pas de traduction hématologique clinique.
Chez les sujets dont la demi-vie des globules rouges est
raccourcie [drépanocytose homozygote SS et SC, maladie
de Minkowski-Chauffart, thalassémie, etc.] survient une
crise aigué transitoire érythroblastopénique se traduisant
par une anémie aigué sévere arégénérative dont l'unique
traitement est la transfusion en urgence. Chez les sujets
immunodéprimés, l'infection est chronique (anémie chro-
nique arégénérative). Chez le feetus, la primo-infection
maternelle a Parvovirus B19 provoque pendant la grossesse
des avortements spontanés précoces (1°" trimestre] ou des
anémies feetales tardives avec anasarque feetoplacentaire
et mort in utero.

Le diagnostic repose sur la sérologie spécifique IgM et IgG.

B Infection a VIH-1 chez Uenfant

A. Faye

Le nombre d’enfants vivants avec le VIH/sida était de plus
de 2 millions a la fin de l'année 2008 dont plus de 90 %
infectés par transmission mére-enfant. Durant cette année,
430000enfantsontété contaminésetenviron300000 enfants
sont décédés dans le monde. L'Afrique subsaharienne, ou
l'on dénombre plus de 90 % des enfants infectés, est parti-
culierement touchée.

En France, Uinfection a VIH ne touche qu'un petit nombre d'en-
fants mais elle nécessite une prise en charge médicale et
psychosociale lourde. Le nombre total d'enfants infectés par
le VIH en France n’est pas connu avec précision mais avoisine
sans doute environ 1 000 cas pédiatriques.

Deux grands événements ont bouleversé ces dernieres
années la prise en charge de linfection a VIH chez l'enfant : la
prévention de la transmission mére-enfant du VIH par les
antirétroviraux pendant la grossesse et L'utilisation large des
multithérapies antirétrovirales chez les enfants infectés.
Grace au traitement préventif de la transmission mere-enfant
durant la grossesse utilisé largement en France depuis 1994,
moins de 20 nourrissons naissent infectés par le VIH chaque
année depuis 2000. Le taux de transmission mere-enfant du
VIH qui avoisinait les 15-20 % avant 1994 a diminué de facon
considérable et se situe actuellement aux alentours de 1 %.
Ainsi, la plupart des nouveaux enfants infectés par le VIH
nouvellement diagnostiqués en France sont des enfants nés
en pays de forte endémie ou les taux de transmission mere-
enfant du virus restent élevés autour de 20-25 %. Cependant
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un certain nombre de nourrissons nés en France sont infectés
par le VIH du fait d'un échec du dépistage chez la mére (déni de
la séropositivité, primo-infection pendant la grossesse ou
l'allaitement, refus du dépistage, grossesse non suivie, etc.).
Ceci doit inciter a une vigilance accrue sur la possibilité d'une
infection a VIH chez des nourrissons a risque dont les méres
ont une sérologie négative en début de grossesse.
Lutilisation large des multithérapies antirétrovirales depuis
1996 dans les pays du Nord a permis de considérablement
diminuer la mortalité et la morbidité de l'infection a VIH chez
'enfant infecté. Dans une grande cohorte américaine, on a pu
constater une diminution de la mortalité, essentiellement liée
al'introduction des inhibiteurs de protéase, de 5,3 % en 1996 a
0,7 % en 1999. Ceci a été confirmé dans d'autres cohortes et
registres nationaux. Cependant, bien que les résultats des
multithérapies soient satisfaisants sur le plan clinique et
immunologique, les pédiatres sont confrontés a de nombreux
échecs virologiques associés a des mutations de résistance
du virus aux antirétroviraux.

La complexité du traitement chez l'enfant, 'évolution rapide
des connaissances et le faible nombre d'enfants infectés en
France imposent un suivi thérapeutique dans un centre
spécialisé ou en collaboration étroite avec ce centre. S'il existe
quelques particularités pédiatriques d'utilisation des antiré-
troviraux, l'essentiel des connaissances reste toutefois extra-
polé de 'expérience du traitement des adultes.

B Diagnostic de Uinfection a VIH
chez le nourrisson et 'enfant

Le diagnostic de linfection a VIH peut étre nécessaire dans
deux situations : chez un nourrisson de mére séropositive
pour le VIH et chez un nourrisson ou un enfant présentant une
pathologie qui pourrait étre en rapport avec une infection a
VIH. Une troisieme situation qui ne sera pas détaillée est celle
du diagnostic post-exposition a une aiguille ou a du matériel
potentiellement contaminé pour lequel aucune contamination
n'a été décrite chez l'enfant jusqu’a présent.

Les nourrissons de méres séropositives sont porteurs des
anticorps maternels anti-VIH jusqu’a 'age de 16-18 mois. Le
diagnostic de contamination est donc effectué durant cette
période par des techniques de détection duvirus. Larecherche
du virus peut se faire par PCR ADN a partir des cellules
sanguines pour la recherche de génome viral intégré, ou par
détection de UARN VIH plasmatique avec les techniques habi-
tuelles de charge virale.

Larecherche de virus par culture reste intéressante en cas de
virus atypiques ou variants non reconnus par les techniques
moléculaires mais il s'agit d'une technique lourde et coliteuse.
En l'absence de traitement antirétroviral préventif de l'enfant,
les sensibilités des deux techniques de PCR ADN et ARN VIH
plasmatique sont équivalentes. A 15 jours et a 3 mois de vie,
ces techniques atteignent respectivement une sensibilité de
90 % et de 100 %.

Pour poser le diagnostic d'infection il est nécessaire d'avoir
deux prélevements positifs quels que soient la technique utili-
sée et le moment du prélévement. Inversement, pour poser un
diagnostic de non-infection, il faut deux prélévements négatifs
apres l'age d’'un mois (en pratique le diagnostic de non-conta-
mination peut étre posé a 'age de 3-4 mois).

En cas de traitement préventif de la transmission virale, le
diagnostic est peu fiable tant que U'enfant est sous traitement
antirétroviral. Il faut donc deux prélevements négatifs hors
période de traitement pour considérer un enfant comme non
infecté. Les prélévements précoces, a la naissance et dans la
1 semaine de vie, peuvent étre informatifs en cas de résultats
positifs, ils permettent notamment d‘affirmer une infection in
utero en cas de positivité dés la naissance.

En pratique, la recherche du virus est effectuée a la nais-
sance, a 1, 3 et 6 mois. En cas d'allaitement maternel, il est
nécessaire de rechercher linfection dans les 3 mois qui
suivent l'arrét définitif de l'allaitement.

Au-dela de 'age de 18 mois, les techniques sérologiques
permettent de détecter la réponse anticorps de U'enfant, elles
peuvent étre utilisées selon le méme algorithme que celui
utilisé pour le diagnostic de Uinfection de l'adulte.

B Mortalité et de la morbidité
avant « U'ere des multithérapies »

Lensemble des études effectuées au sein de grandes cohortes
avant l'utilisation large des multithérapies a permis de décrire
une évolution bimodale de la maladie de l'enfant :

e en l'absence de traitement, environ 15-20 % des enfants
infectés développent une forme évolutive précoce et sévere
souvent avec encéphalopathie et survenue rapide d'un déficit
immunitaire sévere compliqué d'infections opportunistes ;

¢ 80-85 % des enfants présentent une forme évolutive lente
comparable a l'adulte, avec un risque cumulatif de sida de
Uordre de 4 a5 % par an.

La connaissance de 'évolution de l'infection a VIH chez l'en-
fant avant L'utilisation large des multithérapies est particulie-
rement importante car elle permet d'orienter en partie les
indications cliniques de traitement. Par exemple, en l'absence
d‘altération significative des marqueurs immunovirologiques,
le traitement pourra étre retardé chez un enfant peu ou pas
symptomatique (stade N ou A du CDC) dont U'espérance de vie
sans traitement avoisine 90 % a 8 ans.

Il est possible que les multithérapies permettent de diminuer
voire d'éviter la forme précoce et sévere du nourrisson mais
aucune conclusion définitive ne peut étre actuellement avan-
cée. Par ailleurs la morbidité, l'évolution vers le stade sida et
la mortalité sont diminuées dans les cohortes d'enfants sous
multithérapie.

La classification clinique pédiatrique du CDC est présentée
dans le tableau 18.27.

B Marqueurs immunovirologiques
prédictifs d’évolution chez U'enfant
et difficultés d’interprétation

Comme chez l'adulte, 'évaluation pronostique repose sur la
mesure du taux de lymphocytes CD4 circulants et de la charge
virale.

Chez l'enfant, le taux de lymphocytes CD4 est généralement
exprimé en pourcentage du nombre total de lymphocytes, a
cause des variations physiologiques du nombre de lymphocytes
avec l'age (hyperlymphocytose progressivement décroissante
de 0 a 6 ans). Les seuils de déficits immunitaires exprimés en
pourcentage sont ainsi les mémes quel que soit l'dge de 'enfant
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alors qu'ils varient de facon importante lorsqu'ils sont expri-
més en nombre absolu (cf. tableau 18.27). Chez U'enfant de plus
de 2-3 ans, la morbidité infectieuse opportuniste est directe-
ment dépendante, comme chez 'adulte, du degré de lymphopé-
nie CD4. La relation est moins nette chez le nourrisson, surtout
avant 1an, car des infections opportunistes peuvent étre obser-
vées malgré un pourcentage de lymphocytes CD4 supérieur a
15%. Sila charge virale est un marqueur tres prédictif de l'évo-
lution de la maladie, son interprétation parait plus difficile que
chez l'adulte en particulier pour le nourrisson et le petit enfant
avec un chevauchement important des charges virales entre
les groupes de progresseurs et de non-progresseurs. Il appa-
rait en effet que les valeurs de charge virale sont globalement

Tableau 18.27. Classification pédiatrique de 1994 du CDC.
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plus élevées que chez l'adulte, avec pourtant une morbidité et
une mortalité proches. Silavaleur prédictive de la charge virale
n‘est nullement remise en cause, linterprétation individuelle
doit reposer sur plusieurs tests et sur un profil évolutif plutot
que sur une valeur.

Chez l'enfant non traité, une méta-analyse récente incluant
les données de plusieurs cohortes et évaluant le risque de
progression a un an en fonction du niveau de CD4 et de charge
virale de l'enfant a mis en évidence que le risque de progres-
sion pour un méme niveau de CD4 et de charge virale variait
en fonction de U'dge de lenfant (fig. 18.41). Ce risque de
progression est particulierement élevé chez le nourrisson
quelles que soient les valeurs de CD4 et de charge virale.

A. Classification clinique (résumée)

Catégorie N Asymptomatique
Catégorie A Symptdmes mineurs : ymphadénopathie, hépatosplénomégalie, dermatose, parotidite, infections ORL ou bronchiques récidivantes
Catégorie B SymptGmes modérés (liste non limitative) : infection bactérienne, pneumopathie lymphoide, thrombopénie, anémie, neutropénie, zona, candidose
ou herpés buccal récidivant, néphropathie, cardiopathie, léiomyosarcome
Catégorie C Symptdmes séveres : infection opportuniste, infections bactériennes séveres répétées, encéphalopathie, lymphome ou cancer, cachexie
La classification clinique N, A, B, C] est croisée avec une classification biologique (I, Il, Ill) ci-dessous

B. Evaluation du degré de déficit immunitaire, basé sur le taux de lymphocytes CD4 en fonction de l'4ge
(exprimé en nombre absolu NA et en pourcentage)

< 12 mois’ 1-5ans 6-12 ans
| Pas de déficit immunitaire | % 225 225 225
NA [/mm?) > 1500 1000 >500
I Déficit modéré % 15-24 15-24 15-24
NA [/mm?) 750-1499 500-999 200-499
Il Déficit sévere % <15 <15 <15
NA [/mm?) <750 <500 <200

*Les normes sont probablement plus hautes pour Uenfant agé de 0 a 6 mois. Le nombre normal de lymphocytes CD4 a la naissance est de L'ordre de 3 000/mm?.
D'aprés Centers for Disease Control and prevention. 1994 revised classification system for human immunodeficiency virus infection in children less than 13 years of age. MMWR 1994 ; 43 RR-12: 1-10.
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Fig 18.41. Probabilité de déces
dans les 12 mois en fonction
de 'age et du pourcentage

des CD4 chez les enfants

sans traitement.

D’aprés Dunn et al. Short-term
risk of disease progression in
HIV-1-infected children receiving
no antiretroviral therapy or
zidovudine monotherapy : a
meta-analysis. Lancet 2003 ;
362:1605-11.
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B Cas particulier du nourrisson

Le profil de Uinfection a VIH chez le nourrisson est compa-
rable a celui de la primo-infection de l'adulte. Dans 65 % des
cas le virus est transmis pendant l'accouchement et dans
35 % des cas dans les semaines qui précédent l'accouche-
ment.

Ainsi le moment du diagnostic de linfection est souvent
proche du moment de la contamination. La réplication virale
apres infection du nouveau-né atteint en quelques semaines
desvaleurs parfois trés élevées (> 107 copies d’ARN VIH/mL de
plasma) avec une décroissance nettement plus lente que chez
'adulte en primo infection. ILn’y a pas d’explication claire a ces
charges virales initialement trés élevées. Un défaut de clai-
rance du virus chez le petit nourrisson et/ou une augmenta-
tion des cellules cibles ont parfois été avancés. Les enfants
atteints d'une forme précoce et sévére ont en moyenne des
charges virales plus élevées dans les premiéres semaines et
mois de vie mais la grande dispersion des valeurs rend l'ana-
lyse individuelle difficile. Une charge virale supérieure a 10° et
un déclin deés les premiéeres semaines des CD4 a moins de
25 % sont toutefois considérés empiriquement comme pouvant
étre associés a une évolution défavorable. Il existe par ailleurs
des éléments prédictifs d'évolution vers une forme sévere
d'infection a VIH : les résultats virologiques positifs a la nais-
sance (isolement du virus et/ou quantification possible avant
J7, signant une infection in utero), la présence de signes
cliniques chez l'enfant dés la naissance (hépatosplénoméga-
lie, adénopathie), des CD4 < 30 % ou une co-infection & CMV
ont été démontrés comme pouvant étre associés a une évolu-
tion rapidement défavorable. Certains facteurs maternels
peuvent aussi étre associés a une progression rapide chez le
nourrisson. Le stade clinique sida chez la meére, une charge
virale élevée des lymphocytes CD4 < 200/mm?® pendant la
grossesse constituent des facteurs de risques de formes
séveres du nourrisson.

B Resultats des traitements
antiretroviraux chez Uenfant

Outre les études de pharmacocinétique, les données dispo-
nibles en pédiatrie sont pour la plupart des analyses observa-
tionnelles non comparatives résumant Llexpérience d'un
centre, d'un réseau ou celle acquise autour d'une molécule ou
d'une association. Les études controlées comparatives a large
échelle sont rares, longues a mener, et leurs résultats parfois
obsolétes au moment de leur publication. La plupart des
questions sur les stratégies d'utilisation des antirétroviraux
chez l'enfant restent donc extrapolées de l'expérience adulte.
Lutilisation large des multithérapies antirétrovirales chez
'enfant a permis d'améliorer considérablement le pronostic
de Uinfection a VIH. Chez le nourrisson infecté par le VIH, des
études rétrospectives et une étude rétrospective randomisée
menée en Afrique du Sud mettent clairement en évidence l'in-
térét d’un traitement précoce initié avant l'age de 6 mois sur la
survenue des événements sida voire de l'encéphalopathie a
VIH.

La majorité des études réalisées chez l'enfant constate toute-
fois une proportion importante d'enfants en échec virologique
malgré une amélioration clinique et immunitaire indiscutable.

Ces échecs virologiques semblent plus fréquents que chez
l'adulte.

Les différentes études pédiatriques montrent que la tolérance
des différentes molécules chez l'enfant est proche de ce qui
est décrit chez l'adulte. La toxicité mitochondriale sévére avec
acidose lactique a été observée chez l'enfant. Une attention
particuliere est portée au syndrome lipodystrophique chez
U'enfant. Les différentes composantes du syndrome (lipoatro-
phie et/ou lipohypertrophie, hypertriglycéridémie, hypercho-
lestérolémie, insulinorésistance) peuvent étre observées
chez Uenfant. Leur incidence respective ainsi que d'éven-
tuelles spécificités pédiatriques sont en cours d’évaluation.
L'impact a long terme sur le systeme cardiovasculaire reste
lui aussi a déterminer.

B Recommandations sur le traitement
antiretroviral chez Uenfant

En fonction des données cliniques et immunovirologiques
précédemment discutées, deux tranches d’age ont été distin-
guées pour établir ces recommandations : les nourrissons de
moins de 24 mois et les enfants de plus de 24 mois. Lensemble
de ces recommandations est synthétisé dans l'encadré 18.24.
En résumé général, le traitement antirétroviral est systéma-
tique avant l’age de 2 ans et le plus souvent instauré chez l'en-
fant de plus de 2 ans avec un degré d'urgence variant en
fonction de l'importance des symptémes et du déficitimmuni-
taire.

B Choix des molécules

Les principes généraux sont comparables a ceux de l'adulte,
basés sur une multithérapie antirétrovirale comportant au
moins 3 molécules avec pour objectif l'obtention d'une charge
virale indétectable au seuil de 50 copies/mL. Le choix peut
étre cependant limité par l'inadéquation de certaines formes
galéniques et/ou le manque de données de pharmacociné-
tiques pédiatriques et/ou de tolérance.

Le choix doit aussi tenir compte des facteurs de bonne adhé-
sion a évaluer individuellement avec l'enfant et sa famille. En

Tableau 18.28. Traitement antirétroviral de 17 ligne
chez Uenfant.

Deux inhibiteurs nucléosidiques

Abacavir + lamivudine Association privilégiée si lenfant est
capable d'ingérer la coformulation
HLA-B*5701 avant prescription
d'abacavir

Eviter la lamivudine en cas de risque

de mauvaise ohservance

Zidovudine + abacavir

Zidovudine + lamivudine

+un inhibiteur de protéase « boosté »
par de petites doses de ritonavir (Alla)

Lopinavir/r Quel que soit [ge

Fosampénavir/r A partir de 6 ans

L'association de 2 INTI et d'un INNTI peut étre éventuellement proposée en alternative
mais seulement en cas d'excellente observance prévisible.

D'aprés Yéni P et al. Prise en charge médicale des personnes infectées par le VIH
[Prise en charge de Uenfant et de [adolescent]. Recommandations du groupe dexperts.
La Documentation Francaise et le ministére de la Santé et des Sports, 2010.
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régle générale, la premiére prescription repose sur l'associa-
tion classique de 2 inhibiteurs nucléosidiques de la transcrip-
tase inverse (INTI) + uninhibiteur de la protéase (IP) ou de deux
IN et d'un inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase
inverse (INNTI) [névirapine ou éfavirenz) ; cette derniére asso-
ciation étant plutot une alternative nécessitant une obser-
vance preévisible parfaite (tableau 18.28). LIP classiquement
utilisé en pédiatrie en premiére ligne est le lopinavir/ritonavir
(Kalétra), essentiellement pour sa galénique moins mal adap-
tée que les autres molécules. Lassociation habituelle d’INTI
est AZT +3TC ou 3TC +abacavir. Enfin le traitement devra étre
initié aprés un bilan exhaustif des co-infections et d'éven-
tuelles atteintes viscérales liées au VIH. Concernant les
co-infections, une recherche particuliérement attentive du
CMV et des mycobactéries sera effectuée chez des enfants
présentant un déficit immunitaire sévere afin de prévenir les
réponses inflammatoires exacerbées observées lors de la
reconstitution immunitaire.

Encadré 18.24

Quand initier un traitement chez Uenfant ?

Traitement a initier sans délai

- Enfant de moins de 2 ans, méme asymptomatique quel
que soit le niveau de CD4 et de charge virale.

Enfant symptomatique au stade B ou C.
OuCD4<20%de2a5ans.
- Ou CD4 < 15 % apres 5 ans.

Traitement indiqué mais ne relevant pas de l'urgence
- Enfant peu symptomatique (CDC A).

- Enfant asymptomatique et CD4 compris entre 20-25 %
(2-5ans) et 15-25 % (> 5 ans).

- Ou charge virale > 100 000 copies/mL.

- Préparation de l'enfant et de son entourage pour obtenir
la meilleure « adhésion ».

Traitement a discuter (indications restreintes)

- Enfant> 2 ans.

Totalement asymptomatique (hors adénopathies), crois-
sance normale, pas d'infections répétées, activité physique
normale (CDC NJ.

- Et CD4 > 25 % et charge virale < 100 000 copies/mL.

- Situation clinique et biologique a évaluer de facon rappro-
chée environ/3 mois.

D'aprés Yéni P et al. Prise en charge médicale des personnes infec-
tées par le VIH (Prise en charge de lenfant et de ladolescent).
Recommandations du groupe d’experts. La Documentation Francaise
et le ministére de la Santé et des Sports, 2010.

B Deéterminants de l'échec
thérapeutique chez Uenfant

Comme le montrent quelques études observationnelles, un
nombre important d’'enfants sont cliniquement asymptoma-
tiques, sans déficit immunitaire mais en « échec virologique »
avec réplication virale persistante et souvent présence de
mutations de résistances aux antirétroviraux. Chez l'enfant,
une partie des échecs du traitement pourrait étre expliquée
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par les spécificités pharmacologiques pédiatriques des anti-
rétroviraux. Les difficultés d'observance constituent aussi en
pédiatrie un des principaux déterminants de l'échec virolo-
gique. Méme si l'observance est difficile a évaluer, quelques
études mettent en évidence une corrélation entre la mauvaise
observance et l'échec thérapeutique. Linadaptation des
formes galéniques a l'enfant, chez le nourrisson, les difficul-
tés liées a l'adolescence sont par exemple des éléments
responsables d’'une mauvaise prise du traitement. Le pédiatre
doit étre a l'écoute de ces difficultés afin de les prévenir ou de
proposer des alternatives thérapeutiques satisfaisantes.

B Eléments de prise en charge
en dehors du traitement antirétroviral

Du fait de 'amélioration de 'état clinique des enfants infectés
par le VIH, 'essentiel de leur prise en charge se fait actuelle-
ment en consultation. Des hopitaux de jour annuels peuvent
étre proposés au début de la prise en charge et en présence
d'un déficit immunitaire a la recherche de co-infections et/ou
d'atteintes viscérales liées au VIH.

Aux urgences pédiatriques, la prise en charge doit reposer sur
l'importance du déficitimmunitaire. Une fiévre chez un enfant
présentant un déficitimmunitaire sévere doit faire rechercher
en premier lieu une bactériémie ou une septicémie en particu-
lier a pneumocoque. L'hospitalisation est en regle nécessaire
ainsi que U'initiation urgente d'une antibiothérapie probabiliste
a large spectre (céphalosporine de 3¢ génération IV). D'autres
infections doivent étre recherchées en cas de fievre persis-
tante : infection a CMV, tuberculose, mycobactérie atypique,
cryptococcose, toxoplasmose, pneumocystose essentielle-
ment. Chez un enfant fébrile ne présentant pas de déficit
immunitaire, un foyer infectieux banal devra étre recherché
avec soin. Les bactériémies a pneumocoque doivent étre aussi
redoutées. La prise en charge est le plus souvent ambulatoire
chez l'enfant sans déficit immunitaire.

La prévention des infections opportunistes les plus fréquentes
repose sur lutilisation du triméthoprime-sulfométhoxazole.
La prévention de la pneumocystose est systématique avant
['age de 1an etadaptée au chiffre de CD4 par la suite (si < 15%).
La posologie de 25 mg/kg de sulfométhoxazole 3 fois/semaine
permet la prévention efficace de la pneumocystose et des
infections bactériennes répétées. La toxoplasmose rare chez
le petit enfant peut étre prévenue par lutilisation de cette
molécule a la méme posologie mais une fois/jour en cas de
déficit immunitaire trés sévere.

Les vaccinations chez 'enfant infecté par le VIH sans déficit
immunitaire sont les mémes que chez les autres enfants du
méme age, excepté pour le BCG qui reste contre-indiqué.
Chez l'enfant présentant un déficit immunitaire sévere, tous
les vaccins vivants sont contre-indiqués. Dans tous les cas il
faudra réaliser de facon impérative chez l'enfant infecté par le
VIH le vaccin antipneumococcique conjugué.

B Conclusion

Lutilisation large des multithérapies chez l'enfant a permis
une amélioration considérable de |'évolution de la maladie en
pédiatrie. Cependant de nombreuses questions restent
posées : quel est le meilleur moment pour débuter un
traitement ? A quel moment changer le traitement en cas
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d'échec ? Quelle est la place des stratégies d'interruption
thérapeutique en pédiatrie et celle de l'immunothérapie ? La
meilleure connaissance de la pharmacologie des antirétrovi-
raux chez U'enfant et 'amélioration des formulations galé-
niques en pédiatrie sont des enjeux majeurs qui devraient
permettre doptimiser les traitements et de diminuer la
fréquence des échecs virologiques en pédiatrie.
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Diagnostic d’un déficit immunitaire héréditaire

C. Picard

Si les infections virales ou les surinfections bactériennes
répétées de la sphére ORL chez le jeune enfant sont un motif
fréquent de consultation pédiatrique, les déficits hérédi-
taires de l'immunité sont des affections rares. Il est cepen-
dant important d'en faire précocement le diagnostic car une
prise en charge adaptée et précoce permet un bien meilleur
pronostic. La plupart des déficits acquis sont actuellement
liés a linfection a VIH qui sera a rechercher chez la mére et
l'enfant.

B Signes d’alerte devant faire
évoquer un déficit immunitaire
héreditaire

Ce sont (tableau 18.29) :

¢ la présence d'antécédents familiaux de déficit immunitaire

ou de signes cliniques similaires : un arbre généalogique est a
réaliser lors de la consultation et une consanguinité doit étre
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Tableau 18.29. Symptomatologie des déficits immunitaires héréditaires prédominants.

Déficit Infections | Infections Infections Infections | Infections | Dilatation | Diarrhée Auto-
bactériennes | virales opportunistes fongiques voies des immunité
séveres (pneumocystose, etc.) respiratoires | bronches
Déficit immunitaire combiné + +t +H +H +H ++ ot +
Déficit immunitaire humoral . +- b o + '
Déficit immunitaire phagocytaire + +H + - + 0
Déficit du complément +H ++ _ _ t

recherchée, ainsi que des déces pour des causes infectieuses
dans la famille. La majorité des déficits immunitaires hérédi-
taires ont une transmission autosomique récessive, certains
sont liés au chromosome X et ne touchent que les garcons
et d'autres plus rares ont une transmission autosomique
dominante ;

e laprésence d'infections récurrentes des voies respiratoires
hautes et basses avec une fréquence de plus de 8 otites/an
pendant l'automne et 'hiver chez enfants de moins de 4 ans,
plus de 4 otites/an (pendant l'automne et Uhiver] chez les
enfants de plus de 4 ans, plus de 2 pneumonies par an et/ou
plus de 2 sinusites/an. Les fréquences données ici le sont a
titre indicatif, il faudra les pondérer en fonction du mode de
garde de l'enfant ; en effet un enfant qui est gardé en créche
aura tendance a développer plus d'infections ORL qu'un enfant
gardé seul au domicile ;

e toutes infections bactériennes séveres et/ou récurrentes
(ex. méningite, sepsis, ostéomyélite, péritonite, abcés profonds,
etc. : un seul épisode de méningite ou de sepsis causé par une
bactérie encapsulée (pneumocoque, Haemophilus influenzae
type b, Neisseria meningitidis) se doit d'étre exploré ;

¢ des infections inhabituelles et/ou d’évolution inhabituelle
(ex. infection par un germe opportuniste, diarrhée infectieuse
persistante, muguet ou candidose cutanéomuqueuse récidi-
vante, BCGite, infection virale respiratoire chronique, etc.) ;

e une cassure de la courbe staturo-pondérale et/ou une diar-
rhée persistante ;

¢ la présence d'autres manifestations cliniques non infec-
tieuses : un eczéma, une auto-immunité [ex. cytopénie
auto-immune), une inflammation chronique ou une lympho-
prolifération (adénopathies et hépatosplénomégalie).

Les infections urinaires et les infections virales répétées sans
gravité n'évoquent généralement pas un déficit immunitaire
héréditaire. Les infections de la sphere ORL ou des voies respi-
ratoires, méme répétées, mais de courte durée, ne témoignent
pas d'un déficit immunitaire chez le nourrisson.

Leurs facteurs favorisants sont actuellement mieux connus :
e contage répété (creches, écoles) ;

* atopie ou pollution atmosphérique (tabagisme) ;

e reflux gastro-cesophagien ;

e carence en fer.

B Examens pour diagnostiquer
un deficit immunitaire hereditaire

Les examens a réaliser en premiére intention sont des
examens simples qui vont permettre d'orienter le diagnostic.

Ces premiers examens a réaliser sont une NFS plaquettaire,
un dosage pondéral des immunoglobulines et des sérologies
post-vaccinales et/ou post-infectieuses et une évaluation de
la voie classique du complément [CH50) (tableau 18.30).

B Numération de la formule sanguine

Elle recherche une neutropénie et/ou une lymphopénie (a
interpréter avec les normes en fonction de 'age de Uenfant).
Des lymphocytes inférieurs @ 2 500/mm?® au cours de la
1e année de vie doivent faire évoquer un déficit immunitaire
combiné sévere. Un nombre normal de lymphocytes n'élimine
cependant pas ce déficit immunitaire. Lanalyse du frottis
sanguin permet de rechercher des corps de Jolly lorsqu'une
asplénie est suspectée.

B Dosage pondéral des immunoglobulines
(G, A, M)

Il permet d'apprécier la production globale d'anticorps sans
tenir compte de leur spécificité. Ces dosages d'lg doivent étre
interprétés en fonction de l'age [cf. tableau 18.30 ; interpréta-
tion difficile du taux d'lgG, au cours des premiers mois de vie,
car présence des IgG maternelles). En cas d'anomalies des
explorations de premiere intention, un dosage des sous-
classes des IgG (1, 2, 3 et 4) sera proposé aux enfants de plus
de 20 mois, cet examen étant difficilement interprétable avant
cet age.

Tableau 18.30. Concentration sérique des IgG, A et M
étudiées par néphélimétrie chez les enfants normaux.

Age 196 (g/L) IgA (g/L) gM (g/L)
Nouveau-né 6,15-13,03 0,07-0,22 0,04-0,65
1 mois 4,62-858 0,10-0,30 0,25-0,71
3mois 2,95-5,49 0,12-0,38 0,30-0,85
6 mois 2,35-4,37 0,20-0,62 0,34-0,95
12 mois 335623 0,27-0,86 0,48-1,36
3ans 4,82-896 0,33-1,22 0,50-1,53
5 ans 5,49-10,19 041141 0,564-153
9 ans 5,82-11,54 0,46-1,57 0,54-1,55
15ans 6,55-12,29 0,50-2,03 0,53-1,62
Adulte 6,55-12,78 0,70-344 0,50-2,09
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B Etude des sérologies
post-vaccinales et post-infection

Elle permet d'apprécier la capacité de production d'anticorps
spécifiques qui peuvent étre de deux types, soit de type anti-
protidique, soit de type antipolysaccharide. Les anticorps de
type anti-protidique font appel a une coopération entre les
lymphocytes T et B. Ils sont produits au décours d'une infec-
tion ou aprés une vaccination avec un vaccin conjugué (ex.
vaccin antidiphtérique). Les anticorps de type antipolysaccha-
ride font eux appel a une réponse lymphocytaire B seule, ils
sont produits aprés une infection par une bactérie encapsulée
[ex. pneumocoque) ou bien aprés une vaccination par les
vaccins non conjugués antipneumocoque ou antiméningo-
coque. Les allohémagglutinines de groupe sanguin sont
également des anticorps de type antipolysaccharide, ce sont

des IgM naturelles dirigées contre les antigénes des groupes
sanguins A et/ou B. Lenfant de moins de 2 ans présente de
maniére physiologique un défaut de production de ces anti-
corps anti-polysaccharidiques, la production de ces anticorps
n'est donc pas évaluable avant 'age de 2 ans. Lensemble des
sérologies doit étre interprété avec prudence pendant les
6 premiers mois de vie, période pendant laquelle il peut exis-
ter des sérologies faussement positives dues a la persistance
d’lgG maternelles chez l'enfant.

B Examens complémentaires utiles
tableau 18.31)

e Lavoie classique du complément est explorée par le dosage
du CH50. Un défaut d'un des composés du Cl au C9 entraine

Tableau 18.31. conduite du diagnostic devant une suspicion de déficit immunitaire héréditaire (DIH).

Motif Premiére

de consultation consultation Bilann® 1

Deuxieme consultation avec résultat

Bilann® 2

génétique.

rechercher une asplénie

Symptomatologie | - Interrogatoire 1.Si le défaut de production d'anticorps post-vaccinal
évocatrice de DIH: | - Examen clinique estisolé : revacciner, puis controler le taux d'anticorps

- infections - Bilan biologique n° 1: | 36 semaines apres. Si le taux d'anticorps reste bas, faire
récurrentes o NFS + frottis sanguin | un phénotypage lymphocytaire T, B et NK.

- infections o CHA0 2.Sila lymphopénie est isolée, la contréler quelques jours
bactériennes ¢ dosage IgG, A M, E plus tard. Si elle persiste, il faut compléter

invasives o Ac vaccinaux (ex. le bilan par un phénotypage lymphocytaire T, B et NK.

- infections diphtérie 3. En cas de déficit en IgA isolé qui est rarement
opportunistes et pneumocoque) symptomatique, mais fréquent (1 cas sur 600

- diarrhée - Remise a jour des dans a population générale : éliminer un déficit

- antécédents vaccinations [vaccins immunitaire de limmunité cellulaire associé [phénotypage
familiaux non vivants) lymphocytaire] ou un déficit en sous-classes 1gG2 et IgG4
- maladie auto- - Surveillance clinique | associé si l'enfant est symptomatique.

immune 4. En cas d’hypogammaglobulinémie et de sérologies

- eczéma anormales : réaliser un phénotypage lymphocytaire T, B

- cancer et NK.

5. Sile complément est anormal : faire une étude

6. En cas de présence de corps de Jolly au frottis sanguin :

1. En cas d'absence compléte de lymphacytes T il s'agit

d'un déficit immunitaire combiné sévere. Se mettre
immédiatement en contacte avec un immuno-pédiatre.

2.Si le phénotypage lymphocytaire T retrouve

une lymphopénie : faire des tests de proliférations
lymphocytaires T (TTL) & la recherche d'un déficitimmunitaire
combiné (anomalie de limmunité cellulaire et humorale),

se mettre en contact avec un immuno-pédiatre.

3.Si le phénotypage lymphocytaire T est normal

[+ TTL normaux] : déficit de limmunité humorale isolée.

Le phénotypage lymphocytaire B peut étre anormal

et devra étre complété par une étude des fonctions
lymphocytaires B.

4. En cas d'absence d'anomalie biologique : ne pas hésiter

a se mettre en contact avec un immuno-pédiatre pour orienter
Uexploration du patient en fonction des signes cliniques

et biologiques vers des explorations spécifiques du déficit
immunitaire suspecte.

de 2 intention.

7. En cas de normalité du bilan : faire examens

1. En cas d'infections bactériennes systémiques séveres
causées par des germes encapsulés :

+ faire une étude de la voie alterne du complément : AP0,

o doser les allohémaglutinines de groupe sanguin

et sous-classes d'1gG1, 2, 3 et 4 (i age > 2 ans),

¢ si lensemble des explorations est normal : prendre contact
avec un immuno-pédiatre pour rechercher

un déficit de limmunité innée.

2. En cas d'infections sévéres tissulaires bactériennes et/ou
fongiques (ex. abces cutanés et/ou viscéraux, pneumopathiel,
faire :

+ une étude de L'explosion oxydative leucocytaire (NBT, DHR)
pour rechercher une granulomatose septique chronique,

o une étude du chimiotactisme des polynucléaires pour
rechercher un défaut des molécules d'adhésion leucocytaire,
o un dosage des IgE pour rechercher des arguments
biologiques en faveur d'un syndrome hyper-IgE

(ou syndrome de Job ou Buckley).

3. En cas d'infections mycobactériennes : se mettre

en contact avec un immuno-pédiatre pour rechercher

un déficit de laxe IL-12/IFN-gamma.

NK : natural killer ; NBT : nitroblue tetrazolium ; DHR : dihydrorhodamine.
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une baisse du CH50 et le diagnostic sera confirmé par le
dosage spécifique des divers composants.

¢ La normalité de tels examens élimine la grande majorité
des déficits immunitaires séveres de l'immunité cellulaire,
humorale ou du complément.

B Examens biologiques
de deuxieme intention

Dans la grande majorité des cas, l'ensemble des éléments
apportés par les examens simples conjointement a ceux
apportés par l'anamnése et l'examen clinique permet de
cibler les examens a demander en deuxieme intention.

e Lorsqu'un déficit de U'immunité cellulaire est évoqué, il faut
réaliser un phénotypage lymphocytaire. C'est un examen quanti-
tatif qui permet également d'apprécier la répartition des diffé-
rentes populations lymphocytaires : lymphocytes T et les deux
sous-populations lymphocytaires T (les cellules auxiliaires [CD4]
et cytotoxiques [CD8), les lymphocytes B et les lymphocytes NK.
Cet examen pourra étre complété dans un 2¢ temps par des tests
fonctionnels lymphocytaires T. L'étude des proliférations lympho-
cytaires T en présence de mitogénes et d'antigenes en choisis-
sant les antigenes que U'enfant a rencontrés au cours d'infections
(ex. Candida, CMV) ou des vaccins (ex. tétanos, tuberculine). Les
TTL permettent d'apprécier la fonction lymphocytaire.

e Lorsqu'un déficit de l'immunité phagocytaire est évoqué,
devant des infections bactériennes et/ou fongiques tissu-
laires, il est nécessaire de prescrire une étude des fonctions
phagocytaires, comme le NBT test ou l'étude par DHR qui
apprécient la production d'H,0, par les polynucléaires neutro-
philes. Cet examen permet de diagnostiquer la granulomatose
septique chronique. Une étude du chimiotactisme des polynu-

Pathologies infectieuses

cléaires neutrophiles sera a réaliser en cas de leucocytose
importante pour écarter un déficit de 'adhésion leucocytaire.
¢ Une étude des facteurs de la voie alterne du complément
sera proposée en cas d'infections bactériennes récurrentes
(ex. déficit en facteur I).

e En cas d'absence danomalie biologique, il ne faut pas
hésiter a se mettre en contact avec un immuno-pédiatre
pour orienter l'exploration du patient en fonction des signes
clinigues et biologiques vers des explorations spécifiques du
déficit immunitaire suspecté.

B Autres examens

Devant une complication infectieuse comme :

e une pneumonie interstitielle chez l'enfant atteint ou suspect
de déficit immunitaire, il est indispensable de rechercher
par lavage bronchoalvéolaire (LBA] les micro-organismes
suivants : CMV, adénovirus, VRS, Pneumocystis jirovici, myco-
bactéries et, plus rarement, en fonction du contexte, le toxo-
plasme ou les champignons.

e De plus, une radiographie pulmonaire prescrite devant des
difficultés respiratoires peut permettre d'identifier l'absence
de U'ombre thymique ou la présence de foyers interstitiels,
évocateurs d’'un déficit immunitaire combiné ;

¢ des troubles digestifs chroniques ou récidivants, il faut
rechercher les micro-organismes suivants : Salmonella, Cryp-
tosporidium, giardiase, CMV, adénovirus, etc.

B Principes thérapeutiques

Ils sont résumés dans le tableau 18.32 ; la plupart sont insti-
tués uniquement en milieu spécialisé.

Tableau 18.32. Principales thérapeutiques des déficits immunitaires héréditaires.

Déficit Immunoglobulines Antibiotiques Antifongiques Vaccination Autres
polyvalentes prophylactiques prophylactiques vis-a-vis
bactéries
encapsulées
Déficit immunitaire combiné +H - : - Isolement
sévere Cotrimoxazole* Transplantation de cellules souches
[absence de lymphocytes T) 25 mg/kg x 3/ semaine hémopoiétiques
Déficit immunitaire combiné +H + + - Selon les déficits,
[lymphopénie T et/ou déficit Cotrimoxazole* une transplantation de cellules
fonctionnel T) 25mg/kg x 3/ semaine souches hémopoiétiques
pourra étre proposée
Déficit en CD4O ligand +H +H - + Kinésithérapie
Cotrimoxazole* Cure d'antibiothérapie
25mg/kg x 3/ semaine en cas de surinfection
Agammaglobulinémie +H + Antibiothérapie - - Kinésithérapie
[absence de lymphocytes B) prophylactique Cure d'antibiothérapie
en cas de surinfection
Hypogammaglobulinémie #H + - + Kinésithérapie
Cotrimoxazole
204 25 mg/kg/**
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Déficit Immunoglobulines Antibiotiques Antifongiques Vaccination Autres
polyvalentes prophylactiques prophylactiques vis-a-vis
bactéries
encapsulées
Granulomatose septique - + + + Cure d'antibiothérapie
chronique Cotrimoxazole Iraconazol ou d'antifongiques parentéraux
25 mg/kg/j** [prophylaxie en cas d'infection
primaire] Selon la gravité des infections,
une transplantation de cellules
souches hémopaiétiques pourra
étre proposée
Déficit du complément - + - +H Kinésithérapie
Pénicilline V ou cotrimoxazole

*La posologie du cotrimoxazol est une posologie anti-pneumocystis pour ces déficits immunitaires.
*La posologie du cotrimoxazol est une posologie anti-bactérienne pour ces déficits immunitaires.

" Seuls les patients hypogammaglobulinémiques encore symptomatiques, malgré une antibiothérapie bien conduite (en général par cotrimoxazole 20 & 25 mg/kg/jour), recevront un traitement

substitutif par immunoglobulines polyvalentes.

Prevention

B Eviction des maladies infectieuses

R. Cohen

Les conduites a tenir en cas de risques de maladies transmis-
sibles dans une collectivité d'enfants sont proposées dans le
tableau 18.33.

B Vaccinations de Uenfant

E. Grimprel

B Bases immunologiques

Les vaccins a usage humain sont des préparations contenant
des substances antigéniques destinées a induire chez le sujet
auquel elles sont administrées une immunité active spéci-
fique contre un agent infectieux donné : bactérien, viral ou
parasitaire. Les préparations vaccinales ont des compositions
variables selon le type de vaccin. Il peut s'agir de préparations
contenant :

¢ l'agent infectieux entier, virus ou bactérie dont la virulence
est réduite aprés mutation (vaccins vivants ou atténués) ;

e l'agent infectieux entier, virus ou bactérie, inapte a la multi-
plication du fait d'un traitement physique ou chimique préa-
lable (vaccins inactivés ou tués) ;

¢ des antigenes spécifiques de lagent infectieux apres
extraction et modification ou fabrication de novo (vaccins
sous-unités).

Réponse immune

La réponse immune anti-infectieuse a pour effet d'éviter ou
d'atténuer la maladie naturelle ou ses conséquences délé-
teres lors d'un contact ultérieur avec l'agent infectieux. Elle

ressemble a celle induite par l'agent infectieux lui-méme et
met en jeu par étapes successives l'immunité cellulaire et
humorale. Lantigéne vaccinal est dabord capté par les
cellules présentatrices d'antigéne [macrophages, cellules
dendritiques) qui les dégradent en peptides qui vont se lier
spécifiqguement aux antigénes (de classes | et Il) du complexe
majeur d’histocompatibilité (CMH-1 et 2] et activer ensuite les
lymphocytes ([CD4+ et CD8+). Le premier contact avec l'anti-
gene produit une réponse anticorps dite primaire qui met en
jeu la synthése rapide des IgM puis, par commutation isoty-
pique, la synthese plus lente des IgG et IgA et la production de
cellules B mémoires. Tout contact ultérieur générera, par la
mise en jeu des cellules mémoires, une réponse dite secon-
daire, plus rapide, plus intense et spécifique, faite d'emblée
d’lgG et IgA. Le réle des anticorps vaccinaux est de recon-
naitre et de s'assembler aux épitopes de l'agent infectieux
pour le neutraliser au terme d'une lyse cellulaire. La réponse
cellulaire fait intervenir les cellules T CD4+ et CD8+ dans
leurs actions spécifiques, cytotoxicité cellulaire, activation
des cytokines (interféron gamma, en particulier), mais égale-
ment dans le cadre d'une coopération entre ces mémes
cellules (activations réciproques) qui contribue a renforcer la
réponse immunitaire.

Pour augmenter l'immunogénicité des vaccins, des subs-
tances dites adjuvantes sont incorporées (hydroxyde ou phos-
phate d'aluminium). Les conservateurs [comme le thiomersal)
sont utilisés pour maintenir la stabilité des produits mais sont
dénués d'effets sur l'immunogénicité.

Nature de limmunité

La nature de U'immunité active spécifique induite par la frac-
tion vaccinale varie en fonction du type de vaccin utilisé :

e les vaccins atténués ou vivants réalisent une infection a
minima avec multiplication initiale chez le sujet vacciné et
induisent une immunité de méme nature que celle conférée
par la maladie naturelle. Elle est donc le plus souvent mixte, a
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Tableau 18.33. Conduites a tenir en cas de risques de maladies transmissibles dans une collectivité d’enfants.

[atmosphere

Pathologies Contamination Incubation Durée de contagiosité Eviction
Angines :
- non streptococciques D:0P TaTjours Variable Non
- streptococciques D:0P Takjours 48 h > début antibiothérapie Oui > 2 jours début
Scarlatine efficace antibiothérapie efficace
Bronchite D aérienne 2-8jours Variable selon virus Non'
Bronchiolite D aérienne 1-7 jours selon virus 3-8 jours [> 3 a 4 semaines) Non'
Conjonctivite D Variable Variable Non
Coqueluche D aérienne 5jours - 3 semaines, 5 J apres début antibiothérapie | Oui, > 5 jours aprés début
moyenne 7 jours efficace antibiothérapie efficace
Gale commune D peau) 3 semaines > 1¢" contact Courte Oui, 3 jours apres traitement
Quelques jours si contact
antérieur
Gastro-entérite :
- non documentée Selles, surfaces contaminées Variable Variable Non'
- présumée virale D:selles 24372 h selon virus Durée de la diarrhée Non'
|- surfaces
- Campylobacter sp. |- surfaces 2akjours Durée de la diarrhée Non'
| - aliments contaminés
- E. coli entérohémorragique | - aliments contaminés 2akjours Tant qu'agent pathogéne dans | Oui 2 copro (- & 24 h d'intervalle
les selles
- salmonelles mineures I volailles, ceufs, eaux 12a36h Durée de la diarrhée Non'
- shigelles D : fécale, orale | : aliments 2akjours Tant qu'agent pathogéne dans | Oui, 2 copro (-] a 24 h d'intervalle
contaminés les selles [>48haprés larrét du
traitement)
Grippe virus influenzae b D : respiratoire 1a3jours 5a 7jours > signes cliniques Non'
Herpés simplex :
- cutané périlabial D : sécrétions orales 5a7jours aprés contact Prudence +++ Non'
- gingivostomatite D : lésions cutanées infectieux Eczéma atopique de lenfant Non'
[Kaposi-Julinsberg)
Immunodéprimés
Impétigo :
- strepto. A D : lésions cutanées 1a10jours 48 aprés début antibiothérapie | Non si lésions peu nombreuses
- staphylo. doré protégées
Oui 48 h apres début antibioth.
si [ésions nombreuses ou non
protégées
Pieds-mains-bouche D : sécrétions nasales, 3ab5jours 1-4 semaines oropharynx Non
Coxaskies virus A oropharyngées 1-18 semaines dans les selles
Varicelle D : aérienne 12421 jours 2ak jours < éruption — crodtes | Non?
Virus VZV [moyenne 5a 7 J apreés éruption)
CMV D : sécrétions : salive, nasales, | 2a 4 semaines Plusieurs semaines-mois Non?
génitales
Lait maternel
Rougeole Voie aérienne 8a12jours 2ak jours avant 'éruption et Oui
Microaérosols persistant jusqu'a 5 jours apres le début de |5 jours apres le début
plusieurs heures dans [éruption de l'éruption

D direct ;| :indirect ; OP : oropharyngé.

' Souhaitée en phase symptomatique aigué.
Non souhaitée en phase aigué recommandations autour d'un cas.
¥ Mesures préventives a connaitre : informations du personnel, lavage des mains [solutés hydroalcooliques aprés tout contact avec liquides + sécrétions).

la fois humorale et cellulaire, sauf pour le BCG ou elle exclu-
sivement cellulaire. Elle peut étre également locale lorsque
l'inoculation vaccinale se fait au niveau d'une muqueuse (IgA

digestives avec le vaccin polio oral] ;

¢ les vaccins inactivés ainsi que les sous-unités induisent
classiquement une réponse essentiellement humorale. En

fait, on connait maintenant l'existence d’une réponse cellu-
laire puissante pour les vaccins anti-Haemophilus, de I'hépa-
tite B et de la coqueluche. Limmunité cellulaire engendrée
par le vaccin de 'hépatite B est en outre tres prolongé, au
moins 10 ans, ce qui a permis d'alléger (1998) le calendrier
vaccinal francais ;
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e les antigénes protéiques sont thymodépendants [type
anatoxine) et donnent lieu a une réponse primaire faible
(IgM], puis secondaire (IgG) qui se renforcera aprés les
inoculations ultérieures (effet rappel). Lassociation a des
adjuvants chimiques (hydroxyde ou phosphate d'aluminium)
stimule la réponse immunitaire en retardant la destruction
de l'antigene et en majorant sa dispersion vers les cellules
immunocompétentes ;

¢ les antigénes polysaccharidiques sont thymodépendants et
donnent lieu a une réponse faible, lente, uniqguement primaire
et sans effet rappel. La combinaison avec des antigénes
protéiques thymodépendants augmente leur immunogénicité
dans la réponse primaire et leur confere un effet mémoire au
moment du rappel qui amplifie de facon durable la réponse
initiale (ex. vaccins Haemophilus et pneumocoque conjugués).

Protection vaccinale

Pour certains vaccins comme les vaccins viraux atténués, une
ou deux injections suffisent pour conférer une protection opti-
male et durable (ex. deux doses pour les vaccins Rougeole-
Oreillons-Rubéole ; une seule vaccination pour le BCG). Pour
les autres vaccins, inactivés ou sous-unités, plusieurs injec-
tions successives et espacées d'au moins un mois sont néces-
saires pour amplifier la réponse immune initiale : cest la
primovaccination. Limmunité vaccinale ainsi obtenue nest
cependant pas définitive et nécessite la pratique réguliere d'in-
jections supplémentaires appelées rappels (ex. diphtérie, téta-
nos, polio). Le maintien de U'immunité vaccinale peut également
étre garanti par les contacts itératifs avec l'agent infectieux qui
continue de circuler, réalisant autant de rappels dits naturels
(ex. Haemophilus influenzae b pour lequel les rappels tardifs ne
sont pas nécessaires au-dela du rappel de 16-18 mois). Cepen-
dant, en cas de réduction importante de la circulation de l'agent
infectieux, les rappels naturels deviennent aléatoires et l'im-
munité baisse avec le temps rendant nécessaire la pratique de
rappels vaccinaux tardifs (ex. coqueluche).

La protection conférée par un vaccin s'apprécie de deux facons
différentes : le dosage des anticorps post-vaccinaux (anticorps
neutralisants) et la mesure du taux de protection (efficacité) au
cours d'études cliniques prospectives et comparatives avec un
placebo ou d'autres vaccins. La durée de protection varie en
fonction des types de vaccins utilisés :

¢ les vaccins vivants atténués conférent une protection
durable apres une seule infection : 10 ans pour la fiévre jaune,
toute la vie en théorie pour le vaccin Rougeole-Oreillons-
Rubéole, grace aux effets rappels dus aux contacts avec les
virus naturels (ces effets rappels disparaissant lorsque la
maladie est complétement éradiquée, des rappels vaccinaux
deviennent alors nécessaires) ;

¢ lesvaccins tués inactivés, ainsi que les vaccins sous-unités,
nécessitent généralement plusieurs injections, suivies de
rappels pour développer une immunité efficace et durable.
Lefficacité vaccinale dépend également de ['age auquel le
sujet est vacciné :

e avant 2 ans, la réponse immune aux antigénes thymo-
indépendants comme les antigénes polysaccharidiques (anti-
genes capsulaires des pneumocoques, Haemophilus influenzae b
et méningocoques) est immature et donc inefficace. Pour obte-
nir une réponse immune et donc une protection, il est néces-
saire de coupler ce type d'antigene avec un antigéne protéique
thymodépendant [ex. le polysaccharide capsulaire PRP d'Hae-

mophilus influenzae b est couplé avec une anatoxine tétanique).
Chez le sujet agé, la réponse immune décroit progressivement
et nécessite d'étre renforcée par des rappels (ex. tétanos) ;

¢ laréponse immune du nourrisson varie également selon la
présence d'anticorps maternels. Lorsque la mére estimmune
de facon naturelle ou apres vaccination vis-a-vis d'une mala-
die, la transmission in utero d'anticorps maternels confere au
nourrisson une protection de durée variable selon la mala-
die en question. Les anticorps materno-transmis ont un effet
protecteur vis-a-vis de la maladie et du vaccin, entrainant un
échec vaccinal lorsqu'ils sont présents a un taux élevé dans
le sérum. Cette protection est en fait trés variable, fonction
de l'agent pathogéne : nulle pour la coqueluche, elle est limi-
tée a 2 mois pour le tétanos et la diphtérie. Les anticorps
rougeoleux maternels protégent le nourrisson pendant 9 a
12 mois. Pendant cette période, ces anticorps peuvent rendre
inefficace la vaccination par inactivation du virus vaccinal. Un
phénomene identique est observé quel que soit l'age avec les
anticorps transmis parinjection IV ou IM de gammaglobulines.
La protection induite par la vaccination peut étre :

e directe et individuelle : elle repose sur l'immunité post-
vaccinale ;

¢ indirecte et collective : elle repose sur la réduction de la
transmission interhumaine au sein d’une collectivité par une
immunité dite « de troupeau ».

Selon les maladies considérées, l'objectif de la vaccination
peut étre :

o ['élimination de la maladie (absence de cas dans une
région géographique définie pendant une période suffisam-
ment longue sous l'effet des mesures de prévention), voire
son éradication (disparition définitive de l'agent infectieux au
niveau mondial permettant l'arrét des mesures de préven-
tion). Ces objectifs sont envisageables pour certaines mala-
dies infectieuses virales comme la variole, la rougeole et la
poliomyélite dont la transmission est strictement interhu-
maine et pour lesquelles la vaccination avec un taux élevé de
couverture permet, sans nécessiter de rappels, larrét de la
circulation de l'agent infectieux ;

¢ le contrdle de U'infection dans une population donnée, parti-
culierement a risque. C'est le cas des maladies infectieuses
bactériennes comme la diphtérie et le tétanos qui nécessitent
des rappels itératifs pour maintenir une immunité durable.
La protection individuelle est ici essentielle pour réduire le
nombre de cas. Lorsque la transmission interhumaine de
l'agent infectieux est importante, comme pour la coqueluche,
les rappels tardifs chez l'adolescent et l'adulte permettent
d’installer une immunité collective de troupeau : ils réduisent
la circulation du germe et protegent les jeunes nourrissons
les plus fragiles d’'une contamination de leur entourage (stra-
tégie du « cocooning »).

B Modalités pratiques
des vaccinations chez l'enfant

Regles de vaccination

Lavaccination est un acte médical a part entiére qui engage la
responsabilité du médecin. Cet acte doit obéir aux regles
suivantes :

e toute vaccination doit étre consignée sur le carnet de santé
de l'enfant ou de 'adulte. Les pages «vaccinations » du carnet



© 2011 Elsevier Masson SAS - Tous droits réservés.

de santé tiennent lieu de certificat. A défaut, un certificat sera
délivré ;

¢ doivent figurer sur ces documents : le cachet du médecin, la
date, la marque du vaccin et le numéro du lot de fabrication ;
¢ les mémes renseignements doivent rester en possession
du médecin [fichier) ou du centre de vaccination (registre) ;

¢ lavaccination implique également le patient et doit, comme
tout acte médical, étre expliquée et comprise de la personne
ou de ses parents ou tuteurs légaux. La consultation médi-
cale qui précede la vaccination doit comporter un entretien qui
précisera les bénéfices attendus tant individuels que collec-
tifs ainsi que la possibilité de survenue d'effets secondaires et
les mesures a prendre pour les atténuer.

Voies d’administration

Elles varient selon le type de vaccin

e intradermique stricte (ex. BCG) ;

¢ sous-cutanée profonde au niveau de la fosse sus-épineuse ;
e intramusculaire dans le deltoide aprés 2 ans ou face antéro-
latérale de la cuisse avant 2 ans. La vaccination dans la fesse
n'est pas recommandée chez le nourrisson (risque d'injection
intragraisseuse avec mauvaise efficacité et datteinte du nerf
sciatique, méme a distance du point d'injection).

Les vaccins atténués (a l'exception du BCG) et les vaccins poly-
saccharidiques peuvent étre faits en IM et en SC. Les vaccins
inactivés et les autres vaccins sous-unités donnent une
meilleure réponse et une meilleure tolérance par voie IM que
par voie SC.

Intervalles a respecter

e Pour les vaccins combinés inactivés comportant les
valences Diphtérie-Tétanos-Polio-Coqueluche et Haemophi-
lus, un intervalle minimum de 4 semaines est recommandé
entre 2 injections successives de vaccin. En cas de retard, il est
recommandé de compléter les injections manquantes selon
le schéma du calendrier et non de recommencer une vacci-
nation compleéte. En cas d'intervalle inférieur a 3 semaines, la
derniere dose doit étre considérée comme non immunisante
et répétée avec un intervalle correct.

e Pour les vaccins viraux atténués, le méme intervalle de
4 semaines entre deux vaccins est recommandé. Le risque
encouru en cas d'intervalle inférieur a 4 semaines est l'inac-
tivation partielle du second vaccin par la réponse immune
(interféron) induite par le premier vaccin.

e Pour certains vaccins, un intervalle plus long est recom-
mandé entre deux injections afin d'obtenir un meilleur effet
rappel. Par exemple un délai de 5 a 12 mois est recommandé
entre la 2¢ et la 3° dose de vaccin hépatite.

Le BCG peut étre associé aux autres vaccins bactériens et
viraux. Le délai de 1 mois entre BCG et les autres vaccinations
n'est pas justifié.

Associations vaccinales

e Certains vaccins sont mélangés dans une méme seringue :
ils sont dits combinés et s'administrent en méme temps en
une seule injection. Ex. le vaccin trivalent Rougeole-Oreillons-
Rubéole, les combinaisons pentavalentes (Dipthérie-Tétanos-
Coqueluche-Polio-Haemophilus) et hexavalentes (avec en
complément le vaccin hépatite B).

Pathologies infectieuses

¢ D'autres sadministrent au méme moment mais en des
sites séparés, on parle de vaccination simultanée. Ces
vaccins ne peuvent pas étre mélangés dans la méme serin-
gue. Tous les vaccins inactivés peuvent étre administrés
de facon simultanée. Les vaccins atténués peuvent étre
administrés de facon simultanée avec les vaccins inactivés.
Certains vaccins atténués peuvent également étre adminis-
trés de facon simultanée lors d'une méme séance, ex. BCG et
Rougeole-Oreillons-Rubéole. D'autres nécessitent un inter-
valle d'un mois entre leur administration (ex. fiévre jaune et
Rougeole-Oreillons-Rubéole).

Contre-indications aux vaccinations

¢ D'une maniere générale, les vaccins atténués sont contre-
indiqués en cas de déficit immunitaire congénital ou acquis :
immunosuppression thérapeutique, affection néoplasique en
cours de traitement, sida.

¢ Les vaccins bactériens inactivés sont contre-indiqués en
cas de forte réaction aprés une précédente injection.

e Les vaccins anatoxiniques et polyosidiques n'ont pas de
contre-indication.

e Les néphropathies, linsuffisance cardiaque ou respira-
toire, les maladies dermatologiques, y compris l'eczéma, ne
sont pas des contre-indications a condition d'étre effectués en
dehors d'une période de poussée de la maladie.

e Les contre-indications spécifiques de chaque vaccin sont
régulierement remises a jour (textes de 'AMM voir le diction-
naire Vidal).

B Calendrier et stratégies vaccinales

Le calendrier vaccinal définit la politique vaccinale du pays
concerné. Il s'applique aux enfants et aux adultes. C'est un
choix stratégique qui tient compte de divers éléments :

e épidémiologie de la maladie en question dans le pays ;

e disponibilité des vaccins et caractéristiques de ceux-ci :
efficacité, durée de protection ;

e rapports bénéfice/risque et colit/efficacité de la vaccination
selon la stratégie envisagée ;

e harmonisationaveclesrecommandations de 'OMS-Europe.
Le calendrier est élaboré et révisé chaque année en France
par le Comité technique des vaccinations (CTV), comité
permanent du Haut conseil de la santé publique (HCSP),
proposé au ministére de la Santé et publié chaque année au
Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire, accessible sur le site
www.invs.sante.fr/beh/ (tableau 18.34).

Il précise les nouvelles modifications des stratégies, les
recommandations éventuelles concernant de nouveaux
vaccins et est incorporé au carnet de santé et au Vidal.
Certaines vaccinations ont un caractére obligatoire en France
selon le code de la santé publique. Elles sont désormais au
nombre de trois : vaccination contre le tétanos, la diphtérie, la
poliomyélite avant 18 mois. D'autres sont recommandées et
figurent a cet égard au calendrier vaccinal. Seules les vaccina-
tions recommandées et obligatoires justifient d'une prise en
charge financiere par la sécurité sociale. Lintérét du caractére
obligatoire des vaccinations est actuellement débattu en
France, et on s'oriente vers une suppression de cette obligation
au profit d'une meilleure information des familles sur lintérét
de lavaccination et l'obtention de leur libre consentement.
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La stratégie envisagée peut étre :

¢ une vaccination universelle ou généralisée, destinée a
l'ensemble de la population lorsque la maladie que l'on veut
prévenir constitue par sa fréquence ou sa gravité une priorité
de santé publique ;

e une vaccination ciblée, restreinte aux sujets identifiés a
risque comme par exemple les sujets de plus de 65 ans pour
la vaccination grippale ou les nouveau-nés de mére porteuse
de l'antigene HBs pour la vaccination contre 'hépatite B ;

¢ quelques professions justifient également de recomman-
dations spécifiques. Certaines de ces vaccinations peuvent
avoir un caractére obligatoire pour des professions particu-
ligres (la vaccination contre 'hépatite B est aussi obligatoire
pour les professions de santé).

B Principaux vaccins chez U'enfant

Vaccin antitétanique

Ses caractéristiques sont les suivantes :

* nature : anatoxine (ou toxoid) tétanique (toxine purifiée et
détoxifiée par Ramon a l'Institut Pasteur en 1923) ;

e voie d'administration : sous-cutanée ou intramusculaire ;

e présentation : isolé ou combiné avec d'autres valences vacci-
nales : diphtérie, polio, Haemophilus b, coqueluche, hépatite B,
grippe ;

e indications et nombre de doses : vaccination universelle et
obligatoire avec primovaccination a 3 doses a un mois d'in-
tervalle (2, 3 et 4 mois) et rappel un an plus tard puis tous les
5ans chez l'enfant, puis tous les 10 ans chez l'adulte ;

e 4ge : dés l'age de 2 mois (disparition des anticorps trans-
mis d'origine maternelle) en association avec diphtérie, polio,
coqueluche, Haemophilus, hépatite B ;

e efficacité : 100 % apres 4 injections chez le sujet immuno-
compétent ;

e tolérance : excellente ;

e contre-indications : aucune.

Vaccin antidiphtérique

Ses caractéristiques sont les suivantes :

e nature : 30 Ul d'anatoxine (ou toxoid) purifiée (Ramon) ;
il existe une préparation vaccinale sous-dosée (2 Ul) en
anatoxine diphtérique destinée a U'enfant de plus de 16 ans et
'adulte ;

* voie d'administration : isolée ou combinée (cf. supra Vaccin
antitétanique) ;

e indications et nombre de doses : vaccination universelle et
obligatoire avec primovaccination a 3 doses a un mois d'in-
tervalle (2, 3 et 4 mois) et rappel un an plus tard puis tous les
5 ans chez l'enfant, puis tous les 10 ans chez l'adulte ;

e 4ge : comme pour le vaccin antitétanique ;

o efficacité : remarquable, disparition quasi totale de la mala-
die en France mais nécessité du maintien d’'une excellente
couverture vaccinale, car le portage pharyngé reste possible
chez le sujet vacciné, donc risque de contamination des
enfants non immuns ;

e tolérance : moins bonne, possibilité de réaction locale. D'ou
l'intérét de vaccins faiblement dosés en anatoxine diphtérique
en rappel chez le sujet agé de plus de 16 ans ;

e contre-indications : aucune.

Vaccin polio

Deux vaccins trivalents fabriqués a partir des trois souches de
virus polio 1, 2 et 3 sont utilisés dans le monde :

¢ le vaccin polio injectable type Salk-Lépine, seul disponible
en France :

- C'est un vaccin inactivé,

- voie d'administration : sous-cutanée (ou intramusculaire),

- présentation : isolé ou associé avec dautres vaccins : diph-
térie, tétanos, Haemophilus b, coqueluche, hépatite B (TPolio,
DTPolio, DTCog-Polio, DTCog-Polio Haemophilus),

- indications et nombre de doses : vaccination universelle et
obligatoire avec primovaccination a trois doses a un mois d'in-
tervalle (2, 3 et 4 mois) et rappel un an plus tard puis tous les
5 ans chez l'enfant, puis tous les 10 ans chez l'adulte,

- tolérance : excellente,

- contre-indications : aucune ;

¢ le vaccin polio oral type Sabin est atténué, donc vivant, et
encore utilisé dans certains pays en voie de développement. Il
se distingue du vaccin polio injectable par:

- savoie d'administration orale,

- sa présentation : sous une seule forme, simple : vaccin
poliomyélite buvable Sabin,

- satolérance qui est bonne, mais il existe un risque rare (un
cas pour un million de doses) de paralysie due au virus vacci-
nal (polio type 3) par mutation reverse. Ce risque incompres-
sible justifie la recommandation actuelle en France, ou la
poliomyélite autochtone a quasiment disparu, de ne pas utili-
ser ce type de vaccin en primovaccination. En revanche, ce
vaccin reste indiqué en situation d'épidémie (Tiers-Monde]
compte tenu de son colt faible et de l'avantage épidémio-
logique d{ a l'excrétion des virus vaccinaux dans les selles
des sujets vaccinés, permettant la vaccination des sujets
contacts,

- ses contre-indications : ce sont celles de tout vaccin vivant
atténué : immunosuppression chez le sujet a vacciner ou bien
dans son entourage, grossesse, maladie infectieuse aigué en
évolution.

Vaccins de la coqueluche

Deux types de vaccins sont utilisés dans le monde : les vaccins
a germes entiers et les vaccins acellulaires.

Vaccins acellulaires (Ca et ca)

Ils sont désormais les seuls utilisés en France, dans d'autres
pays d'Europe et aux Etats-Unis. Leurs caractéristiques sont
les suivantes :

* nature : composants bactériens purifiés (2 ou 3 compo-
sants) : toxine pertussique détoxifiée, hémagglutinine fila-
menteuse + pertactine ;

e présentation : forme combinée :

- pentavalente nourrisson : DTCaPolioHIB (Infanrix quinta,
Pentavac),

- hexavalente nourrisson : DTCaPolioHIB Hépatite B (Hexavac),
- quadrivalente adolescent : DTCaPolio (Infanrix polio, Tétravac),
- quadrivalente adulte : dTcaPolio (Boostrix tetra, Repevax) ;

e indications et nombre de doses :

- primovaccination universelle recommandée a 2, 3, 4 mois
suivie d'un rappel un an plus tard avec les combinaisons
pentavalentes et hexavalentes,
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- rappeluniversel tardif adolescent (11-13 ans) avec un vaccin
tétravalent DTCaPolio contenant une dose normale d‘ana-
toxine dipthérique (D) et coqueluche acellulaire (Ca),

- rappel tardif ciblé adulte avec un vaccin tétravalent dTca-
Polio contenant une dose faible d’anatoxine dipthérique (d) et
coqueluche acellulaire (ca). Lindication de la vaccination de
rappel adulte est recommandée en France depuis 2004 :

- chez les adultes susceptibles de devenir parents dans les
Mois ou années a venir,

- ainsi qu'a l'occasion d'une grossesse, pour les membres
du foyer (enfant qui n'est pas a jour pour cette vaccination,
adulte qui n'a pas recu de vaccination contre la coque-
luche au cours des 10 derniéres années), selon les moda-
lités suivantes : pére et enfants : durant la grossesse de la
meére ; mere : le plus tot possible aprés l'accouchement,

- de méme, le rappel est recommandé pour les profes-
sionnels en contact avec des nourrissons trop jeunes
pour avoir recu 3 doses de vaccins coquelucheux : mater-
nités, services de néonatalogie et de pédiatrie prenant
en charge des nourrissons agés de moins de 6 mois,
étudiants des filieres médicales ou paramédicales ;

- depuis 2008, un rattrapage coquelucheux est également
proposé chez l'adulte nayant pas recu de vaccination contre
la coqueluche au cours des 10 dernieres années, notamment
a l'occasion du rappel décennal diphtérie-tétanos-poliomyé-
lite de 26-28 ans ;

o efficacité : excellente, 90 a 95 % de séroconversion apres les
4injections pour le vaccin a germes entiers, environ 85 % pour
les vaccins acellulaires ; 92 % de protection aprés vaccination
de rappel tardif chez l'adulte ;

e voie d’administration : sous-cutanée (ou intramusculaire) ;

o tolérance : excellente au niveau local et général, avec moins
de 10 % de réactions fébriles et moins de 5 % de réactions
générales dans la plupart des études ;

e contre-indications : encéphalopathie évolutive ou d’étiologie
inconnue survenue dans les 7 jours suivant une vaccination
antérieure avec un vaccin contenant la valence coquelu-
cheuse, hypersensibilité aprés vaccination antérieure oual'un
des composants du vaccin, infection fébrile sévere aigug, forte
réaction dans les 48 heures suivant une précédente injection
(hyperthermie au-dela de 40 °C, choc, convulsion fébrile ou
non, cris persistants, hypotonie-hyporéactivité).

Vaccins a germes entiers

ILs sont encore utilisés dans de nombreux pays dans le monde :
e nature : suspension bactérienne inactivée par la chaleur ;

e présentation : en régle, sous forme combinée avec : diphtérie,
tétanos, Haemophilus, hépatite B et méningocoque conjugué ;

e tolérance : les réactions sont essentiellement locales
(douleur, cedéme au point d'injection pour 30 a 50 % des
enfants), mais aussi générales [fievre dans les 24 heures
aprés linjection dépassant rarement 38,5 °C, chez 30 a
40 % des enfants, convulsion fébrile, plus rarement choc,
syndrome des cris persistants). La responsabilité du vaccin
actuel coquelucheux vis-a-vis la survenue d'encéphalopa-
thies durables n'a pas été démontrée.

Vaccins Haemophilus

Il a pour objectif de protéger les nourrissons et les enfants
jusqu’a 5 ans vis-a-vis les infections graves a Haemophilus
influenzae de type b : méningite, épiglottite et arthrite :

Pathologies infectieuses

e nature : il s'agit de vaccins polyosidiques constitués par le
polyribosyl-ribitol-phosphate ou PRP, dorigine capsulaire.
Comme tout vaccin polyosidique, le vaccin anti-Haemophilus
est thymo-indépendant et peu immunogéne avant 24 mois.
La conjugaison a une protéine lui confére cette thymodépen-
dance et permet l'administration du vaccin Haemophilus dés
'age de 2 mois ;

e indication et nombre de doses : vaccination universelle
recommandée du nourrisson avec primovaccination a 3 doses
apartir de deux mois (2, 3, 4 mois) combinées avec les vaccines
D, T, coquelucheux, Polio (+ hépatite B) avec un rappel a un
an. Entre 6 et 12 mois, 2 injections a un mois d’intervalle avec
rappelaunan :aprés un an une seule injection est suffisante ;
un rattrapage vaccinal peut-étre effectué jusqu'a 5ans;

e tolérance : trés bonne ;

o efficacité : elle a été démontrée par des essais comparatifs
en Finlande et aux Etats-Unis. En Finlande, les méningites
a Haemophilus sont éliminées depuis 1992. Tous les pays qui
vaccinent largement constatent la quasi-disparition de la
pathologie invasive a Hib ainsi que l'effondrement du portage
pharyngé de U'Hib chez les jeunes enfants, qui explique la
moindre circulation de U'Hib et un effet de protection indirect
chez les non protégés.

Vaccin pneumococcique conjugué

Ses caractéristiques sont les suivantes :

* nature : vaccins contenant 13 sérotypes (1, 3, 4, 5, 6A, 6B,
7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F et 23F) conjugués a la protéine CRM
197 qui est une toxine diphtérique mutante non toxique (vaccin
Prevenar 13) ; comme pour le vaccin Hib, ce vaccin polyosi-
dique conjugué rend possible la vaccination des nourrissons ;
¢ voie d'administration: IM;

e indications et nombre de doses :

- vaccination universelle recommandée du nourrisson avec
primovaccination a 2 doses a 2 et 4 mois en association (vacci-
nation simultanée en deux sites différents et non en combinai-
son) aux vaccins penta ou hexavalents du nourrisson, et rappel
a 12 mois,

- vaccination ciblée également recommandée chez les
enfants de 2 a 5 ans définis comme a risque d’infection
pneumococcique sévere invasive selon le schéma suivant :
2 doses de vaccin pneumococcique conjugué séparées d'un
mois suivies d'un rappel polyosidique 23-valent. Les sujets
dits a risque sont les suivants : asplénie fonctionnelle ou
splénectomie ; drépanocytose homozygote ; infection par
le VIH ; déficits immunitaires congénitaux ou secondaires
a une insuffisance rénale chronique ou a un syndrome
néphrotique, a un traitement immunosuppresseur ou a une
radiothérapie pour néoplasie, lymphome ou maladie de
Hodgkin, leucémie, transplantation d'organe ; cardiopathie
congénitale cyanogéne, insuffisance cardiaque ; pneumopa-
thie chronique (a Uexception de l'asthme, sauf les asthmes
sous corticothérapie prolongée] ; bréche ostéoméningée ;
diabéte ; candidats a l'implantation cochléaire ou porteurs
d'implants cochléaires ;

o efficacité : excellente sur les bactériémies et les ménin-
gites ; faible sur l'ensemble des otites (6 %) mais atteignant
50 % si L'otite est due a un pneumocoque ayant un sérotype
contenu dans le vaccin ; bonne également sur les pneumonies
documentées a pneumocoque ;

o effetrappel:sil'onvaccine ensuite avec le vaccin 23-valents.
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Vaccins contre Uhépatite B

Nature

Les vaccins disponibles sont des vaccins recombinants par
génie génétique qui contiennent la protéine d'enveloppe, l'an-
tigene HBs. Pour les enfants jusqu'a 15 ans, le choix se pose
entre le vaccin Engerix B 10, vaccin HBVax DNA ; au-dela de
15 ans, c’est le vaccin Engerix B 20 ou le vaccin Genhevac B. Un
vaccin combiné associe vaccin de U'hépatite B et vaccin de
['hépatite A pour Uenfant [vaccin Twinrix Enfant) qui s'admi-
nistre alors en 2 injections IM a un mois d'intervalle avec un
rappel 6 a 12 mois plus tard.

Indications et nombre de doses

Depuis 1995, la vaccination universelle est recommandée
pour les adolescents et les nourrissons. Le schéma recom-
mandé chez le nourrisson et 'enfant comporte 2 injections a
au moins 1 mois d'intervalle suivies d'une dose de rappel au
moins 5 mois apres la 2¢ dose. Ce vaccin peut étre administré
de facon combinée avec diphtérie, tétanos, coqueluche, polio
et Hib (vaccin hexavalent Infanrix hexa) a 2 et 4 mois avec
rappel & 16-18 mois (DTCalPV-Hib-HepB). Dans ce cas, l'injec-
tion de 3 mois ne comporte que le vaccin pentavalent (schéma :
primovaccination hexa a 2 mois, penta a 3 mois, hexa a 4 mois,
rappel hexa a 16-18 mois). Chez l'adolescent entre 11 et 15ans,
un schéma simplifié a 2 doses de vaccin hépatite B espacées
de 6 mois suffit.

Les nouveau-nés de mére porteuse d'antigene HBs doivent
étre vaccinés dans les 12 heures qui suivent la naissance et
avec un vaccin autre que UHBVAXPRO 5 ug. Cette premiére
injection doit s'accompagner d'administration d'immunoglo-
bulines anti-HBv. Actuellement, un décret de 1992 impose le
dépistage de l'antigene HBs chez toutes les méres dans le
dernier trimestre de la grossesse. Par conséquent, l'en-
semble des nouveau-nés de méres porteuses d'antigéne HBs
devrait étre dépisté et protégé en France. Pour le nouveau-né
de moins de 2 kg ou d'dge gestationnelinférieur a 32 semaines,
un schéma a 4 injections : 0, 1, 2, 6 mois est recommandé,
sinon, le schéma classique a trois doses 0, 1, 6 mois suffit. Un
contréle sérologique post-vaccinal est préconisé pour ces
patients de mere Ag HBS positive vaccinés a la naissance :
dosage des Ag HBS et Ac HBS 1 a 4 mois apres la derniere
dose de vaccin.

Efficacité

Ils sont hautement immunogenes, plus de 90 % des sujets
vaccinés ayant un titre d'anticorps protecteurs aprés la
3¢injection. Limmunité cellulaire est également tres forte, ce
qui explique que, malgré un taux d'anticorps inférieur au taux
protecteur, on n'observe pas de maladie évolutive ni de
portage d'antigéne HBs aprés la surveillance de cohortes
d'anciens vaccinés sur 10 années.

La diminution de Uincidence de ['hépatocarcinome rapportée a
Taiwan en 1997 est la premiére preuve épidémiologique de l'ef-
ficacité clinique de ces vaccins apres 10 années d'utilisation.

Politique vaccinale

En France la stratégie adoptée est la vaccination des nourris-
sons et durant 10 ans le rattrapage des préadolescents. En

octobre 1998, la vaccination en milieu scolaire pour les éléves
de 6° a été provisoirement suspendue, ces enfants devant étre
vaccinés par leur médecin pour mieux apprécier le bénéfice et
le risque potentiel de cette vaccination. En 2005, seulement un
quart des enfants nés en 2000 était vacciné.

Effets indésirables

Le vaccin est bien toléré. Ala suite de plusieurs études récentes
il a été prouvé qu'il n'existe aucune preuve d'un lien causal
entre la vaccination de l'hépatite B et la survenue d'une mala-
die démyélinisante du systéme nerveux central (essentielle-
ment la sclérose en plaques). Ainsi cette maladie ne
contre-indique pas la vaccination mais justifie d'une simple
précaution d'emploi avec évaluation individuelle de Uindication.

Vaccin BCG

La suspension du caractéere obligatoire de la vaccination BCG
a été décidée en France en 2007 au profit d'une vaccination
ciblée vers les populations a risque accompagnée d'un plan
renforcé de lutte antituberculeuse. La vaccination reste obli-
gatoire pour les personnels de santé. Elle est fortement
recommandée chez les populations considérées a risque,
c'est-a-dire les enfants jusqu'a l'age de 15 ans répondant a
l'un des critéres suivant :

e enfant né dans un pays de forte endémie tuberculeuse ;

e enfant dont au moins l'un des parents est originaire de l'un
de ces pays ;

¢ enfant devant séjourner au moins un mois d‘affilée dans
l'un de ces pays ;

e enfant ayant des antécédents familiaux de tuberculose
(collatéraux ou ascendants directs) ;

¢ enfant résidant en Ile-de-France ou en Guyane ;

¢ enfant dans toute situation jugée par le médecin a risque
d’'exposition au bacille tuberculeux notamment enfant vivant
dans des conditions de logement défavorables (habitat
précaire ou surpeuplé) ou socio-économiques défavorables
ou précaires [en particulier parmi les bénéficiaires de la CMU,
CMUc, AME*, etc.) ou en contact régulier avec des adultes
originaires d’un pays de forte endémie.

Chez les nourrissons a risque élevé de tuberculose (définis
ci-dessus), la vaccination BCG doit étre réalisée au plus tét, si
possible a la naissance ou au cours du 1¢" mois de vie.

Les zones géographies a forte incidence de tuberculose sont
celles définies par 'OMS :

e le continent africain dans son ensemble ;

e e continent asiatique dans son ensemble, y compris les
pays du Proche et Moyen-Orient ;

¢ les pays d’Amérique centrale et du Sud ;

e les pays d'Europe centrale et de 'Est y compris les pays de
l'ex-URSS;

¢ dans U'Union européenne : Bulgarie, Estonie, Hongrie,
Lettonie, Lituanie, Pologne, Portugal, Roumanie.

Cette recommandation s'inscrit dans le cadre plus général du
programme de lutte contre la tuberculose en France et dont
l'application sera essentielle si l'on veut éviter ou au moins
réduire l'augmentation du nombre de cas de tuberculose dés
a présent anticipée du fait de la suppression de la vaccination

* CMU : couverture maladie universelle ; CMUc : CMU complémen-
taire ; AME : aide médicale de 'Etat.
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universelle. Le role des médecins praticiens généralistes et
pédiatres sera essentiel dans cette stratégie pour identifier
les personnes arisque, les vacciner et participer aux enquétes
de dépistage autour des cas.

Les caractéristiques du vaccin BCG sont les suivantes :

e nature : vaccin bactérien vivant atténué a germes entiers ;

e voie d'administration : une seule possible depuis 2006, la
voie intradermique : poudre lyophilisée a suspendre dans
son diluant (vaccin BCG intradermique SSI, souche Copen-
hague). Risque d'inefficacité et d'abcés si linjection est
pratiquée en intragraisseux ou en sous-cutané. Le volume
estde 0,1 mL (plus d'un an) ou de 0,05 mL (moins d'un an). Le
test tuberculinique (Tubertest) n'est plus recommandé aprés
vaccination ;

e 4ge : dés la naissance en cas de situation a risque :
population immigrée, contacts fréquents avec des conta-
minateurs potentiels, voyages prévisibles en zone de forte
endémie, sinon obligatoire avant U'entrée a la grande école
(6 ans) ou dans toute collectivité : garderie, créche ; apres
3 mois, un test tuberculinique négatif est nécessaire avant
vaccination ;

o efficacité : protection non absolue contre la tuberculose,
notamment apres un contage massif, mais protection prou-
vée contre les formes graves : 80 % pour méningite et miliaire,
50 % pour les autres formes de tuberculose chez le sujet
vacciné ayant développé une allergie a la tuberculine ;

e tolérance : bonne le plus souvent, mais risque de BCGite
localisée ou d'adénite (0,2 a 4 %). Toute complication doit étre
signalée au fabricant ;

e contre-indications : immunodépression de type cellulaire
congénitale ou acquise (sida).

Vaccin rougeole

Ses caractéristiques sont les suivantes :

e nature:vivant atténué, souche Edmonston ou Schwarz selon
les vaccins (ROR-vax ou Priorix) lyophilisé, a utiliser dans les
8 heures suivant la reconstitution dans le solvant. A conserver
impérativement a + 4 °C mais jamais au congélateur ;

e voie d’administration : sous-cutanée (ou intramusculaire) ;

e présentation : combinée avec les vaccins rubéole et oreillons
(ROR-Vax, Priorix) ;

e 4ge : a partir de l'age de 12 mois, possible dés 9 mois en
créche mais un rappel devra étre pratiqué un an plus tard ;

* indication et nombre de doses : vaccination combinée triple
Rougeole-Oreillons-Rubéole universelle recommandée a
2 doses avant 2 ans selon le schéma suivant : une 17 dose
des 12 mois, une 2¢ dans la 2¢ année de vie avec au moins un
mois entre les 2 doses. Cette 2¢ dose n'est pas un rappel mais
permet de rattraper 90 % des enfants qui n‘'ont pas fait de
séroconversion aprées la 1 dose et de rattraper les enfants
non vaccinés par oubli ou réticence. On continue de vacciner
par le vaccin triple les enfants de 11-13 ans qui n'ont jamais été
vaccinés ; entre 14 et 26 ans (nés entre 1985 et 1997), une dose
de vaccin trivalent est recommandée ; au-dela, les sujets sont
considérés comme probablement naturellement immuns ;

o efficacité : 95 % de séroconversion apres une 17 injection
chez le nourrisson ;

e tolérance : trés bonne tolérance locale, possibilité de réac-
tion générale entre le 5¢ et le 12¢ jour aprés la vaccination
(fievre, éruption morbilliforme]. Lincidence des purpuras
thrombopéniques post-ROR a été estimée a 3,3/100 000 ;

Pathologies infectieuses

¢ la vaccination d'un sujet qui aurait déja fait la maladie ou
qui aurait déja été vacciné est dénuée de tout risque : en
conséquence, le vaccin triple Rougeole-Oreillons-Rubéole est
particulierement indiqué quel que soit l'age, en vaccination de
« rattrapage » si le sujet n'est pas immunisé contre l'une des
maladies, méme s'il U'est contre les autres (aprés maladie ou
vaccination) ;

e contre-indications : celles de tout vaccin vivant : immunodé-
pression de tout type chez le sujet vacciné ou bien dans son
entourage, grossesse. On ajoute également l'injection d'im-
munoglobulines standard moins de 3 mois avant et jusqu'a
15 jours aprés linjection (risque d'échec vaccinal).

Vaccin oreillons

Ce vaccin est non obligatoire mais recommandé. Ses caracté-
ristiques sont les suivantes :

e nature : vivant atténué, souche « Jeryl Lynn » ;

e voie d’administration : sous-cutanée (ou intramusculaire) ;

e présentation : combinée dans le vaccin triple Rougeole-
Oreillons-Rubéole (ROR-vax et Priorix) ;

e indication et nombre de doses : vaccination combinée triple
Rougeole-Oreillons-Rubéole universelle recommandée a
2 doses avant 2 ans selon le méme schéma que pour la
rougeole ;

e 4ge : comme pour la vaccination rougeole ;

o efficacité : excellente, 98,8 % de séroconversion avec le ROR,
durée de protection estimée a 15 ans minimum ;

e tolérance : bonne, on peut observer entre le 10¢ et le 20¢ jour
apres linjection une parotidite d’évolution spontanément
favorable, exceptionnellement une méningite lymphocytaire ;
e contre-indications : celles de tout vaccin vivant, plus allergie
confirmée aux protéines de l'ceuf ou a la kanamycine.

Vaccin rubéole

Vaccin non obligatoire mais recommandé, chez le garcon
comme chez la fille. Ses caractéristiques sont :

e nature : vivant atténué, souche Wistar RA-27/3 m, cultivé sur
cellules diploides humaines ;

* voie d'administration : sous-cutanée (ou intramusculaire] ;

e présentation : isolé (Rudivax) ou associé dans un vaccin diva-
lent (Rudi-Rouvax) ou trivalent (ROR) ;

* indication et nombre de doses : vaccination combinée triple
Rougeole-Oreillons-Rubéole universelle recommandée a
2doses avant 2 ans selon le méme schéma que pour larougeole ;
¢ 4ge : comme pour la vaccination rougeole ;

o efficacité : 100 % de séroconversion avec le ROR ;

e tolérance : bonne, des arthralgies 15 jours apres linjection
peuvent s'observer surtout chez le grand enfant et l'adulte ;

e contre-indications : celles de tout vaccin vivant, dont la gros-
sesse. Cependant, aucun effet tératogene n'a été enregistré
acejour.

En Finlande et en Suede, cette triple vaccination ROR a permis
["élimination virtuelle des trois maladies avec une politique
vaccinale a 2 doses et une couverture vaccinale de 95 %.

Vaccin méningococcique conjugué C

Depuis 2009, la vaccination méningococcique C conjuguée est
recommandée en en France chez les nourrissons de 1a 2 ans
avec une extension transitoire de la cible jusqu'a l'dge de
24 ans selon un schéma a une seule dose.
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B Autres vaccins

Vaccin pneumocoque non conjugué

Ses caractéristiques sont les suivantes :

e nature : sous-unité, polyosidique contenant 23 sérotypes
différents d'antigenes capsulaires de Streptococcus pneumo-
niae virulents ;

e voie d'administration : sous-cutanée ;

e présentation : isolé (Pneumo 23) ;

* nombre de doses : une seule, mais nécessité de rappels tous
les 5 ans ; tous les 3 ans chez les drépanocytaires SS et les
splénectomisés ;

e 4ge : a partir de 5 ans seulement chez les sujets splénec-
tomisés, drépanocytaires, les patients atteints de syndrome
néphrotique ou porteurs de bréche ostéoméningée ; égale-
ment recommandé chez les sujets insuffisants respiratoires ;
o efficacité : bien démontrée pour les infections invasives ;

e tolérance : bonne;

e contre-indications : aucune.

Vaccin contre la typhoide

ILest recommandé chez les enfants devant se rendre dans les
pays ol persiste une forte endémie de fievre typhoide (enfant
voyageur] et se caractérise par les propriétés suivantes :

* nature : sous-unité, polyosidique (antigéne capsulaire Vi) ; il
existe un vaccin oral non commercialisé en France ;

e présentation : isolé, vaccin Typhim Vi, vaccin Typhérix ;

* nombre de doses : une seule ;

e 4ge:apartirde2ans;

o efficacité : bonne, comprise entre 64 et 80 % selon diffé-
rentes études pratiquées en pays d'endémie ;

e tolérance : excellente ;

e contre-indications : aucune.

Vaccin contre la fievre jaune

Ses caractéristiques sont les suivantes :

nature : vivant atténué, souche Rockfeller 17D ;

voie d'administration : sous-cutanée (ou intramusculaire) ;
présentation : isolé ;

nombre de doses : une seule ;

age : a partir de 9 mois ;

efficacité : 100 %, 10 jours aprés primovaccination. Durée de
validité : 10 ans ;

e tolérance : possible réaction douloureuse ou fébrile entre le
5¢ et le 10¢jour;

e contre-indications : celles des vaccins vivants.

Un reglement sanitaire international rend ce vaccin obliga-
toire pour U'Afrique intertropicale et les régions tropicales de
U'Amérique du Sud. Il est obligatoire pour se rendre en Guyane.
Les pays d'Asie qui sont indemnes de la fievre jaune exigent
également ce vaccin pour tout voyageur en provenance d'une
région d'endémie.

Vaccin méningococcique quadrivalent conjugué

Cevaccin estindiqué a partir de 11 ans pour les sujets exposés
a d'autres méningocoques que ceux de sérogroupes C :

e voyageurs en zone d'endémie en contact avec la population;
e sujets arisque élevé d'infection invasive méningococcique :
déficit en complément, asplénie fonctionnelle ou anatomique,

traitements anticomplémentaires (vaccination recommandée
dés l'age de 2 ans sur lavis de U'Afssaps).

Vaccins de Uhépatite A

Il existe des vaccins réservés aux enfants jusqu'a l'age de
15ans:

e nature : vaccinviralinactivé (vaccin Havrix enfants 720, vaccin
Avaxim chez Uenfant de plus de 16 ans et l'adulte] ;

e présentation : isolée ; vaccin Havrix 720 Enfant Nourrissons,
vaccin Avaxim chez l'enfant de plus de 16 ans et l'adulte, et
combinée au vaccin de |'hépatite B : vaccin Twinrix enfants ;

® voie d'administration : intramusculaire ;

e schéma : une premiére dose unique suivie d'un rappel 6 a
12 mois plus tard nécessaire pour obtenir une protection esti-
mée a 10 ans ; schéma a 3 doses avec les combinaisons hépa-
tite A - hépatite B;

e tolérance : bonne, seule une douleur locale et de rares
céphalées et malaises sont signalés ;

o efficacité : excellente, prouvée par de larges études en
Thailande ;

* indications : la vaccination peut étre pratiquée dés l'age de
12 mois. Pour les enfants voyageurs en zone d’'endémie, pour
les enfants des internats des établissements et services pour
l'enfance et la jeunesse handicapées, apres contage.

Vaccins rotavirus

Deux vaccins ont une AMM européenne :

e le premier, élaboré par les laboratoires Glaxo-Smith-Kline
(Rotarix], est un vaccin monovalent humain atténué a partir
d'une souche de type G1 qui confére une protection croisée
avec les autres souches circulantes humaines ;

e lesecondvaccin élaboré par les laboratoires Merck (Sanofi-
Pasteur-MSD), est un vaccin pentavalent d'origine bovine
réassortant etincorporant les sérotypes G1, G2, G3,G4etPla.
La vaccination universelle est recommandée aux Etats-Unis
et dans quelques autres pays, notamment en Europe mais non
recommandée en France (2006 et 2010) :

e nature : vaccins vivants atténués, administrés par voie orale ;
e présentation :isolé ;

e schéma et nombre de doses :

- Rotarix, schéma a 2 doses : la premiére dose peut étre admi-
nistrée a partir de l'age de 6 semaines, l'intervalle entre les
doses doit étre au moins de 4 semaines. Le schéma de vacci-
nation doit préférentiellement étre administré avant ['age de
16 semaines, et doit étre terminé avant l'age de 24 semaines,

- RotaTeq, schéma a 3 doses, 1 dose entre 6 et 12 semaines,
intervalle entre les doses 4 a 10 semaines, 3¢ dose administrée
avant 32 semaines ;

o efficacité : efficacité supérieure a 70 % contre toutes les
formes de gastro-entérite a rotavirus et supérieure a 90 % et
souvent proche de 100 % pour les formes sévéres de gastro-
entérite a Rotavirus des sérotypes circulants couverts par les
vaccins (G1, 2, 3, 4 et G9) ;

e tolérance : excellente ; risque possible d'invagination intes-
tinale aigué au décours de la 1™ dose dans un délai de 7 a
30 jours (risque estimé a 1-2/million de doses] ;

e contre-indications :immunodépression, antécédent d'invagi-
nation intestinale aigué, malformation congénitale du tractus
gastro-intestinal pouvant prédisposer a une invagination
intestinale, hypersensibilité a la substance active ou a l'un des
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excipients, hypersensibilité suite a une précédente adminis-
tration de vaccins rotavirus.

Vaccins HPV (Human Papillomavirus)

Les papillomavirus humains sont responsables de la surve-
nue de lésions précancéreuses et cancéreuses du col utérin
chez la femme (HPV présents dans 99,7 % des cancers du col).
La contamination se fait par voie sexuelle et 75 % de la popu-
lation en age de procréer est infectée par un HPV. Parmi les
différents HPV, les sérotypes 16 et 18 représentent 84 % des
cancers invasifs (11,2 % de co-infections). A un moindre degré
certains sérotypes (6 et 11 en particulier) sont responsables
de verrues génitales (condylomes acuminés ou crétes de coq])
chez 'homme et la femme.

La prévention est devenue possible par la vaccination avant
['age des premiers rapports sexuels. Deux vaccins ont été
développés et ont obtenu une AMM dans cette indication : ce
sont deux vaccins viraux inactivés (tués) :

Pathologies infectieuses

* Gardasil : vaccin quadrivalent (sérotypes 6, 11, 16 et 18] ;

o Cervarix : vaccin bivalent (sérotypes 16 et 18).

Leurs caractéristiques sont les suivantes :

e présentation :isolée ;

® voie d'administration : intramusculaire ;

¢ schémavaccinal a 3 doses avec un intervalle de 2 mois entre
la T et la 2¢ dose, et un intervalle de 4 mois entre la 2¢ et la 3¢;
* 4ge : la recommandation Francaise (2007) concerne les
jeunes filles a partir de 14 ans avant qu'elles ne soient expo-
sées aurisque de l'infection HPV et un rattrapage est proposé
aux jeunes filles et jeunes femmes de 15 a 23 ans qui n'au-
raient pas eu de rapports sexuels ou au plus tard, dans l'an-
née suivant le début de la vie sexuelle ;

e tolérance : bonne, réaction locale et fiévre transitoire sont
signalées ;

o efficacité : le recul actuel (2011) est de 9 ans et montre une
efficacité de 100 % sur le développement des lésions précan-
céreuses du col génital chez la femme.
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