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° °
Resume

Audébutdesannées1980, la fardeau de la mortalité de I'enfant due a la pneumonie au niveau mon-
dial a amené I'Organisation mondiale de la Santé (OMS) a élaborer une stratégie de lutte contre
cette maladie adaptée aux pays disposant de ressources et de systemes de santé limités. La pierre
angulaire de cette stratégie est la prise en charge des cas. Des signes simples ont été identifiés
pour classer en fonction de leur gravité les cas de pneumonie dans les contextes ou les techniques
de diagnostic de cette maladie ne sont que peu ou pas accessibles, la classification du cas détermi-
nant les mesures de prise en charge qui conviennent. Les enfants présentant une respiration rapide
étaient classés comme atteints d’'une « pneumonie » et il leur était prescrit un antibiotique par
voie orale (a I'époque du cotrimoxazole par voie orale) a prendre a domicile pendant cing jours. Les
enfants présentant un tirage sous-costal, avec ou sans respiration rapide, étaient classés comme
atteints d'une « pneumonie sévere » et adressés a I'établissement de santé de niveau supérieur
le plus proche pour étre traités avec de la pénicilline injectable. Les enfants présentant I'un quel-
conque des signes de danger étaient classés comme atteints d’'une « pneumonie sévere ou d’'une
maladie tres sévere ». Ces enfants recevaient une premiére dose d’antibiotique par voie orale et
étaient transférés d’'urgence dans un établissement de niveau supérieur pour subir une évaluation
plus poussée et un traitement antibiotique par voie parentérale.

Ces recommandations pour la classification et la prise en charge des cas de pneumonie ont été
¢élaborées a partir de données générées dans les années 1970 et au début des années 1980, et ont
été intégrées a la version originale de la Prise en charge intégrée des maladies de I'enfant (PCIME).
Entre-temps, il est apparu de nouveaux éléments incitant a I'élaboration de recommandations
révisees.

Les résultats de recherche ont fourni de solides éléments scientifiques pour guider et étayer la
révision des recommandations concernant la pneumonie. Lors des deux consultations en relation
avec cette révision, un groupe d’experts a évalué ces nouveaux éléments selon la méthodologie
GRADE (« Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation »). Ces consul-
tations avaient pour objectifs de récapituler les nouvelles recommandations de 'OMS, d’étudier les
profils de données GRADE et d’examiner les facteurs déterminant la force des recommandations.
La premiere consultation a débouché sur des recommandations actualisées pour la prévention et la
prise en charge de la pneumonie chez les nourrissons et les enfants infectés par le VIH ou exposés a
ce virus, qui ont été publiées en 2010." La seconde a conduit a la formulation de recommandations
actualisées pour la prise en charge de la pneumonie chez les nourrissons et les enfants non touchés
par le VIH, publiées en 2012.2

' Integrated Management of Childhood lliness (IMCI). WHO recommendations on the management of diarrhoea
and pneumonia in HIV-infected infants and children. Genéve, Organisation mondiale de la Santé, 2010 (http://
www.who.int/maternal_child_adolescent/documents/9789241548083/en).

2 Recommendations for management of common childhood conditions, Evidence for technical update of pocket
book recommendations. Genéve, Organisation mondiale de la Santé, 2012 (http://www.who.int/maternal_child_
adolescent/documents/management_childhood_conditions/en).
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Cesrévisions portent notamment sur la modification de la recommandation relative a I'antibiotique
de premiere intention et la redéfinition de la classification des degrés de gravité de la pneumonie.
Les données montrent que I'amoxicilline par voie orale est préférable au cotrimoxazole per os pour
le traitement de la « pneumonie avec respiration rapide » et donne des résultats équivalents a
ceux de la pénicilline/ampicilline injectable dans les cas de « pneumonie avec tirage sous-costal ».
Par conséquent, dans un contexte programmatique, la distinction précédemment définie entre
« pneumonie » (avec respiration rapide) et « pneumonie sévére » (avec tirage sous-costal) perd
de son importance. La classification a donc été simplifiée pour ne couvrir que deux catégories de
pneumonie : la « pneumonie » avec respiration rapide et/ou tirage sous-costal, qui requiert un
traitement a domicile avec de I'amoxicilline par voie orale, et la « pneumonie sévére », a savoir une
pneumonie accompagnée de I'un quelconque des signes généraux de danger, qui exige le transfert
vers un établissement de niveau supérieur et un traitement par voie injectable.

Les posologies prescrites pour le traitement de la pneumonie dans les établissements de santé
ont été révisées pour sappliquer a trois tranches d’age : 2 a 12 mois (4—<10 kg) ; 12 mois a 3 ans
(10—<14 kg);3a5ans (14—19 kg). Les posologies et les tranches d’age considérées pour le traitement
de la pneumonie avec respiration rapide par des agents de santé communautaires n‘ont pas été
modifiées.

Les programmes nationaux pour la santé de I'enfant tireront bénéfice des recommandations révi-
sées et ils sont encourageés a les intégrer aux recommandations existantes pour les soins dispensés
dans les établissements médicaux. Les recommandations relatives a I'utilisation de I'amoxicilline
devront aussi étre incluses dans les recommandations pour la prise en charge intégrée des cas dans
la communauté (PEC-C). Les programmes devront reconnaitre I'importance de ces révisions qui
diminueront substantiellement les besoins en transferts hospitaliers et aboutiront a de meilleurs
résultats thérapeutiques. Les agents de santé employés par les établissements de santé devront
aussi étre formés au nouveau systeme de classification et de traitement.

La finalité de ce document est de fournir un résumé des recommandations approuvées par 'OMS
et des éléments qui les étayent, et d’aider les programmes nationaux pour la santé de I'enfant a
réviser leurs propres recommandations pour se conformer a celles de 'OMS.

Les recommandations révisées se présentent comme suit :

Recommandation 1

Les enfants présentant une respiration rapide, mais exempts de tirage sous-costal ou de signes
généraux de danger, devront étre traités avec de I'amoxicilline par voie orale, a raison d’au moins
40 mg/kg 2 fois par jour pendant cinq jours. Dans les zones de faible prévalence du VIH, 'amoxicil-
line est prescrite pendant trois jours.

Les enfants présentant une respiration rapide dont le traitement de premiere intention avec
I'amoxicilline échoue devront pouvoir étre adressés a un établissement disposant d’'un traitement
de deuxiéme intention approprié.

Recommandation 2

Les enfants de 2 a 59 mois présentant un tirage sous-costal devront étre traités avec de I'amoxicil-
line par voie orale, a raison d’au moins 40 mg/kg 2 fois par jour pendant cing jours.
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Recommandation 3

Les enfants de 2 a 59 mois présentant une pneumonie sévere devront étre traités avec de I'ampi-
cilline (ou de la pénicilline) et de la gentamicine par voie parentérale en tant que traitement de
premiere intention :

— ampicilline : 50 mg/kg ou benzylpénicilline : 50 0oo unités/kg sous forme IM/1V, toutes les
six heures, pendant au moins cinq jours ;

— gentamicine : 75 mg/kg, sous forme IM/IV, une fois par jour pendant au moins cinq jours.
La ceftriaxone devra étre employée comme traitement de deuxieme intention chez les enfants

présentant une pneumonie sévere dont le traitement de premiere intention échoue.

Recommandation 4

Ladministration d’ampicilline (ou de pénicilline lorsque I'ampicilline n’est pas disponible) plus de
la gentamicine ou de la ceftriaxone est recommandée en tant que schéma thérapeutique de pre-
miere intention chez les nourrissons infectés par le VIH ou exposés a ce virus et chez les enfants de
moins de cing ans présentant une pneumonie avec tirage sous-costal ou une pneumonie sévere.

Pour les nourrissons infectés par le VIH ou exposés a ce virus et les enfants présentant une pneu-
monie avec tirage sous-costal ou une pneumonie sévere qui ne répond pas au traitement par
I'ampicilline ou par la pénicilline plus de la gentamicine, la ceftriaxone seule est recommandée en
tant que traitement de deuxieme intention.

Recommandation 5

Un traitement empirique par le cotrimoxazole est recommandé en cas de suspicion de pneumonie
a Pneumocystis jirovecii (antérieurement Pneumocystis carinii) (PCP) en tant que traitement adju-
vant pour les nourrissons infectés par le VIH ou exposés a ce virus de deux mois a un an, présentant
une pneumonie avec tirage sous-costal ou une pneumonie severe.

Le traitement empirique par le cotrimoxazole de la pneumonie a Pneumocystis jirovecii (PCP) n'est
pas recommandé chez les enfants infectés par le VIH ou exposés a ce virus de plus d’un an, présen-
tant une pneumonie avec tirage sous-costal ou une pneumonie sévere.
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Introduction

La pneumonie continue d’étre la premiere cause de déces chez les enfants de moins de cinq ans a
I'échelle mondiale. Méme si la mise en ceuvre d’interventions sires, efficaces et abordables a per-
mis de faire régresser la mortalité due a cette maladie de quatre millions en 1981 (1) a légérement
plus d’'un million en 2013 (2,3), la pneumonie reste responsable de prés d’'un décés d’enfant sur cing
dans le monde.

La prise en charge des cas est la pierre angulaire des stratégies de lutte contre la pneumonie (4). Elle
consiste a classer les degrés de gravité des cas d’apres des signes cliniques simples tels que la respi-
ration rapide, le tirage sous-costal et les signes généraux de danger,3 puis a appliquer le traitement
approprié. Ce traitement comprend des conseils sur les soins a domicile, la prise d’un antibiotique a
domicile ou le transfert vers un établissement de santé de niveau supérieur.

Les recommandations relatives a la prise en charge des pneumonies dans les établissements de
santé ont été récemment modifiées. (5—7) Les révisions ont été effectuées suite a I'apport de nou-
veaux éléments par des recherches menées au cours de la derniére décennie, notamment dans les
pays a revenu faible ou intermédiaire supportant les plus fortes charges de mortalité due a la pneu-
monie. La prise en charge intégrée des maladies de I'enfant (PCIME) au niveau des établissements
de santé a été actualisée en conséquence. La prise en charge intégrée des cas dans la communauté
(PEC-C) par les agents de santé communautaires n'a pas subi de modification.

Les recommandations antérieures classaient les symptoémes respiratoires des enfants de 2 a 59
mois en quatre catégories (8,9). Les enfants présentant de la toux et un rhume, mais sans signe
de pneumonie, ont été classés comme « exempts de pneumonie », et les personnes qui s'occupent
d’eux ont recu des conseils sur les soins a leur prodiguer a domicile. Les enfants présentant une
respiration rapide étaient classés comme atteints d’'une « pneumonie » et il leur était prescrit un
antibiotique par voie orale (a cette époque du cotrimoxazole par voie orale) a prendre a domicile
pendant cinq jours. Les enfants présentant un tirage sous-costal, avec ou sans respiration rapide,
étaient classés comme atteints d’'une « pneumonie sévére » et adressés a I'établissement de santé
le plus proche pour étre traités avec de la pénicilline injectable. Les enfants manifestant 'un quel-
conque des signes généraux de danger étaient classés comme atteints d'une « pneumonie sévere
ou d’une maladie tres sévere ». Ces enfants recevaient une premiere dose d’antibiotique par voie
orale et étaient ensuite transférés d'urgence dans un établissement de santé pour subir une éva-
luation plus poussée et un traitement antibiotique par voie parentérale.

Les données montrent que la majorité des déces d’enfants par pneumonie sont imputables a une
pneumonie/maladie sévére (10) ; la prise en charge de ces cas exige une identification précoce, une
orientation rapide vers un établissement de santé de niveau supérieur et la disponibilité de soins
de bonne qualité a ce niveau. Néanmoins, dans de nombreux contextes ou les ressources dispo-

3 Incapable de boire, vomissements persistants, convulsions, état Iéthargique ou inconscient, stridor chez un
enfant calme ou malnutrition sévere.
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nibles sont faibles, le transfert vers un établissement de niveau supérieur est difficile et souvent ne
s'effectue pas (17-15). Sur la base de ces informations, 'OMS a entrepris un examen des données,
dans le but de mettre au point une approche simplifiée pouvant permettre d’accroitre le nombre
d’enfants correctement traités pour leur pneumonie.

Dans le cadre de deux consultations, des experts ont actualisé les recommandations concernant
1) la prévention et la prise en charge de la pneumonie chez les nourrissons infectés par le VIH ou
exposés a ce virus (9); et 2) la prise en charge de la pneumonie chez les nourrissons et les enfants
non touchés par le VIH (5). Les recommandations actualisées ont été publiées en 2010 et 2012,
respectivement.

Ce document présente un résumé des recommandations et des résultats des recherches consti-
tuant la base technique de ces recommandations révisées ; il évoque également les conséquences
de cette révision sur la mise en ceuvre des recommandations dans les pays. Son objectif est d’aider
les programmes nationaux pour la santé de I'enfant a réviser leurs propres recommandations pour
les rendre conformes a celles de 'OMS. Ces recommandations révisées, lorsqu’elles seront mises
en ceuvre dans les pays fortement touchés par la pneumonie, entraineront une augmentation de
la proportion d’enfants recevant des soins en ambulatoire ou au niveau communautaire et une
diminution du nombre de déces liés a la pneumonie.
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1. Base scientifique des
recommandations de ’OMS pour
le traitement de la pneumonie

1.1 Recommandation 1

Les enfants présentant une pneumonie avec respiration rapide,4 mais exempts de tirage sous-
costal ou de signes généraux de danger, devront étre traités avec de 'amoxicilline par voie orale,
a raison d’au moins 40 mg/kg deux fois par jour pendant cinq jours. Dans les zones de faible
prévalence du VIH, 'amoxicilline sera prescrite pendant trois jours.

Les enfants présentant une pneumonie avec respiration rapide dont le traitement de premiére
intention par I'amoxicilline échoue devront pouvoir étre transférés dans un établissement en
mesure de leur administrer un traitement de deuxiéme intention approprié.

111 Efficacité de divers antibiotiques contre la pneumonie de I’enfant
acquise en communauté : revue systématique

Kabra et al. (16) ont réalisé une revue systématique de la littérature comparant divers antibio-
tiques en vue d’identifier un traitement médicamenteux efficace contre la pneumonie acquise
en communauté chez I'enfant. Ils ont ainsi sélectionné tous les essais controlés randomisés (ECR)
comparant au moins deux antibiotiques contre la pneumonie acquise en communauté chez des
enfants traités en milieu hospitalier ou en ambulatoire.

Cette revue a montré que, pour le traitement de la pneumonie, le cotrimoxazole était d'une effi-
cacité inférieure a la fois a celle de I'amoxicilline (odds ratio (OR) des taux d’échec thérapeutique:
1,33 ;1C 3 95 % :1,05-1,67) et a celle de la pénicilline procaine (odds ratio (OR) des taux de guérison
clinique: 2,64 ; IC a 95 % : 1,57-4,45). La pénicilline injectable, en association avec de la gentami-
cine injectable, s'est révélée plus efficace que le chloramphénicol injectable seul (OR des taux de
réhospitalisation :1,61;1Ca 95 % : 1,02—2,55). Lacide coamoxyclavulanique s'est montré plus efficace
que I'amoxicilline seule (OR des taux de guérison : 10,44 ; IC a 95 % : 2,85—38,21). Il n’y avait pas de
différence entre la pénicilline injectable et 'amoxicilline par voie orale (OR des taux d’échec théra-
peutique :1,03;1Ca 95 % : 0,81—-1,31) ; entre I'azithromycine et I'érythromycine ; entre la céfodoxime
et I'amoxicilline ; ou entre I'azithromycine et I'acide coamoxyclavulanique.

Les auteurs sont parvenus a la conclusion que pour le traitement des patients en ambulatoire contre
la pneumonie acquise en communauté, 'amoxicilline était plus efficace que le cotrimoxazole. En
outre, chez les patients hospitalisés, il a été constaté que la pénicilline offrait une plus grande effi-
cacité que le cotrimoxazole et que les résultats fournis par la combinaison pénicilline-gentamicine
étaient supérieurs a ceux du chloramphénicol. La pénicilline injectable et I'amoxicilline par voie
orale donnent des taux d’échecs thérapeutiques similaires.

Une autre revue systématique (77) a été menée par neuf cliniciens et chercheurs disposant d’une
expérience étendue dans le domaine de la pneumonie de I'enfant. Cette revue visait a identifier les

4 Antérieurement classée en tant que pneumonie (IMCI Chart Booklet 2008).

6

CLASSIFICATION ET TRAITEMENT DES CAS DE PNEUMONIE CHEZ UENFANT DANS LES ETABLISSEMENTS DE SANTE SELON L'OMS




agents antimicrobiens de premiere et de deuxieme intention appropriés pour le traitement empi-
rique de la pneumonie avec respiration rapide chez I'enfant par des prestataires de soins de santé
de premier niveau, ainsi qu’a définir I'échec thérapeutique et les critéres de transfert. En tant que
traitement de premiére intention, 'amoxicilline par voie orale s’est révélé I'agent le plus efficace
contre la pneumonie avec respiration rapide. La revue a amené a penser que I'échec thérapeutique
dans le cas de la pneumonie avec respiration rapide devrait étre redéfini comme une « détériora-
tion clinique » seulement et non comme un changement de traitement lorsqu'on constate dans le
cadre du suivi, aprés deux ou trois jours de traitement, que I'état de I'enfant n’évolue pas. Il a été
suggéré que tout enfant classé comme un cas « d’échec thérapeutique » soit évalué de maniere
indépendante dans I'optique de son transfert éventuel car tous les cas n’exigeront pas un transfert
immeédiat. Il a été recommandé, a I'issue de la revue, de mettre au point un algorithme permettant
de déterminer la meilleure marche a suivre en cas d’échec du traitement.

1.1.2 Une cure de trois jours d’antibiotiques est aussi efficace qu’une cure
de cinq jours pour traiter les enfants atteints de pneumonie avec
respiration rapide

Une revue systématique réalisée par Haider et al. (18) a examiné trois essais controlés randomisés
évaluant I'efficacité d’une cure breve par rapport a celle d’'un traitement plus long de la pneumonie
avec respiration rapide chez des enfants de 2 a 59 mois. Deux des études (19,20) ont examiné le
traitement avec I'amoxicilline par voie orale, tandis que la troisieme (27) étudiait le traitement avec
le cotrimoxazole per os. Les trois études ont comparé la durée des deux cures, I'une de trois jours et
l'autre de cing, tout en maintenant constante la dose d’antibiotique. Il sagissait, pour la totalité de
ces études, d’essais contrdlés contre placebo, randomisés et en double aveugle, portant sur 6210
participants au total. On disposait de données pour 5763 cas. Le critére de jugement principal était
la guérison clinique a l'issue du traitement. Les études n‘ont relevé aucune différence significative
dans les taux de guérison clinique entre les deux groupes (RR : 0,99 ; IC a 95 % : 0,97-1,01). Elles
n‘ont pas non plus décelé de différence significative entre les taux d’échec thérapeutique ou les
taux de rechute des deux groupes. A I'issue de la revue, il a été recommandé une antibiothérapie de
plus courte durée, compte tenu des bénéfices pour les individus comme pour le systeme de santé,
en particulier dans les contextes ou les ressources sont limitées.

1.2 Recommandation 2

Les enfants de 2 a 59 mois présentant une pneumonie avec tirage sous-costal> devront étre trai-
tés avec de I'amoxicilline par voie orale a raison d’au moins 40 mg/kg 2 fois par jour pendant cinq
jours.

Les recommandations antérieures de I'OMS pour la prise en charge de la pneumonie avec tirage
sous-costal chez I'enfant (22) incluaient 'administration d’antibiotiques par voie parentérale pen-
dant au moins trois jours. Une étude réalisée par Straus et al. (23) et publiée en 1998 a constaté que
le taux d’échec thérapeutique avec I'amoxicilline par voie orale était significativement plus faible
qu'avec le cotrimoxazole per os. (18 % contre 33 %) chez les enfants atteints de pneumonie avec
tirage sous-costal (p=0,009). Il a été conclu que si le cotrimoxazole par voie orale était efficace
contre la pneumonie avec respiration rapide, il I'était moins dans le traitement de la pneumo-
nie avec tirage sous-costal. Des études sur plusieurs pays, mettant en ceuvre des essais de type
contrélé randomisé avec une taille d’échantillon appropriée, ont ensuite été réalisées pour évaluer

5 Antérieurement classée comme « pneumonie sévere » (IMCI Chart booklet 2008).
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I'efficacité de 'amoxicilline par voie orale contre la pneumonie avec tirage sous-costal. Un résumé
des données ayant conduit aux recommandations révisées est présenté ci-apres.

1.2 L'amoxicilline par voie orale est aussi efficace que la pénicilline
injectable dans le traitement de la pneumonie avec tirage
sous-costal dans les situations de faibles ressources

Un essai ouvert randomisé et multicentrique, réalisé par Addo-Yobo et al. (24) (étude APPIS), a com-
paré 'efficacité de I'amoxicilline par voie orale a celle de la pénicilline injectable. Cet essai a été
mené dans neuf établissements de santé tertiaires installés dans huit pays en développement, et a
porté sur 1702 enfants de 3 a 59 mois, présentant pneumonie avec tirage sous-costal. Ces enfants
ont été répartis de facon aléatoire entre un groupe recevant une cure de cing jours d’'amoxicilline
par voie orale (n1=857) et un groupe recevant de la pénicilline par voie parentérale (n=84s). Les
évaluations ont été effectuées a 48 heures, cinqg jours et 14 jours. Le critére de jugement princi-
pal de I'étude était I'échec thérapeutique clinique a 48 heures. Il a été relevé des taux d’échec
thérapeutique de 19 % dans chacun des groupes de traitement (n=161 pour la pénicilline ; n=167
pour I'amoxicilline ; différence de risque : -0,4 % ; IC a 95 % : -4,2—3,3). L'étude a décrit un certain
nombre d’avantages du traitement par voie orale sur le traitement parentéral, dont une diminution
du risque de morbidité liée aux injections et des besoins en fournitures médicales telles que des
aiguilles. Ses auteurs ont proposé que le traitement per os soit considéré comme une alternative
d’efficacité égale du traitement parentéral. Méme si cette étude a prouvé I'efficacité de I'amoxicil-
line par voie orale, elle na pas completement traité la question de I'innocuité, car tous les enfants
participant a I'étude ont été hospitalisés pendant 48 heures et gardés sous surveillance étroite. Des
travaux de recherche sont nécessaires pour tester cette hypothese dans une gamme plus étendue
de circonstances.

1.2.2  L'amoxicilline par voie orale est également efficace pour traiter
des pneumonies répondant a divers degrés de gravité dans
un contexte de ressources abondantes

Une étude menée en Angleterre en 2007 (essai PIVOT) (25) a comparé I'amoxicilline par voie orale
et la benzylpénicilline par voie intraveineuse (IV) dans la prise en charge de la pneumonie sévére.
Cet essai d’équivalence contrélé, randomisé et non réalisé en double aveugle a été mené dans
huit centres pédiatriques (hopitaux généraux de district et hopitaux tertiaires) et portait sur des
enfants représentant les cas les plus séveres de pneumonie. Les autres critéres d’exclusion étaient
: respiration bruyante, saturation en oxygeéne inférieure a 85 %, état de choc, déficit immunitaire,
e¢panchement pleural a la présentation nécessitant un drainage, affection pulmonaire chronique
(a l'exclusion de I'asthme), allergie a la pénicilline et age inférieur a six mois. Il a été affecté aux
enfants de maniere aléatoire un traitement sur sept jours par I'amoxicilline orale ou par la benzyl-
pénicilline en IV. Le critere de jugement principal était le temps nécessaire pour que la température
passe au-dessous de 38 °C pendant 24 heures de suite. L'essai a constaté que les deux traitements
étaient équivalents, chacun nécessitant un temps médian de 1,3 jour pour répondre au critére de
jugement principal. Si I'équivalence entre les antibiotiques par voie orale et par voie parentérale
n’était pas en soi un fait nouveau, cette étude était unique par la variété des degrés de sévérité
de la pneumonie traités. C'était aussi la premiere étude de ce type sur des enfants porteurs d’une
pneumonie radiologiquement confirmée dans un contexte de ressources abondantes. Ses auteurs
ont recommandé de traiter les enfants avec de I'amoxicilline par voie orale au lieu de la benzylpéni-
cilline en IV car le traitement oral est a la fois indolore et non invasif.
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1.2.3  Le traitement a domicile de la pneumonie avec tirage sous-costal par
I'amoxicilline per os ne comporte pas de risque

Hazir et al. (26) (étude NO-SHOTS) ont effectué un essai d’équivalence ouvert et randomisé sur
sept sites au Pakistan, comparant le traitement de patients hospitalisés traités avec de I'ampicil-
line par voie parentérale au traitement de patients a domicile traités avec de I'amoxicilline per os.
Des enfants présentant une pneumonie avec tirage sous-costal ont été répartis de maniere aléa-
toire entre un traitement hospitalier (n=1012) de deux jours avec de I'ampicilline injectable, suivi
de I'administration pendant trois jours d’amoxicilline orale (8o—90 mg/kg/jour), ou un renvoi a
domicile avec une cure biquotidienne de cing jours (n=1025). Le critére de jugement principal était
I'échec thérapeutique clinique. Des évaluations de suivi ont été réalisées aux jours 1,3, 6 et 14 apres
le recrutement. Au jour 6, on avait relevé 87 (8,6 %) échecs thérapeutiques parmi le groupe hospi-
talisé et 77 (7,5 %) échecs de cette nature dans le groupe traité a domicile (différence de risques :
11 % ; 1Ca 95 % :1,3-3,5). Outre qu'ils enregistrent une équivalence entre les deux traitements, les
auteurs suggerent que dans les cas de pneumonie avec tirage sous-costal sans complication sous-
jacente, le traitement a domicile avec une cure de courte durée d’amoxicilline fortement dosée
était préférable au traitement parentéral en raison de la diminution associée des transferts vers un
établissement de niveau supérieur, des admissions hospitaliéres et des colts thérapeutiques, ainsi
que de la nature moins invasive du traitement oral.

1.2.4 Letraitement a domicile avec de I'amoxicilline par voie orale est
efficace dans un certain nombre de situations

Pour examiner si I'interprétation selon laquelle la pneumonie avec tirage sous-costal pourrait étre
traitée de maniére sire et efficace a domicile était généralisable a I'ensemble des collectivités et
des régions géographiques, une étude multicentrique a été menée au Bangladesh, en Egypte, au
Ghana et au Viet Nam (27). Le critére de jugement a été déterminé chez 823 enfants de 3 a 59 mois
au total, présentant une pneumonie avec tirage sous-costal, ayant recu de I'amoxicilline par voie
orale (80—90 mg/kg/jour) deux fois par jour pendant cinq jours. Le suivi a domicile a été effectué
les jours 1, 2,3 et 6 pour évaluer les échecs thérapeutiques, et dans I'établissement de santé au jour
14 pour apprécier le taux de rechute. Le taux d’échec thérapeutique global était de 9,2 %, allant
de 6,4 % au Ghana a 13,2 % au Viet Nam. Les raisons fréquentes des échecs étaient la persistance
du tirage sous-costal au jour 6 (3,8 %), une tendance a s'endormir anormale ou des difficultés a se
réveiller (1,3 %) et la cyanose centrale (1,3 %). Les auteurs ont conclu que, parmi les enfants présen-
tant une pneumonie avec tirage sous-costal traités a domicile avec de I'amoxicilline par voie orale,
les taux d’échec thérapeutique clinique et d’événements indésirables ne différaient pas entre les
zones géographiques. Cette observation est en faveur de l'option consistant a traiter a domicile les
pneumonies avec tirage sous-costal dans divers contextes.

Dans ces études, les enfants atteints d'une pneumonie avec tirage sous-costal ont €té repérés
et traités en ambulatoire par des médecins qualifiés, puis suivis dans un service de consultation
ambulatoire ou a domicile. Cela rend difficile la généralisation a des situations ou la pneumonie est
traitée dans la communauté, par des agents de santé qui peuvent étre plus ou moins dépourvus de
formation formelle. Des données étaient nécessaires pour évaluer I'efficacité de la prise en charge
communautaire des cas de pneumonie avec tirage sous-costal.
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12,5  Efficacité comparée de fortes doses (8o—9o mg/kg/jour) et
de doses plus faibles (45 mg/kg/jour) d’amoxicilline

1.251  Lamoxicilline est plus efficace lorsqu’elle est administrée
a fortes doses

Le principal parameétre déterminant I'efficacité in vivo de nombreux antibiotiques est la durée pen-
dant laquelle la concentration sérique dépasse la concentration moyenne inhibitrice (CMI) et des
études ont mis en évidence I'effet d’'un accroissement des concentrations d’antimicrobiens sur leur
activité bactéricide. Une revue clinique et d’autres rapports ont montré que pour combattre Strep-
tococcus pneumoniae ou Haemophilus influenzae chez des patients porteurs d’une otite moyenne
(28-34), les concentrations sériques devaient étre supérieures a la CMI pendant plus de 40 % du
temps ou les enfants sont sous traitement pour obtenir un taux de guérison bactériologique de
85 % a 100 %. La revue a €galement montré que I'amoxicilline et le céfuroxime fournissaient une
concentration sérique supérieure a la CMI sur une durée suffisante contre des souches opposant
une résistance intermédiaire a la pénicilline. A I'inverse, contre des souches résistantes a la péni-
cilline, seule I'amoxicilline fournissait des concentrations sériques supérieures a la CMI pendant
plus de 40 % de I'intervalle posologique. La revue a également révelé qu'administrer une dose mul-
tipliée par quatre toutes les huit heures donne un rapport pic/CMI bien plus élevé qu’une dose
administrée toutes les deux heures.

Les recommandations pratiques reposant sur des données probantes de I'"American Academy
of Pediatrics et de '’American Academy of Family Physicians pour le traitement des pneumonies
acquises en communauté préconisent une dose d’amoxicilline de 75-100 mg/kg/jour (35) Cette
recommandation s'appuie sur I'extrapolation d’études microbiologiques sur les otites aigués de
I'oreille moyenne. Lamoxicilline peut étre prescrite deux fois par jour.

Les principaux organismes responsables des otites aigués de I'oreille moyenne et des pneumonies
de I'enfant sont S. pneumoniae et H. influenzae. En gardant a I'esprit 'existence de souches de ces
organismes résistantes ou présentant une résistance intermédiaire a la pénicilline, les recomman-
dations révisées préconisent d’administrer 8o mg/kg/jour d'amoxicilline en deux doses pour traiter
la pneumonie avec tirage sous-costal.

1.2,5.2  Lamoxicilline peut étre administrée deux fois au lieu de trois fois par
jour aux enfants présentant une pneumonie avec respiration rapide
ou une pneumonie avec tirage sous-costal

Fonseca W et al. (36) ont comparé les concentrations d’amoxicilline obtenues par administra-
tion orale de 15 mg/kg/poids corporel/dose trois fois par jour avec celles fournies par un schéma
prévoyant I'administration de 25 mg/kg/dose deux fois par jour a 66 enfants de 3 a 59 mois. Les
concentrations d’amoxicilline ont été déterminées par chromatographie en phase liquide a haute
pression apres la premiére dose quotidienne aux jours 1 et 3. Pour I'amoxicilline, I'aire moyenne sous
la courbe de concentration en fonction du temps apres I'administration de 25 mg/kg/dose était
de 54,7 ug/ml x h, tandis qu'apres I'administration de 15 mg/kg/dose, elle était de 24,9 yg/ml x h.
L'étude a conclu qu'administrer I'amoxicilline par voie orale deux fois par jour était une alternative
faisable a la posologie tri-quotidienne. Il a €té proposé, pour allonger la durée pendant laquelle les
concentrations sériques sont supérieures a la MIC, d'administrer 30 a 40 mg/kg/dose deux fois par
jour au lieu de 25 mg/kg/dose comme dans cette etude.

Valtonen M et al. (37) ont comparé I'efficacité clinique et les effets secondaires de 'amoxicilline
(a raison de 40 mg/kg/jour) parmi deux groupes d’enfants auxquels était affecté aléatoirement
un schéma thérapeutique en deux doses par jour ou un schéma en trois doses. Dans le groupe
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recevant deux doses quotidiennes, 82 % des patients souffrant d’une otite de I'oreille moyenne
ont été guéris ; dans celui recevant trois doses quotidiennes, ce chiffre a atteint 86 %. Les effets
secondaires enregistrés étaient équivalents dans les deux groupes. Les auteurs de I'essai ont conclu
que la méme dose totale d’amoxicilline donnée en deux fois ou en trois fois quotidiennement
fournissait une efficacité et une tolérance comparables chez des enfants atteints d’une infection
respiratoire aigue.

Daschner FD et al. (38) ont comparé les effets de 'administration d’amoxicilline (so mg/kg/jour)
deux ou quatre fois par jour a 34 enfants atteints d’'une infection respiratoire aigué. Les concentra-
tions d’antibiotique de pic et en fin d’intervalle posologique ont été déterminées. L'éradication des
bactéries, 'amélioration clinique et les effets secondaires ont été comparés entre les deux groupes.
Les auteurs sont parvenus a la conclusion qu’'une méme dose totale quotidienne d’amoxicilline
administrée en deux fois ou en quatre fois dans la journée fournissait une efficacité et une inno-
cuité égales.

Le Catchup study group (39) a comparé I'efficacité clinique de I'administration orale biquotidienne
d’amoxicilline avec I'administration orale biquotidienne de cotrimoxazole chez 1459 enfants
atteints d’'une pneumonie avec respiration rapide dans le cadre d’un essai randomisé en double
aveugle, mené dans sept services de consultation ambulatoire et un service de santé communau-
taire au Pakistan. On a affecté aléatoirement a 730 enfants un schéma prévoyant I'administration
de 25 mg/kg/dose d’amoxicilline, et a 741 autres enfants un schéma consistant en 4 mg/kg de tri-
méthoprime plus 20 mg/kg sulphaméthoxazole (cotrimoxazole). Le taux d’échec thérapeutique
dans le groupe sous amoxicilline a été de 16,1 % contre 18,9 % pour le groupe sous cotrimoxazole
(OR =0,83;1Ca 95 % : 0,63-1,08 ; p=0,160). Les auteurs ont conclu que I'amoxicilline et le cotri-
moxazole permettaient un traitement également efficace de la pneumonie avec respiration rapide
dans le cadre de schémas posologiques biquotidiens.

Hazir et al. (26) ont comparé I'administration orale d'amoxicilline fortement dosée (8o—90 mg/kg/
jour) avec celle de pénicilline injectable chez des enfants souffrant d’'une pneumonie avec tirage
sous-costal, selon un schéma thérapeutique biquotidien. Cette étude a montré que I'amoxicilline
administrée deux fois par jour était efficace dans le traitement des enfants atteints de pneumonie
avec tirage sous-costal.

Ces études démontrent que I'administration de 'amoxicilline sous forme de schéma posologique
biquotidien est aussi efficace que les schémas thérapeutiques en trois ou quatre doses quo-
tidiennes, sous réserve que la dose quotidienne totale d’amoxicilline soit identique. Un schéma
biquotidien offre des avantages pour la personne en charge de I'enfant et pour les programmes car
il peut aboutir a une meilleure observance.

1.3 Recommandation 3

Les enfants de 2 3 59 mois atteints d’'une pneumonie sévére® devront étre traités avec de I'ampi-
cilline (ou de la pénicilline) par voie parentérale et de la gentamicine en tant que traitement de
premiére intention :

— Ampicilline : 50 mg/kg, ou benzylpénicilline : 50 ooo unités par kg, par voie IM/1V, toute les
six heures pendant au moins cinq jours

6 Auparavant classée comme pneumonie trés sévére (Livre de poche pour soins hospitaliers pédiatriques : prise en
charge des affections courantes dans les petits hdpitaux. Premiere édition. Geneve, Organisation mondiale de la
Santé, 2005).
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— Gentamicine : 7,5 mg/kg, par voie IM/IV une fois par jour pendant au moins cinq jours.

La ceftriaxone ne devra étre utilisée qu’en deuxiéme intention chez les enfants atteints d’une
pneumonie sévére contre laquelle le traitement de premiére intention a échoué.

Une revue systématique (40), couvrant deux essais controlés randomisés (ECR) de grande ampleur,
comparant un antibiotique betalactamine et la gentamicine avec le chloramphénicol dans le
traitement des pneumonies tres séveres, a mis en évidence des preuves de grande qualité de la
diminution des taux d’échec clinique en utilisant de I'ampicilline/pénicilline et de la gentamicine,
plutdt que du chloramphénicol. Il existait des preuves de qualité moyenne d’une tendance vers la
réduction des taux de mortalité lorsqu’'on employait I'un des deux premiers traitements plutét que
le chloramphénicol.

1.3.1 Pénicilline/gentamicine contre chloramphénicol a haute altitude

Le premier de ces ECR (41), mené dans les Hautes-Terres de Papouasie-Nouvelle-Guinée (1600-1800 m
au-dessus du niveau de la mer), a porté sur 1116 enfants de 1 a 59 mois, atteints d'une pneumonie
sévere selon la définition de 'OMS (modifiée pour inclure I'insuffisance cardiaque comme signe de
danger). Les enfants recrutés présentaient un taux de saturation en oxygéne médian de 71 %. Cing
cent cinquante-neuf enfants ont été traités avec 100 mg/kg/jour de chloramphénicol ; 557 autres
enfants ont été traités avec de la pénicilline (200 mg/kg/jour) plus de la gentamicine (75 mg/kg/
jour). La durée du traitement a été de 14 jours. Les résultats du traitement ont été mesurés sur :
les déces, les échecs thérapeutiques a cing jours et les réadmissions. Le nombre d’enfants nécessi-
tant un changement d’antibiotique a été plus important dans le groupe recevant de la pénicilline/
gentamicine (60 contre 49), tandis que 147 (26 %) des enfants traités par le chloramphénicol et 123
(22 %) de ceux traités avec de la pénicilline et de la gentamicine ont eu une évolution défavorable
(p=0m, pas de significativité). Trente-six enfants traités avec du chloramphénicol et 29 ayant recu
de la pénicilline et de la gentamicine sont décédés (différence non significative). Un plus grand
nombre d’enfants traités avec du chloramphénicol se sont présentés a nouveau avec une pneumo-
nie sévere dans le mois qui a suivi leur sortie de I'hépital (p=0,03) que parmi ceux traités avec de la
pénicilline et de la gentamicine.

13.2  Pénicilline/gentamicine contre chloramphénicol a basse altitude

Le deuxiéme des ECR (42) était une étude portant sur plusieurs pays, dans laquelle 80 % des
enfants résidaient au niveau de la mer. On a recruté pour I'étude des enfants de 2 a 59 mois : a 479
d’entre eux, on a administré de maniére aléatoire un traitement par le chloramphénicol (75 mg/kg/
jour) et a 479 autres un traitement par I'ampicilline (200 mg/kg/jour) et la gentamicine (7,5 mg/kg/
jour). La saturation en oxygene médiane a I'admission était plus élevée que dans I'étude menée en
Papouasie-Nouvelle-Guinée (88 %) (47). La durée du traitement a été de dix jours. Un plus grand
nombre d’enfants ont nécessité un changement d’antibiotique dans le groupe recevant du chlo-
ramphénicol (45 contre 26). Les résultats du traitement ont été mesurés (criteres de jugement) sur
les déces ou les échecs thérapeutiques aux jours 5,10 ou 21. Un plus grand nombre d’enfants a pré-
senté un échec thérapeutique au jour 5 (16 % contre 11 % ; risque relatif = 1,43 ;1Ca 95 % :1,03-1,97),
ainsi qu'aux jours 10 et 21, avec le chloramphénicol qu'avec 'autre association antibiotique. On a
relevé une tendance a la diminution des taux de mortalité chez les enfants recevant de I'ampicilline
plus de la gentamicine, mais cette tendance n’était pas significative.
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1.3.3 La ceftriaxone en tant que traitement de seconde intention

Malgré I'absence de données sur ['utilisation de la ceftriaxone dans le traitement de la pneumonie
accompagnée de signes généraux de danger, le Groupe pour I'élaboration des recommandations
de I'OMS a reconnu la nécessité d’inclure ce médicament parmi les traitements de seconde inten-
tion destinés aux enfants atteints de pneumonie sévere avec des signes généraux de danger, en
particulier pour la prise en charge hospitaliere.

1.4 Recommandation 4

Lampicilline (ou la pénicilline lorsque I'ampicilline n’est pas disponible) plus de la gentamicine
ou de la ceftriaxone sont recommandées en tant que schéma antibiotique de premiére intention
pour les nourrissons infectés par le VIH ou exposés a ce virus et pour les enfants de moins de cinq
ans présentant une pneumonie avec tirage sous-costal ou une pneumonie sévére.

Pour les nourrissons infectés par le VIH ou exposés a ce virus et pour les enfants atteints de pneu-
monie avec tirage sous-costal ou de pneumonie sévére qui ne répondent pas au traitement par
I'ampicilline ou la pénicilline plus de la gentamicine, il est recommandé d’utiliser de la ceftriaxone
seule en tant que traitement de seconde intention.

Comme aucun essai controlé randomise, concu sur la base d’'une hypothese a priori, n'a été réalisé
pour étudier I'efficacité des schémas antibiotiques ou de la prise en charge des cas, une analyse
a I'intérieur d’'un sous-groupe a été menée dans le cadre d’un essai contrdlé randomisé, dans
lequel I'amoxicilline par voie orale a été comparée a la pénicilline par voie parentérale dans le trai-
tement de la pneumonie avec tirage sous-costal chez I'enfant (43). Les taux de réponse avec les
deux schémas thérapeutiques ont été comparables, mais le taux d’échec thérapeutique au jour 14
était significativement plus élevé pour les nourrissons infectés par le VIH (40,7 % contre 24,3 % ;
OR=2,8;1Ca95%:135-3,5).

Il a par conséquent été recommandé que les enfants infectés par le VIH ou exposés a ce virus et
atteints de pneumonie avec tirage sous-costal soient hospitalisés et traités comme des patients
présentant une pneumonie sévére (pneumonie accompagnée de signes généraux de danger).

1.5 Recommandation 5

Un traitement empirique par le cotrimoxazole pour traiter une suspicion de pneumonie a Pneu-
mocystis jirovecii (antérieurement Pneumocystis carinii) (PCP) est recommandé en tant que
traitement additionnel chez les nourrissons de deux mois a un an infectés par le VIH ou exposés
a ce virus, et atteints de pneumonie sévére ou trés sévére.

Ce traitement empirique par le cotrimoxazole contre les pneumonies a Pneumocystis jirovecii
(PCP) n’est pas recommandé chez les enfants de plus d’un an infectés par le VIH ou exposés a ce
virus, qui présentent une pneumonie avec tirage sous-costal ou une pneumonie séveére.

Deux revues ont conduit a prendre cette décision, qui sappuie sur les recommandations précédem-
ment approuvées par le Comité d'examen des recommandations de 'OMS (9). Lune de ces revues
a examiné les éléments concernant la prise en charge de la pneumonie chez les enfants infectés
par le VIH (44). La seconde, qui évaluait les agents étiologiques de la pneumonie (45), englobait
neuf études descriptives, deux études postmortem et 15 études analytiques, dont cing avaient été
réalisées postmortem.
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Dans une étude de cohorte portant sur des enfants infectés par le VIH au Malawi (46), on a relevé
une incidence de la pneumonie sévere élevée, principalement chez les enfants de plus de deux ans.
Aucun cas de PCP n'a été diagnostiqué dans cette tranche d’age. Des études avec autopsie menées
en Afrique du Sud et au Zimbabwe (47,48) ont rapporté un age moyen pour I'ensemble des 46 cas
de PCP de 3 a 4 mois. Les résultats de ces autopsies et d'autopsies ultérieures ainsi que des études
cliniques menées dans la région ont fourni des preuves cohérentes que la plupart des cas de PCP
concernaient des jeunes nourrissons. Sur les 130 cas de PCP autopsiés signalés, seuls 5 % étaient des
enfants de plus de 12 mois.

Dans les années 1990, des données rapportées d’Europe, de Thailande et des Etats-Unis d’Amé-
rique ont aussi montré que le pic de prévalence de la PCP de I'enfant se situait chez les nourrissons
de moins de 12 mois, la plus forte valeur de la prévalence étant atteinte avant six mois (49,50).
Un rapport provenant d’Irlande et du Royaume-Uni a montré qu’avant 1998, 27 % des nourrissons
infectés par le VIH étaient porteurs d’'une PCP ou d’'un cytomégalovirus; 91 % d’entre eux étaient
des jeunes nourrissons (57).

Sur la base de |a revue systématique, le Groupe pour I'élaboration des recommandations de 'OMS
a reconnu I'importance de couvrir les cas cliniquement suspects de PCP chez les nourrissons de
moins d’un an, et a ainsi recommandé un traitement empirique par le cotrimoxazole de tous les
enfants de moins d'un an infectés par le VIH ou exposés a ce virus.

1.6  Informations supplémentaires concernant la prise en
charge des pneumonies au niveau communautaire

1.6.1 Prise en charge des pneumonies au niveau communautaire

En accord avec la Déclaration commune de 'OMS et de 'UNICEF : Prise en charge de la pneumonie
dans les communautés (52), une importante stratégie pour améliorer I'accés a des soins de qualité
pour les cas de pneumonie consiste a former et a déployer les agents de santé communautaires
(ASC) afin qu'ils évaluent et traitent les enfants atteints d’'une telle maladie. Il existe des preuves
scientifiques et programmatiques fortes attestant de I'efficacité de cette approche.

Deux études a grande échelle, menées au Bangladesh et au Népal, ont évalué la capacité d’agents
de santé communautaires volontaires, ayant recu une formation de base intensive et étroitement
supervisés, a diagnostiquer et a traiter correctement la pneumonie. Hadi et al. (53) ont montré que
la sensibilité, la spécificité et les taux d'accord globaux pour le diagnostic et le traitement de la
pneumonie étaient significativement plus élevés chez ces volontaires sanitaires au Bangladesh qui
bénéficiaient d’une formation de base intensive et d’'une supervision systématique que chez ceux
dépourvus de telles formation et supervision. Ghimire et al. (54) ont mis en évidence une tendance
significative a la baisse de la proportion de cas de pneumonie et de pneumonie sévere entre 2004
et 2006 dans des districts du Népal ou les volontaires avaient recu une formation spéciale sur la
prise en charge de la pneumonie.

En outre, de nombreux pays mettent en ceuvre la prise en charge communautaire des pneumonies
chez les enfants. La Gambie, par exemple, dispose d’un programme d’ampleur nationale pour faire
face aux cas de pneumonie au sein des communautés (52). Au Honduras, le traitement de la pneu-
monie a été intégré au programme national intégré de prise en charge dans la communauté des
enfants dans le cadre duquel des volontaires communautaires, en plus de leurs autres responsabi-
lités, dispensent un traitement contre la pneumonie et la diarrhée dans plus de 1800 communautés
(52). En 2008, le Gouvernement du Malawi a lancé des activités pour délivrer un traitement au
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niveau communautaire contre des maladies courantes de I'enfance, y compris les suspicions de
pneumonie. En septembre 2011, 3296 assistants de surveillance sanitaire avaient été formés et
2709 villages disposaient de dispensaires fonctionnels. Une évaluation a montré que ces assistants
étaient capables de traiter les enfants malades avec une qualité de soins similaire a celle dispensée
par du personnel de santé professionnel dans des installations fixes. Le suivi des données a aussi
indiqué que les communautés faisaient appel aux services des assistants de surveillance sanitaire
(55). De vastes programmes a Iéchelle nationale, destinés a appuyer les assistants de surveillance
sanitaire dans le traitement des maladies, y compris la pneumonie chez I'enfant, ont aussi été mis
en ceuvre en Ethiopie et au Pakistan.

Les outils OMS/UNICEF actuellement mis en ceuvre par les agents de santé communautaires
recommandent 'administration d'amoxicilline par voie orale en deux doses quotidiennes. Comme
on ne s'attend pas a ce que ces agents traitent des pneumonies avec tirage sous-costal, ces recom-
mandations s’en tiennent a deux tranches d’age et ne sont pas révisées pour le moment. Certaines
données provenant d’Asie (56,57) montrent que les agents de santé communautaires peuvent
prendre en charge les pneumonies avec tirage sous-costal en utilisant de I'amoxicilline par voie
orale. Néanmoins, les recommandations actuelles destinées aux agents de santé communautaires
ne sont pas modifiées a moins que des éléments plus abondants ne deviennent disponibles en
provenance d’autres régions ou pays.

1.6.2  Prise en charge communautaire des pneumonies avec tirage sous-
costal

Deux études ont montré que les agents de santé communautaire, lorsqu’ils étaient correctement
formés et appuyés, pouvaient traiter a domicile efficacement et sans risque les pneumonies avec
tirage sous-costal en leur prescrivant de 'amoxicilline par voie orale

Bari et al. (56) s’étaient donné pour objectif de comparer la prise en charge communautaire des
enfants atteints de pneumonie avec tirage sous-costal par des agents de santé féminins (Lady
Health Worker) au moyen d’amoxicilline par voie orale, a une prise en charge standard (adminis-
tration d’une premiere dose de cotrimoxazole, puis orientation vers un établissement de niveau
supérieur). Vingt-huit clusters dans le district de Haripur au Pakistan ont été répartis aléatoirement,
dans un rapport 1:1, entre un groupe bénéficiant de I'intervention et un groupe servant de témoin.
Les enfants de 2 a 59 mois présentant une pneumonie avec tirage sous-costal ont été inclus dans
I'étude. Dans les clusters bénéficiant de I'intervention, les agents de santé féminins ont fourni aux
méres de 'amoxicilline pour administration orale (8o—9o mg/kg/jour en deux doses partielles)
pendant cing jours, et ont délivré des conseils spécifiques concernant son utilisation. Dans les clus-
ters témoins, les agents de santé féminins ont distribué la premiére dose de cotrimoxazole par voie
orale et adressé les enfants pour une prise en charge standard a I'établissement de santé le plus
proche. Le critere de jugement principal était I'échec thérapeutique au jour 6. Au total, 1995 enfants
ont participé a I'étude dans les 14 clusters d’intervention et 1477 dans les 14 clusters témoins. Les
taux d’échec thérapeutique ont significativement diminué dans les clusters d’intervention [165
(9 %) contre 241 (18 %), différence des risques : -8,9 %]. La plus grande part de la réduction de risque
portait sur la survenue de fievre et d’un tirage sous-costal au jour 3 (-6,7 % ; -10,0 a -3,3). Deux déces
ont été signalés dans les clusters témoins et un dans le cluster d’intervention. Il en a été conclu que
la prise en charge communautaire des cas par des agents de santé féminins pouvait conduire a
un traitement approprié des enfants atteints de pneumonie avec tirage sous-costal et réduire les
délais dans la mise en route du traitement ainsi que les colts pour les familles et les systéemes de
santé.
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Des données similaires sur la prise en charge des pneumonies séveres par des agents de santé fémi-
nins ont été générées dans le cadre d’un essai contrdlé randomisé en cluster mené dans le district
de Matiari (Sindh rural, Pakistan) (57). Des agents de santé féminins relevant du secteur public ont
assuré la prise en charge communautaire des pneumonies avec tirage sous-costal. Dans les clusters
bénéficiant de I'intervention, les enfants chez lesquels on suspectait une pneumonie ont fait l'objet
d’'un dépistage par ces agents et les cas identifiés de pneumonie avec tirage sous-costal ont recu
une prescription d’amoxicilline par voie orale (9o mg/kg/ jour en deux doses) pendant cing jours a
domicile. Les enfants appartenant a des clusters témoins ont recu une dose de cotrimoxazole par
voie orale et ont été adressés, pour que I'on poursuive leur prise en charge, a I'établissement de
santé le plus proche. Dans les deux groupes, les visites de suivi a domicile ont été effectuées aux
jours 2, 3, 6 et 14 par les agents de santé féminins. Le critere de jugement principal était I'échec
thérapeutique au jour 6 apres le recrutement. Ont participé a I'étude 2341 enfants dans les clusters
d’intervention et 2069 enfants dans les clusters témoins. Le taux d’échec thérapeutique au jour
6 était de 8 % dans le groupe d’intervention et de 13 % dans le groupe témoin. Apres ajustement
pour prendre en compte I'effet cluster, la différence des risques pour I'échec thérapeutique était
de-5,2% (ICa 95 %:13,7%3,3 %). On a enregistré deux déces au jour 6 et un entre les jours 7 et 14 ;
on n‘a observé aucun événement indésirable grave. Les auteurs ont conclu que des agents de santé
féminins convenablement formés étaient en mesure de diagnostiquer et de traiter a domicile de
maniere satisfaisante les pneumonies avec tirage sous-costal dans le Pakistan rural. Cette stratégie
pourrait efficacement améliorer I'accés aux soins pour les cas de pneumonie dans les contextes ou
le transfert vers un établissement de santé est difficile et devenir une composante clé des straté-
gies de dépistage et de prise en charge dans la communauté des pneumonies de I'enfant.
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2. Coiits du traitement des
pneumonies selon les
recommandations révisees

L'un des obstacles potentiels pour la prise en charge des cas dans les contextes de faibles res-
sources est le colt du traitement. Comprendre les colts concernés peut aider les programmes du
secteur public et les ministres de la santé a les réduire en rationnalisant 'utilisation des ressources
disponibles et en se focalisant sur les interventions apportant le plus grand bénéfice pour la santé
publique.

Un certain nombre d’études effectuées dans des pays supportant une forte charge de pneumonies
de I'enfant ont comparé les colts de traitement de ces pneumonies a domicile, en ambulatoire
et en milieu hospitalier. La conclusion générale est que les colts d’hospitalisation sont bien plus
¢élevés que les colts de traitement a domicile.

2.1 Coiits du traitement a domicile des pneumonies

Sadruddin et al. (58) ont comparé les colts pour les ménages des cas de pneumonie avec tirage
sous-costal adressés a un établissement de santé avec ceux des cas pris en charge par des agents
de santé féminins au Pakistan. Les données sur les colts directs et indirects ont été collectées a
travers des entretiens et I'examen des dossiers. Le colit moyen pour les ménages de chaque cas pris
en charge par des agents de santé féminins était de US $1,46, tandis que le coit moyen pour un cas
adressé a un établissement de santé était de US $7,60. En excluant le codt de I'antibiotique fourni,
le colt revenait a US $0,25 pour chaque cas pris en charge par les agents de santé féminins et a
US $7,51 pour chaque cas transféré, soit 30 fois plus pour les cas transférés. Les auteurs ont conclu
que I"élargissement du traitement de la pneumonie avec tirage sous-costal a I'échelon communau-
taire pourrait réduire significativement les colts pour les ménages, améliorer 'accés au traitement
et enfin prévenir de nombreux déces.

2.2  Coits du traitement en ambulatoire des pneumonies

Cholaetal. (59) ont recueilli des données sur les colts économiques et financiers annuels rapportés
par des centres de santé urbains en Zambie sur la période 2005-2006. Le colt moyen de prestation
des services en ambulatoire était de US $3 par visite, tandis que le colt par visite ambulatoire pour
les pneumonies de I'enfant était de US $48. Dans le cadre d’une étude menée dans les territoires
du Nord du Pakistan, Hussain H et al. (60,61) ont calculé que le colt moyen de traitement de Ia
pneumonie de I'enfant était de US $13,44.

2.3 Coiits du traitement hospitalier des pneumonies

Chola et al. (59) ont calculé le coGt d’un traitement hospitalier en Zambie comme revenant a US $18
par lit et par jour ; pour la pneumonie de I'enfant, ce chiffre passait a US $215 par lit et par jour. Hus-
sain et al. (60,61) ont établi par calcul que dans le nord du Pakistan, chaque épisode de pneumonie
traité a I’hopital coltait au systéme de santé US $71 et chaque cas de pneumonie sévere traité a
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I'h6pital US $235. Les colits en ambulatoire se montaient en moyenne a US $13 et US $86, respecti-
vement, pour la pneumonie et la pneumonie sévere. Les mémes auteurs ont montré que, lorsqu’on
ajoutait les colts pour les prestataires (a I'exclusion des soins en ambulatoire) et les colts pour
les ménages, le colt sociétal total moyen par épisode était de US $22,62 pour la pneumonie avec
respiration rapide et de US $142,90 pour la pneumonie avec tirage sous-costal (60,671). Il convient de
préciser ici que les colts cités dans le dernier exemple sont donnés par épisode de maladie ; ce qui
signifie gu'ils sont légerement supérieurs au colt par visite mentionné dans le précédent article.

Une analyse de minimisation des colits menée par huit centres pédiatriques en Angleterre (62)
et publiée en 2010 a conclu que le traitement de la pneumonie acquise en communauté avec de
I'amoxicilline par voie orale pouvait entrainer des économies se situant entre £473 et £518 par cas.

2.4 Comparaison des coiits de traitement hospitalier de
la pneumonie pour différents niveaux d’établissements
de santé

Madsen et al. (63) ont examiné le colt pour le prestataire de soins et le colt pour les ménages du
traitement de la pneumonie sévere chez des nourrissons et des jeunes enfants admis dans des
établissements de santé secondaires et tertiaires a Vellore (Inde). Le coGt total pour le systéme de
santé d'un épisode de pneumonie chez un enfant admis pour étre traité a un niveau secondaire
de soins était de US $84,0 (INR 3524) ; un épisode traité a un niveau tertiaire coltait US $147,0
(INR 6158). A ces deux niveaux, le colt le plus élevé était celui du séjour a I'hépital par lui-méme,
qui représentait respectivement 74 % et 56 % du codt total.

Ayieko et al. (64) ont calculé les codts du traitement de la pneumonie de I'enfant dans des hopitaux
de différents niveaux au Kenya. Une analyse de sensibilité a été réalisée en utilisant les valeurs
WHO-CHOICE pour le colt par lit et par jour. Du point de vue du prestataire, le colt moyen par
admission a I'hopital national pour une pneumonie de I'enfant était de US $177,0 ; dans les hopitaux
de district, il se situait entre US $54,1 et US $99,3, et dans les hopitaux de mission, entre US $43,4
et US $142,2. Dans les hopitaux du secteur public, les ménages subventionnent partiellement les
colts pour le prestataire a travers le paiement de droits d’usage et, dans le secteur privé, le montant
total des colts pour le prestataire peut étre transféré aux ménages. Les auteurs ont suggéré que
ces résultats pourraient étre utilisés dans une analyse colt/efficacité des interventions sanitaires.
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3. Formulations solides orales
flexibles : comprimés
dispersibles d’amoxicilline

Lamoxicilline a été reconnue en tant que « médicament essentiel prioritaire » par 'OMS et I'UNICEF
(65). La posologie dépend du poids de I'enfant. Il existe un risque d’apparition d’une résistance
microbienne en cas de sous-dosage et un risque de toxicité face a un surdosage. Il est donc crucial
que la formulation pédiatrique permette une flexibilité en termes d’ajustement de la dose, tout
en restant dans la plage thérapeutique efficace. Une des difficultés a surmonter actuellement
est I'adaptation des formulations d’amoxicilline existantes aux enfants vivant dans des contextes
ou les ressources sont limitées. Lutilisation de préparations solides suppose souvent de casser un
comprimé pour adulte en morceaux plus petits, puis de les broyer et de les ajouter a un aliment ou
a un liquide, ce qui peut conduire a des inexactitudes dans le dosage. Les utilisateurs finaux comme
les cliniciens s’attendent, dans une large mesure, a ce que les médicaments pédiatriques soient
sous forme liquide car on pense généralement que les enfants préferent ce type de formulation.
En outre, les formulations liquides rendent I'ajustement de la posologie en fonction du poids beau-
coup plus facile. Cependant, I'administration avec exactitude d'un médicament liquide n’est pas
garantie méme si la dose est correctement calculée. Il existe des preuves que les cuilleres de dosage
et autres dispositifs fournis avec les médicaments liquides ne donnent pas toujours des mesures
exactes et qu'un sous-dosage ou un surdosage significatif peut intervenir (66-68).

Pour parvenir a un consensus sur les formulations les plus appropriées pour les médicaments
pédiatriques, en portant une attention particuliere aux conditions prévalant dans les pays en
développement, 'OMS a accueilli en 2006 une réunion de pédiatres, de pharmaciens, de pharma-
cologistes cliniques et de représentants de I'’Agence européenne du médicament, de la Fédération
internationale des Associations de producteurs pharmaceutiques, de Medicines for Malaria Ven-
ture, du National Institutes of Health, de 'UNICEF et de la Fondation Bill & Melinda Gates. Le
groupe a indiqué qu’en général, les formes posologiques de médicaments susceptibles de s'avérer
les plus « appropriées », en particulier pour les pays en développement, sont les formes posolo-
giques solides flexibles, telles que les comprimés orodispersibles, et/ou celles utilisables pour la
préparation de liquides a prendre par voie orale (suspensions ou solutions, par exemple). Sous
réserve de pouvoir étre dispersés dans le lait maternel, ces produits sont potentiellement utili-
sables chez de trés jeunes enfants (0—6 mois). Ils peuvent étre fabriqués dans des installations
qui produisent des comprimés classiques, mais nécessitent des excipients qui garantissent leur
stabilité et leur palatabilité. D’apres les exemples de produits existants sous forme de comprimés
dispersibles, il semblerait que ces formulations puissent étre plus abordables que les formes poso-
logiques liquides standard (69).

En septembre 2010, 'OMS et la Division Approvisionnement de I'UNICEF ont réuni des experts en
médecine pédiatrique provenant d’établissements d’enseignement supérieur ou de I'industrie
pharmaceutique (produits innovants et génériques), des personnes chargées de la réglementation,
des administrateurs et des responsables de la mise en ceuvre de programmes. La réunion visait a
atteindre un consensus sur les médicaments essentiels prioritaires pour les enfants et a identifier
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les étapes nécessaires pour garantir la disponibilité et I'accessibilité économique de ces médica-
ments. En conclusion, le groupe a indiqué : les formulations liquides peuvent étre difficiles a utiliser
et a stocker, ce qui rend leur usage impraticable dans certaines zones. Les formulations solides et
les formes posologiques orales solides flexibles, telles que les comprimés dispersibles que I'on peut
administrer entiers a des enfants plus dgés ou disperser dans de I'eau pour faciliter leur prise par
des enfants plus jeunes, sont préférables (65).

Sur la base de ces consultations, 'TOMS a recommandé les « formulations solides orales flexibles »
en tant que formulations optimales pour les médicaments pédiatriques administrés par voie orale,
car ils offrent une meilleure stabilité et une plus longue durée de conservation que les liquides et
occupent moins de volume lors du transport et du stockage (70).
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4. Conséquences pour la mise en
ceuvre des recommandations
révisées

Les recommandations révisées présentent un certain nombre d’avantages.

® Lamoxicilline par voie orale est utilisable pour traiter les pneumonies avec respiration rapide
comme les pneumonies avec tirage sous-costal (voir Tableau).

® laclassification et la prise en charge des pneumonies ont été simplifiées et portent maintenant
sur deux catégories (voir Figure).

e |l est plus facile d’avoir acces a un traitement antibiotique a proximité du domicile.
® lanécessité d'orienter les malades vers un établissement de santé de niveau supérieur diminue.

® La probabilité d’hospitalisation et, ainsi le risque de maladie nosocomiale ou transmise par une
injection diminuent.

® |a probabilité d’apparition d’une résistance aux antimicrobiens diminue grace a une meilleure
observance du traitement simplifié.

® Laformation des agents de santé est simplifiée.

L'adoption de ces recommandations révisées aura un certain nombre de conséquences sur le plan
des politiques et de la mise en ceuvre aux différents niveaux du systéme de santé.

4.1  Conséquences sur le plan des politiques de santé

® les programmes nationaux devront passer du cotrimoxazole par voie orale a 'amoxicilline par
voie orale également. En conséquence :

v il faudra former a nouveau les prestataires de soins de santé (avec une révision appropriée du
matériel de formation et des aide-mémoire) ;

v lecolit global du traitement de la pneumonie sera réduit en favorisant le traitement en ambu-
latoire ou a domicile, ce qui contribuera a compenser les colits supplémentaires dus au passage
du cotrimoxazole a I'amoxicilline.

® Regrouper les deux catégories antérieures « pneumonies » (avec respiration rapide) et « pneu-
monies séveres » (présence d’'un tirage sous-costal) en une catégorie unique simplifiera Ia
classification. En conséquence :

v la formation deviendra plus simple ;
v le processus d’adaptation locale du matériel de formation et des aide-mémoire sera facilité.

® |lestessentiel que les décideurs politiques ainsi que les administrateurs et les responsables des
programmes concernés comprennent I'importance de ces modifications. En conséquence :

v il est de la plus grande importance de diffuser largement ces mises a jour techniques pour en
garantir l'adoption et I'application.
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Tableau

Posologie de I'lamoxicilline pour les enfants de 2 a 59 mois ayant une pneumonie

CATEGORIE DE " , POSOLOGIE DES COMPRIMES

OUTILS PNEUMONIE AGE/POIDS DE LENFANT DISPERSIBLES (250 mg)
Outil de prise
en charge 2 mois a 12 mois 1 cp deux fois par jour x 5 jours
intégrée dans (4—<10kg) (10 comprimés)
la communauté Pneumonie
destiné aux avec respiration
agents de santé rapide
communautaires: 12 mois a 5 ans 2 cp deux fois par jour X 5 jours
Pas de (1019 kg) (20 comprimés)
changement

2 Mois a 12 Mois 1 cp deux fois par jour x 5 jours

—<10k 10 comprimes

Outil de Pneumonie 4 2 ( P )
PCIME pour les avec respiration s ' ' .

; . 12 mois a 3 ans 2 cp deux fois par jour X 5 jours
professionnels des | rapide et/ou (ro-<14 kg) (20 comprimés)
établissements de | tirage sous- & P
santé : révision costal

3ansasans 3 cp deux fois par jour x 5 jours
(1419 kg) (30 comprimés)

Figure

Comparaison de la version antérieure et de la version révisée de la classification des pneumonies de I'enfant dgé de 2 a

59 mois au niveau des établissements de santé

Classification et traitement de la pneumonie

de I'enfant : version antérieure

—>| Toux et rhume : pas SN Conseils pour soins
de pneumonie a domicile
o id Cotrimoxazole per
Enfantagé —>| Riz%':sgr?iz raplde: L3l oset conseils pour
de2asg P soins a domicile
mois avec -
une toux et/ )
ou difficultés Tlizlgte SoUs s Premiére dose
respiratoires —> Pneumonie sévére  [— d’antibiotique puis
transfert dans un
Signes généraux de établissement
danger:" pneumonie N pour antibiotique
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N Classification et traitement de la pneumonie de
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données ) "
version revisée
- Toux et rhume : pas S Conseils pour soins
de pneumonie a domicile
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de2asg 9 ou tirage spus»costal % conseils pour soins a
mois avec L ROESHICOE domicile
une toux et/
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N danger:" pneumonie SN transfert dans un
sévere ou maladie établissement
trés sévere pour antibiotique
injectable et soins

de soutien

t*Incapable de boire, vomissements persistants, convulsions, état Iéthargique ou inconscient, stridor chez un enfant calme ou malnutrition sévere.
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® Pour prévenir une possible sur-utilisation des antibiotiques, les programmes devront investir
dans des procédures de suivi rigoureuses. En conséquence :

v un suivi étroit sera indispensable dans les zones ou I'on met en ceuvre a grande échelle ces
nouvelles lignes directrices.

4.2 Conséquences pour la mise en ceuvre au niveau
communautaire (prise en charge intégrée des cas
dans la communauté)

La Déclaration commune OMS/UNICEF : Prise en charge des cas de pneumonie dans la communauté
recommande la formation et le déploiement des agents de santé communautaires en tant que
stratégie centrale pour élargir I'accés a des soins de qualité pour la pneumonie. Des travaux de
recherche ont montré que des membres éduqués d’'une communauté pouvaient étre formés au
dépistage et a la prise en charge de la pneumonie avec respiration rapide au sein de cette commu-
nauté, des études a grande échelle ayant confirmé un niveau élevé de sensibilité, de spécificité et
d’accord global dans le diagnostic et le traitement de la pneumonie pour des volontaires sanitaires
ayant subi une formation de base intensive et bénéficiant d’'une supervision systématique. Il en a
résulté une diminution substantielle du pourcentage de cas de pneumonie sévere et de déces.

Il a également été montré que des agents de santé communautaires convenablement formés et
supervisés pouvaient prendre en charge correctement au niveau de la communauté des pneumo-
nies avec tirage sous-costal en utilisant de 'amoxicilline par voie orale, ce qui permettrait d’élargir
I'acces au traitement et de réduire les colts pour les familles. Les données a ce sujet étant limitées,
les recommandations de la PEC-C ne seront pas actualisées pour couvrir la prise en charge des
pneumonies avec tirage sous-costal pour I'instant. Dans les situations ou le transfert du malade
vers un établissement de niveau supérieur est impossible, les agents de santé communautaires
pourront traiter la pneumonie avec tirage sous-costal par I'amoxicilline per os si la politique sani-
taire locale l'autorise.

Au niveau communautaire, ces nouvelles recommandations impliquent que :

— tous les enfants présentant une respiration rapide sont classés comme porteurs d’une « pneu-
monie » et traités avec de I'amoxicilline par voie orale ;

— les enfants atteints de « pneumonie avec tirage sous-costal » sont adressés a un établissement
de santé de niveau supérieur. Néanmoins, dans les situations ou un tel transfert est impossible
et ou la politique sanitaire locale I'autorise, les agents de santé communautaires pourront trai-
ter les pneumonies avec tirage sous-costal par I'amoxicilline per os ;

— l'amoxicilline sous forme dispersible est le traitement a privilégier pour les enfants.

4.3 Conséquences pour la mise en ceuvre au niveau
des établissements de santé

Les recommandations révisées peuvent étre résumées dans les déclarations suivantes, dont cha-
cune est accompagnée d’une bréve description des éléments qui I'étayent.

Le traitement a domicile de la pneumonie avec tirage sous-costal par I'amoxicilline per os ne
comporte pas de risque. Une comparaison entre ['utilisation d’ampicilline par voie parentérale a
I'hopital et 'administration d’amoxicilline par voie orale a domicile a permis de constater que les
deux traitements étaient équivalents. Dans les cas de pneumonie avec tirage sous-costal et sans
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complication sous-jacente, le traitement a domicile par une cure bréve d’amoxicilline per os for-
tement dosée est méme préférable au traitement parentéral en raison de la diminution qui en
découle des transferts et des admissions a I'hopital et des colts thérapeutiques, et également de
la nature moins invasive du traitement oral.

Une cure d’antibiotique de trois jours est aussi efficace qu’une cure de cinq jours pour traiter les
enfants présentant une pneumonie avec respiration rapide dans les contextes de faible préva-
lence du VIH. Une revue systématique des essais évaluant I'efficacité d'une cure de courte durée
par rapport a un traitement plus long de la pneumonie avec respiration rapide chez I'enfant de 2
a 59 mois a conduit a recommander une antibiothérapie de plus courte durée, compte tenu des
bénéfices qui en résultent pour les individus comme pour le systeme de santé, notamment dans
les contextes ou les ressources sont limitées.

Lamoxicilline est plus efficace lorsqu’elle est administrée a fortes doses. Augmenter la concen-
tration des antimicrobiens accroit leur activité bactéricide. Des revues de la littérature montrent
que, dans le cas de la pneumonie acquise en communauté, 'amoxicilline par voie orale doit étre
administrée a raison de 80—9o mg/kg/jour, selon un schéma thérapeutique en deux doses.

Chez I'enfant, il est possible d’administrer 'amoxicilline deux fois par jour au lieu de trois fois.
Cet antibiotique est aussi efficace en schéma thérapeutique biquotidien que lorsqu’il est adminis-
tré trois ou quatre fois par jour, sous réserve que la dose totale quotidienne d’amoxicilline soit la
méme. Un schéma biquotidien présente des avantages pour la personne en charge de I'enfant et
les programmes car il peut entrainer une amélioration de 'observance du traitement.

Lamoxicilline sous forme dispersible est la formulation la mieux adaptée aux enfants. Sachant
que la posologie de I'amoxicilline dépend du poids de I'enfant et compte tenu des risques associés
a un sous-dosage ou a un surdosage, il est essentiel que la formulation pédiatrique permette une
flexibilité dans I'ajustement de la dose. Lutilisation de préparations solides suppose souvent de
casser un comprimé pour adulte en plus petits morceaux, puis de broyer ceux-ci et de les ajouter a
un aliment ou a un liquide, procédure qui peut conduire a des imprécisions dans le dosage. Les for-
mulations liquides rendent beaucoup plus facile I'ajustement de la posologie en fonction du poids.
Toutefois les dispositifs de mesure fournis avec les médicaments sous forme liquide ne sont sou-
vent pas exacts et peuvent entrainer un sous-dosage ou un surdosage significatif. Un consensus
multidisciplinaire appuie la recommandation de « formes posologiques orales solides flexibles »
pour les médicaments par voie orale destinés aux enfants car ces formes sont moins colteuses que
les comprimés, offrent une plus grande stabilité et une plus longue durée de conservation que les
liquides et occupent moins de volume lors du transport et du stockage.

Ainsi, au niveau de I'établissement de santé, les changements dans la prise en charge des infec-
tions respiratoires aigués (IRA) qu’impliquent ces nouvelles recommandations peuvent se résumer
comme suit :

— tous les enfants présentant une respiration rapide et/ou un tirage sous-costal sont classés
comme porteurs d’'une « pneumonie » et traités par I'amoxicilline per os ; la posologie recom-
mandée est de 8o mg/kg pendant cinq jours (40 mg/kg 2 fois par jour). Dans les contextes de
faible prévalence du VIH, la durée du traitement des « pneumonies avec respiration rapide »
peut étre réduite a trois jours .
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— seuls les enfants présentant des signes généraux de danger ou séropositifs pour le VIH et pré-
sentant un tirage sous-costal doivent étre adressés a un établissement de niveau supérieur
poury étre hospitalisés et traités par des antibiotiques injectables ;

— I'amoxicilline sous forme dispersible est le traitement a privilégier pour les enfants.
4.4 Conséquences pour la mise en ceuvre au niveau

des hopitaux

Dans les contextes de faible prévalence du VIH, les enfants atteints de pneumonie avec tirage
sous-costal seront traités en ambulatoire et leur transfert vers un établissement de niveau supé-
rieur pour hospitalisation ne sera plus nécessaire.
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