Amoxiclavulanate pour une OMA chez les enfants de 6 a 23 mois

Contexte

L'otite moyenne aigué (OMA) est (aux E.-U. certainement) la motivation la plus fréquente de prescription d'un

antibiotique chez un enfant. Une amélioration spontanée de 'OMA dans les 3 jours est observée dans 78% des cas.
Environ 16 enfants (de tout 4ge) doivent étre traités par un antibiotique pour supprimer plus rapidement la douleur
chez I'un d’entre eux avec des effets indésirables des antibiotiques chez 1 enfant sur 24" ou 9 (IC a 95% de 6 a 20)
pour une guérison clinique au )14 avec effets indésirables chez 4 a 10% des enfants? Les guides de pratique recom-

Résumé de I’étude 1

Quel estle bénéfice symptomatique et otoscopique, versus placebo,
Hoberman A, Paradise JL, Rockette HE, et al. del’administration de 10 jours d’amoxiclavulanate chez des enfants
Treatment of acute otitis media in children under = agés de 6 a 23 mois vaccinés contre le pneumocoque et présentant

2 years of age. N Engl J Med 2011;364:105-15.

Population étudiée

* 291 enfants ayant été vaccinés (au moins 2 doses) avec le
vaccin antipneumococcique conjugué, présentant une otite
moyenne confirmée recrutés dans un hopital pédiatrique et un
centre pédiatrique privé en Pennsylvanie (E.-U.)

criteres d’'OMA : survenue dans les précédentes 48 heures
de symptoémes d'un score d’au moins 3 selon les parents sur
I'échelle « Acute Otitis Media Severity of Symptoms — AOM-
SOS » (score de 0 a 14, 14 = symptémes les plus séveres), pré-
sence d’une effusion dans I'oreille moyenne, bombement du
tympan modéré ou sévere, ou léger avec otalgie ou érytheme
marqué ; I'examen est réalisé par un otoscopiste expérimenté
exclusion : autre affection aigué (p.e. pneumonie), affection
chronique (p.e. mucoviscidose), allergie a 'amoxicilline, autre
antibiotique regu dans les 96 heures, otalgie de plus de 48
heures, perforation tympanique

stratification selon le caractére récurrent ou non des OMA et
suivant I'existence ou non d'un contact pendant plus de 10
heures/semaine avec au moins 3 autres enfants.

Protocole d’étude

* étude randomisée, en double aveugle, contrélée versus pla-
cebo, en groupes paralleles

intervention : amoxicilline 90 mg/kg/j et clavulanate 6,45 mg/
kg/j administrés en 2 prises par jour (n = 144) versus placebo
(n =147) durant 10 jours

administration de paracétamol a la demande pour diminuer les
symptémes

en cas d'échec du traitement, administration d’amoxicilline (90
mg/kg/j) + céfixime (8 mg/kg/j)

symptomes recueillis quotidiennement par téléphone jusqu’a
la premiére visite puis lors des visites (J4 ou 5, )10 a 12, |21 &
25) mais aussi dans un journalier tenu par les parents

suivi sur 21 a 25 jours.

Mesure des résultats
* critéres primaires :
~ délai de disparition des symptdmes (mesure soit basée sur
I'obtention d'un score AOM-SOS de 0 ou de 1, soit sur le
délai pour avoir 2 scores AOM-SOS successifs de 0 ou 1)
~ poids des symptémes (score AOM-SOS moyen sur 7 jours
de suivi) (= critere secondaire dans le protocole initial)
e criteres secondaires : efficacité clinique générale, recours au
paracétamol, effets indésirables, colonisation nasopharyngée,
recours a des soins de santé
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une otite moyenne aigué diagnostiquée par un otoscopiste ?

* échec thérapeutique a 4-5 jours ou avant : absence d’amé-
lioration notable des symptémes, ou aggravation des signes
otoscopiques, ou les 2

* échec thérapeutique au )10 a 12 : pas de disparition complete
ou quasi compléte des symptémes et signes otoscopiques,
sans prise en compte d'une persistance ou disparition d'une
effusion dans I'oreille moyenne

¢ analyse en intention de traiter.

Résultats
* 96% des enfants terminent I'étude et 85% des enfants ont
recu au moins 80% des doses
* criteres primaires
~ délai de disparition initiale des symptémes sur 1 mesure,
amoxiclavulanate versus placebo : au )2, 35% vs 28%, au )4
61% vs 54%, au )7 80% vs 74%, différence non significative
au total

~ délai de disparition initiale des symptdmes sur 2 mesures
successives au )2 20% vs 14%, au )4 41% vs 36%, au )7
67% vs 53%, p=0,04 pour la différence au total

~ score AOM-SOS moyen : sur les 7 premiers jours, inférieur
sous amoxiclavulanate a chaque mesure (p=0,02) : au |10
ou )12 : différence de 0,87 avec IC a 95% de 0,29 a 1,45,
p=0,003 ; différence moyenne pondérée de 0,63 (IC a
95% de 0,15 a 1,10 ; p=0,01) ; si stratification selon la sévéri-
té initiale : score AOM-SOS < 8, différence non significative ;
score initial > 8, différence significative (p=0,02)

* criteres secondaires avec résultats significatifs : échecs théra-
peutiques : significativement moins fréquents sous amoxicla-
vulanate au J4-5 max (4% vs 23%, p<0,001) et au J10-12 max
(16% vs 51%, p<0,001).

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent que chez des enfants 4gés de 6 a 23 mois
et présentant une otite moyenne aigué, un traitement de 10 jours
par amoxiclavulanate tend a réduire le délai de disparition des
symptémes et réduit le poids symptomatique global ainsi que
la fréquence de signes persistants d’infection aigué a I'examen
otoscopique.

Financement de I'étude : National Institute of Allergy
and Infectious Diseases.

Conflits d'intérét des auteurs : deux auteurs décla-
rent avoir re¢u des financements de la firme GSK (et
Merck pour 1 des 2).



ou de 6 a 35 mois ?

Analyse : P. Chevalier, Centre Académique de Médecine Générale, UCL

mandent d’attendre 48 & 72 heures d’évolution avant une éventuelle prise d'antibiotique, sauf dans certaines situations bien précisées®.
Certains experts estiment que les études précédemment effectuées, études qui ne montraient pas de bénéfice clinique fort pertinent
d’une antibiothérapie dans cette affection, présentaient des faiblesses méthodologiques trop importantes pour tirer une conclusion
solide* quant aux circonstances dans lesquelles la prise immédiate d’un antibiotique devrait étre préférée.

Résumé de I’étude 2

Quel est le bénéfice symptomatique et otoscopique, versus

placebo, de I'administration de 7 jours d'amoxiclavulanate chez
des enfants 4gés de 6 a 35 mois présentant une otite moyenne

aigué ?

Population étudiée

* 319 enfants 4gés de 6 a 35 mois (moyenne de 16) présentant
une OMA sur la présence de 3 criteres

e criteres dOMA :

1.examen otoscopique pneumatique montrant au moins 2
signes parmi : tympan bombant, de mobilité diminuée ou
absente, de couleur anormale ou opaque (non cicatriciel),
niveau hydro-aérique

2.au moins un signe d’inflammation aigué (tympan bombant
ou jaunatre présentant un érytheme soit en plaques soit en
stries, soit une vascularisation marquée en totalité)

3.avec des symptémes aigus (fievre, otalgie ou symptoémes
respiratoires)

* criteres d’exclusion (mentionnés sur le site web) : e.a. antibio-
thérapie en cours ou nécessaire, perforation tympanique ou
drain transtympanique, traitement par corticostéroide systé-
mique ou nasal, par antihistaminique, par oseltamivir, infection
par virus EBV dans les 7 jours précédents, Syndrome de Down
ou autre facteur favorisant d’'OMA, vomissements importants,
observance parentale douteuse.

Protocole d’étude

étude randomisée, en double aveugle, contrélée versus pla-
cebo, en groupes paralleles

intervention : amoxicilline 40 mg/kg/j et clavulanate 5,7 mg/
kg/j administrés en 2 prises par jour (n = 162) versus placebo
(n = 160) durant 7 jours

prélevement nasopharyngé initial

médicaments autorisés : analgésiques et antipyrétiques, gout-
tes otiques analgésiques et nasales décongestionnantes
visites de contréle au )2 et au |8 : controle du journalier et de
I'observance et examen (si possible par le méme médecin)
suivi sur 8 jours.

Mesure des résultats

* critére primaire : délai d’échec thérapeutique

e échec thérapeutique reposant sur un des critéres (indépen-
dants) suivants (les 2 premiers sur avis des parents) : pas
d’amélioration générale au jour 3 (sauf si les parents estiment
que la situation générale de leur enfant s’est améliorée), ag-
gravation de |'état de I'enfant & un moment quelconque, pas
d’amélioration des signes otoscopiques au )8, perforation du
tympan, infection sévere (e.a. mastoidite, pneumonie), néces-
sité d’une antibiothérapie systémique, motif d'arrét d'étude
(effet indésirable, non observance du traitement évalué)

Tahtinen PA, Laine MK, Huovinen P, et al. A place-
bo-controlled trial of antimicrobial treatment for
acute otitis media. N Engl J Med 2011;364:116-26.

e critéres secondaires (évalués par le médecin) : délai d'initia-
tion nécessaire d'un autre traitement, survenue d’une otite
moyenne controlatérale

* symptémes, médicaments donnés, absentéisme de la créche
ou des parents, effets indésirables notés dans un journalier
par les parents

* analyse en intention de traiter.

Résultats

* critere primaire : échec de traitement au |8 de 18,6% sous
amoxiclavulanate et de 44,9% sous placebo, p<0,001, dif-
férence déja observée au )3 ; réduction du risque d'échec
thérapeutique de 62% : HR 0,38 (IC a 95% de 0,25 a 0,59,
p<0,001)

criteres secondaires : diminution significative d’un autre traite-
ment nécessaire (p<0,001) et d’otite controlatérale (p=0,007)
sous amoxiclavulanate ; pas de différence pour le recours a
des analgésiques et antipyrétiques

effets indésirables : 52,8% sous amoxiclavulanate, 36,1%
sous placebo : différence de 16,7% (IC a 95% de 5,8 a 27,6,
p=0,003) ; pas de cas de mastoidite ; dans le groupe placebo,
1 cas de bactériémie pneumococcique et 1 cas de pneumo-
nie ; significativement plus de diarrhée (21,2% en plus, IC a
95% de 10,6 a 31,9) ; exantheme et dermatite des langes plus
fréquents sous amoxiclavulanate.

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent que chez des enfants présentant une otite
moyenne aigué, un traitement antibiotique est bénéfique versus
placebo, mais avec plus d’effets indésirables. Des études ulté-
rieures devront identifier les patients pouvant tirer le plus grand
bénéfice de ce traitement afin de minimiser les antibiothérapies
inutiles et le développement d’une résistance bactérienne.

Financement de I'étude : : European Society for
Paediatric Infectious Diseases et plusieurs fon-
dations privées ou publiques.

Conflits d'intérét des auteurs (sur le site web) :
plusieurs auteurs déclarent avoir regu des finan-
cements de différentes fondations ou universités;
un auteur déclare avoir recu des rémunérations
pour consultance pour 2 firmes non concernées
par la présente recherche.
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Discussion étude 1 (enfants de 6 & 23 mois)

Considérations sur la méthodologie

Cette publication présente une description d'une méthodologie
initiale correcte qui se veut plus rigoureuse que celle des pré-
cédentes études portant a critique®. Sur le site du New England
Journal, un internaute signale des discordances entre le proto-
cole original de cette étude d'Hoberman et coll. (publié sur Cli-
nicaltrials.gov,) et la publication. Une discordance importante se
situe au niveau des critéres de jugement : le poids de la maladie
est un critére secondaire dans le protocole initial et est devenu
un critére primaire dans la publication. Il faut y ajouter que pour
les 2 mesures du critére primaire, la premiere (la plus classique
dans les études, celle d'une évaluation ponctuelle et non sur 2
jours successifs) ne montre pas de différence significative mais
la seconde bien. Nous avons, par ailleurs, relevé 73 modifications
signalées sur Clinicaltrials.gov pour le protocole initial. La puis-
sance d'étude est basée sur le critére primaire original, aucune
adaptation n’est signalée suite a la modification des criteres. Le
choix d'un seuil d’au moins 3 points sur le score AOM-SOS pour
inclure les enfants n’est pas justifié par les auteurs ni la pertinen-
ce clinique de redescendre a un score de 1 (ou 0). Le diagnostic
d’OMA est effectué par un otoscopiste expérimenté, ce qui rend
I'extrapolabilité des résultats de cette étude difficile, d'autant
plus quand les difficultés d'un examen otoscopique chez les
(tres) jeunes enfants sont prises en considération. Soulignons,
au passage, l'absence de modification dans les criteres otosco-
piques de référence pour I'OMA : une méta-analyse récente? re-
prend une analyse de sensibilité/spécificité effectuée en 1989
(et reprise dans la RBP belge®). Les auteurs avaient tablé sur une
puissance de 80% pour détecter une fréquence moindre de 66%
de disparition des symptémes sous placebo. Les résultats don-
nés ne montrent pas une telle différence.

Discussion étude 2

(enfants de 6 a 35 mois)

Interprétation des résultats

Les enfants inclus dans cette RCT effectuée aux E.-U. sont tous
vaccinés contre le pneumocoque. Les souches pathogenes res-
ponsables de I'OMA peuvent donc étre différentes des souches
observées dans une population (majoritairement) non vaccinée,
avec une virulence peut-étre également différente. L'évolution
de la vaccination antipneumococcique des nouveaux-nés en
Belgique rapproche probablement les petits enfants belges du
contexte de cette étude étatsunienne. Une méta-analyse récente?
montre que dans les quelques études qui ont évalué I'évolution
des germes rencontrés dans I'OMA pré- et post-vaccination an-
tipneumococcique, la fréquence des pneumocoques diminue et
celle de I'Haemophilus influenzae progresse. La dose d’amoxicil-
line utilisée dans cette étude étatsunienne est forte (90 mg/kg/j)
avec risque trés probablement plus élevé d'effets indésirables.
Les différences pour les scores de symptdmes sont modestes,
comme le reconnaissent les auteurs ; la pertinence clinique de
cette différence est donc mise en question. En outre, aucun
échec thérapeutique ne repose uniquement sur les symptémes,
ce qui est la base d'un échec thérapeutique en pratique de pre-
miere ligne de soins ou un contréle otoscopique n’est pas sys-
tématiquement réalisé. Une stratification initiale selon la sévérité
des symptdmes montre qu’une différence est surtout observée
chez les enfants présentant les symptémes initialement les plus
séveres, ce qui ramene a la question persistante de la sélection
des enfants pouvant le plus bénéficier d'un traitement antibio-
tique en cas d'OMA (voir discussion de I'étude de Tahtinen ci-
dessous). La recherche d’une colonisation du pharynx par un
pneumocoque résistant post traitement ne montre pas de diffé-
rence entre les deux groupes (manque de puissance de I'étude)
pour ce critére ; la question reste donc ouverte.

47

Considérations sur la méthodologie

La méthodologie de cette RCT est en général correcte et bien
décrite. Le mode de sélection de la population est cependant
particulier : sur suggestion d'une infirmiére ou d'un médecin, ce
sont souvent les parents eux-mémes qui prennent contact par
téléphone avec le centre (hospitalier) de soins primaires pour
connaitre les conditions d'étude dans laquelle tous les frais sont
pris en charge. Ce mode d'inclusion présente un risque de biais
de sélection. La puissance était estimée a 90% pour une réduc-
tion de 15% pour le critere primaire, avec une hypothese de 25%
d’échec thérapeutique sous placebo (qui a été en fait plus impor-
tante). La population reprise dans cette étude effectuée en Fin-
lande présente des caractéristiques différentes de celle reprise
dans I'étude étatsunienne : 1,9 a 2,56% d’enfants vaccinés contre
le pneumocoque dans cette étude-ci, contre 100% dans l'autre
étude. Cette différence entraine trés probablement une différen-
ce aussi dans les souches de pneumocoques (environ 60% des
enfants avec un pneumocoque nasopharyngé) entrainant I'infec-
tion, sans aucune résistance initiale a I'amoxiclavulanate.

Interprétation des résultats

Le NST est, selon les auteurs, de 3,8 (IC a 95% de 2,7 a 6,2) pour
le critere de jugement primaire mais ce critere inclut de multiples
motifs d’échec dont des critéres uniquement otoscopiques au
]8, ce qui ne correspond ni a la réalité du terrain ni ne repose sur
une base scientifique validée (moins bon avenir proche ou loin-
tain pour ces enfants). L'analyse des résultats pour les différents
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criteres montre une absence de différence significative pour la si-
tuation générale au |3 mais par contre une différence significative
pour la situation générale de I'enfant sur I'ensemble de I'observa-
tion (limitée a 8 jours), critere qui est responsable de la majorité
des échecs thérapeutiques attribués (27/30 et 48/71 échecs).
L'absence de différence pour le recours a des analgésiques et
antipyrétiques semble contradictoire par rapport a la différence
au niveau de la situation générale de I'enfant : des plaintes plus
importantes (fievre, pleurs) ne devraient-elles pas entrainer une
administration plus importante d'antipyrétiques/analgésiques ?
L’administration d’amoxiclavulanate permet de diminuer plus ra-
pidement la fievre (dés 6 heures apres la premiere dose), d’amé-
liorer plus vite I'appétit et le niveau d’activités, de diminuer I'ir-
ritabilité (des le deuxieme jour). Les auteurs reconnaissent que
ces observations n’étaient pas prévues. Elles demandent donc
confirmation, la puissance d'étude étant insuffisante pour les dif-
férents éléments du critere primaire. Il n'y a par contre pas d’effet
sur l'otalgie. Un pneumocoque d’'abord de résistance intermé-
diaire puis de résistance totale a la pénicilline est observé au frot-
tis nasopharyngé d'un enfant dans le groupe amoxiclavulanate,
mais ici aussi, aucune conclusion solide n’est possible.

La dose d'amoxicilline de 40 mg/kg/j est adaptée dans le contex-
te d'étude mais ne peut étre recommandée dans des régions ou
il faut également couvrir les pneumocoques de résistance inter-
médiaire a la pénicilline.



Mise en perspective des résultats des 2 études

Rappelons qu’une précédente RCT®, incluant uniquement des
enfants agés de 6 a 24 mois, montrait un bénéfice de I'amoxi-
cilline en termes d’amélioration symptomatique (otalgie, fievre
> 38°, pleurs, irritabilité) avec un NST de 7-8 au J4. Dans cette
étude, 1 cas de méningite est survenu sous amoxicilline, sans
cas de mastoidite observé. Dans cette étude d'Hoberman, c’est
dans le groupe placebo qu’un cas de mastoidite est survenu.
Dans I'étude de Tahtinen, survenue dans le groupe placebo d'un
cas de bactériémie pneumococcique et d'un cas de pneumonie.
La rareté de toutes ces complications ne permet toujours pas
de conclusion solide quant a I'intérét d'une antibiothérapie pour
leur prévention. Rappelons aussi au praticien que la prescription
d’amoxiclavulanate ne dispense pas d’une surveillance attentive
ultérieure : les complications d'une OMA surviennent également
sous antibiothérapie (amoxiclavulanate y compris) et pourraient
méme étre moins symptomatiques sous antibiotique, retardant
ainsi la prise en charge adéquate®.

Versus autres études évaluant une antibiothérapie pour le trai-
tement d’'une OMA, le bénéfice plus important observé dans
cette étude d'Hoberman est lié a un taux d'échec thérapeutique
plus important dans le groupe placebo, en fonction des criteres
choisis pour définir cet échec thérapeutique. Ce sont des crite-
res otoscopiques qui font la différence versus criteres sympto-
matiques puisque selon les auteurs aucun échec thérapeutique
ne repose uniquement sur les symptémes. Une différence repo-
sant uniquement sur des critéres otoscopiques pose question :
I'avenir des enfants devenus asymptomatiques mais ayant en-
core des signes otoscopiques suggérant la persistance d'une
infection n’est pas connu ; sont-ils plus a risque d'une maladie
ultérieure ? Rien ne le prouve.

Le choix de I'antibiotique, I'amoxiclavulanate, n’est guére motivé
par les auteurs. Comme détaillé dans la RBP belge?® et dans le
guide de la BAPCOC (7), le germe a viser a priori est le pneumo-
coque parce que potentiellement le plus dangereux. L’amoxicla-
vulanate n'apporte aucun avantage par rapport a I'amoxicilline
pour éradiquer un pneumocoque devenu résistant (résistance
intrinseque a la pénicilline). Un bénéfice théorique est possible
en cas d’Hémophilus influenzae producteur de béta-lactamases,
mais I'H. influenzae est loin d'étre le germe le plus fréquent (sa
fréquence relative augmente cependant chez les enfants vacci-
nés contre le pneumocoque (cfr étude d’Hoberman) et sa résis-
tance a I'amoxicilline est probablement peu fréquente en dehors
d’antibiothérapies répétées et/ou prolongées (BPCO par exem-
ple). Dans I'étude d'Hoberman, notons aussi que |'amoxiclavu-
lanate ne modifie pas le portage nasopharyngé d'H Influenzae
producteur de béta-lactamases (12% au départ, 12% apres 21-
25 jours). La différence de NST, calculée par nos soins, entre
cette étude d’Hoberman pour I'amélioration symptomatique au
)4 et celui donné par Damoiseaux avec I'amoxicilline dans une
population de méme age, avec toutes les précautions a rappe-
ler pour des comparaisons indirectes, n’incite guere a préférer
I"amoxiclavulanate : NST de 14 sous amoxiclavulanate, NST de
7-8 sous amoxicilline, les deux versus placebo.

Les résultats de I'étude de Tahtinen sont nettement plus en fa-
veur d'une antibiothérapie que ceux des précédentes études
et leurs syntheses pour I'ensemble des enfants?. Comme le
mentionnent les auteurs, I'ampleur plus importante de la diffé-
rence est liée a des critéres d'inclusion (diagnostic) plus stricts,
a l'absence d’exclusion d’enfants avec des symptémes ou des

signes otoscopiques plus séveres. Cette différence est liée aussi
au taux d’échecs thérapeutiques beaucoup plus élevé dans le
groupe placebo dans cette étude-ci, trés probablement en lien
avec les caractéristiques d'inclusion rappelées ci-dessus. Si la
différence est plus importante pour les criteres de cette étude,
la situation générale des enfants dans le groupe placebo est non
améliorée ou aggravée dans 29,7% des cas au jour 8. La ques-
tion demeure : comment distinguer les enfants pouvant le plus
bénéficier d'un antibiotique (efficacité versus effets indésira-
bles dont la résistance microbienne a un niveau individuel et/ou
collectif) ? Rovers® avait déja interrogé la littérature pour cette
question dans une méta-analyse sur données individuelles. Cet-
te méta-analyse montrait qu’un traitement antibiotique en cas
d’otite moyenne aigué (OMA) apporte plus de bénéfice en ter-
mes de soulagement de la douleur et de chute de la fievre chez
des enfants soit 4gés de moins de deux ans et qui présentent
une OMA bilatérale soit chez ceux présentant une otorrhée®. Il
faut traiter moins d’enfants présentant ces caractéristiques pour
en soulager un (NST 3 a 4).

L'étude d'Hoberman effectuée aux E.-U. chez des enfants
agés de 6 a 23 mois, montre un bénéfice significatif ver-
sus placebo d’un traitement par amoxiclavulanate d'une
otite moyenne aigué diagnostiquée par des otoscopistes
expérimentés en termes d’évolution de I'image otoscopi-
gue mais non en termes d’évolution des symptémes.

L'étude de Tahtinen effectuée en Finlande chez des en-
fants 4gés de 6 a 35 mois, montre un bénéfice significa-
tif versus placebo d'un traitement par amoxiclavulanate
d'une otite moyenne aigué, diagnostiquée sur des crite-
res rigoureux, en termes de moins d'échecs thérapeuti-
ques sur des criteres symptomatiques et otoscopiques.

La RBP belge® et le guide de la BAPCOC’ mentionnent

qu’une antibiothérapie n'est en général pas immédiate-

ment indiquée en cas d'OMA sauf dans certains cas

* dont les enfants de moins de 6 mois (pcq moindres dé-
fenses immunitaires, germes agressifs plus fréquents)

* et pour les enfants 4gés de 6 mois a 2 ans si |'état gé-
néral est fort altéré.

Pour ces enfants 4gés de 6 mois a 2 ans, une antibiothé-

rapie est indiquée en cas d’évolution non favorable apres

48 heures si le diagnostic est confirmé.

Pour les enfants a4gés de plus de 2 ans une antibiothé-

rapie est indiquée en cas d’état général fort altéré, d'ab-

sence d'amélioration aprés 72 heures, ou en cas de réci-

dive dans les 12 mois.

L"antibiotique de premier choix proposé est I'amoxicilline

a la dose de 75-100 mg/kg/j en 3 a 4 prises pendant 5

a7 jours.

Les 2 RCTs analysées ci-dessus, effectuées avec de

I"'amoxiclavulanate (90 mg ou 40 mg d’amoxicilline/kg/j

en 2x, administré pendant 10 ou 7 jours), ne remettent

pas ces recommandations en cause.

Références : voir site web www.minerva-ebm.be
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