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INTRODUCTION

En 1991, la conférence de consensus organisée a LILLE par la Société de Pathologie Infectieuse de Langue
Francaise (SPILF) sur l'antibiothérapie des infections des voies respiratoires était une premiére mondiale, dont
l'absence de diffusion dans une revue anglophone a fait disparaitre le souvenir dans la communauté médicale
internationale, au profit de la conférence anglaise de 1993. Depuis, les recommandations sur ce théme se sont
succédées a un rythme tellement soutenu qu'il devient difficile d’en tenir le compte, chaque pays, et dans certains
pays, chaque société ou institution souhaitant s'exprimer sur ce sujet, quelquefois plusieurs fois chaque décennie.
Cela est certainement corrélé a la place importante des infections respiratoires dans lactivité médicale,
principalement en médecine générale, et donc dans les dépenses de santé.

Pour sa part, la SPILF, avec I'expérience de 14 conférences antérieures, couvrant les trés nombreux champs de la
pathologie infectieuse, a proposé a ses partenaires, I'Association Pédagogique Nationale pour 'Enseignement de la
Thérapeutique (APNET), I'Association de Perfectionnement des Pneumologues Libéraux (APP), le Collége des
Universitaires de Maladies Infectieuses et Tropicales (CMIT), la Société Francaise de Microbiologie (SFM), la Société
Francophone de Médecine d’'Urgence (SFMU), la Société Nationale Francaise de Médecine Interne (SNFMI), la
Société de Pneumologie de Langue Frangaise (SPLF), la Société de Réanimation de Langue Francaise (SRLF), de
participer a l'organisation et a la réalisation d'une Conférence de Consensus sur la prise en charge des infections
des voies respiratoires basses de I'adulte immunocompétent.

L’objectif n'est pas d’aligner de nouvelles recommandations a la longue liste de celles existantes, mais bien plutdt
d’essayer de participer a un changement d’attitude et d'intégrer la notion de travail en réseau des structures libérales
et publiques, de dépasser I'objectif restreint de recommandations de choix d’anti-infectieux au profit de celui de «prise
en charge optimisée des patients», de renforcer la recherche d’un bénéfice individuel par celle d’'une gestion de santé
publique. L'objectif est aussi de débuter le XXI¢ siécle en tenant compte de I'évolution des moyens diagnostiques, en
particulier les offres techniques actuelles et futures proches d'imagerie, de biologie moléculaire, de diagnostic rapide,
dés lors qu'elles peuvent améliorer la qualité des soins pour le patient, et la gestion raisonnée des soins pour la
collectivité : un diagnostic virologique précoce économisant un traitement antibactérien inadapté au profit d'un
antiviral spécifique est un bénéfice individuel et collectif. Une vaccination élargie a des groupes soit responsables de
diffusion d’agents infectieux respiratoires, soit victimes de formes séveéres d'infections par ces agents offre également
des bénéfices individuels et collectifs. Dans le champ plus classique mais toujours actuel bactéries-antibactériens, il
était nécessaire de revoir I'évolution de I'épidémiologie bactérienne, et celle des résistances en prenant acte de la
stabilité de certaines données permettant une pause dans la pression mise sur les prescripteurs de molécules
connues et surveillées de longue date, mais aussi en anticipant sur 'impact écologique d’un éventuel suremploi de tel
ou tel groupe de molécules.
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QUESTION 1
COMMENT FAIRE LE DIAGNOSTIC D’UNE INFECTION DES VOIES
RESPIRATOIRES BASSES ?

QUELS SONT LES MOYENS DIAGNOSTIQUES, CLINIQUES, ET PARACLINIQUES PERMETTANT DE
DISTINGUER L’INFECTION BRONCHIQUE DE L'INFECTION PULMONAIRE ? EVALUATION ET UTILISATION

L’ INFECTION RESPIRATOIRE BASSE (IRB), est définie par une atteinte infectieuse sous-glottique, associée ou
non a une infection respiratoire haute. Les IRB sont d'une grande fréquence dans I'exercice des médecins
généralistes, qui, en France, assurent leur prise en charge dans 96 a 98 % des cas (4 a 5 % des consultations). La
majorité d’entre elles (75 %) est d’origine virale et ne justifie donc pas de traitement antibiotique. Pourtant, 97 % des
ordonnances dans cette situation comprennent des antibiotiques et 72,5 % des anti-inflammatoires [1, 2]. Ceci
justifie les campagnes répétées auprés des médecins et du grand public ainsi que les projets visant a modifier les
habitudes de prescription.

Trois situations cliniques distinctes sont regroupées sous le terme d’'IRB : la bronchite aigué d’évolution bénigne, la
pneumonie, grevée d'une mortalité pouvant atteindre 15 %, et I'exacerbation aigué de bronchite chronique, au
pronostic variable ; leurs prises en charge sont différentes et doivent tenir compte du terrain.

LA BRONCHITE AIGUE

C'est une infection trés fréquente (10 millions de cas par an en France), le plus souvent de nature virale, survenant
en contexte épidémique [3]. La symptomatologie est souvent précédée de manifestations respiratoires hautes a type
de rhinorrhée claire. Elle associe fréquemment des douleurs thoraciques a type de brllures rétro-sternales et une
toux, initialement séche, puis grasse et productive en quelques jours [4]. L’auscultation pulmonaire est normale ou
met en évidence des rales bronchiques. La fievre dépasse rarement 39 °C. Le diagnostic est clinique.

Aucun examen complémentaire n’est utile; la radiographie thoracique est réservée au doute diagnostique.
L’évolution habituelle non compliquée, se fait en une dizaine de jours vers la guérison. L'expectoration, claire au
début, peut devenir purulente, ce qui ne témoigne pas nécessairement d’'une surinfection bactérienne.

Les complications sont rares. La surinfection bactérienne est évoquée devant I'association d’une expectoration
purulente et de la persistance de la fiévre au-dela de 3 jours ; cette évolution nécessite une ré-évaluation clinique.
Une toux durable est une autre complication qui témoigne d’'une hyperréactivité bronchique faisant suite a la
destruction de I'épithélium bronchique. Elle doit faire évoquer la possibilité d’une coqueluche.

Aucun essai clinique ne met en évidence un avantage de I'antibiothérapie par rapport a son abstention, ni
sur I'évolution de la maladie, ni dans la survenue de complications, ni chez le fumeur, ni en cas
d’expectoration prolongée au-dela de 7 jours. En conclusion, I'abstention de toute antibiothérapie en cas de
bronchite aigué de I'adulte sain est la régle depuis 1991. [5, 6 ]

Cette attitude n'est pas modifiée en cas de bronchite aigué chez le tabagique, ni chez le bronchitique chronique sans
trouble ventilatoire obstructif. Chez un patient porteur d’'une comorbidité ou de facteurs de risque (Tableau 1), la prise
en charge n’a pas fait 'objet de recommandations spécifiques.
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Tableau |

Facteurs de risque

Comorbidités

Age Insuffisance rénale
Vie en institution Insuffisance cardiaque
Tabagisme Insuffisance hépatique
Ethylisme Maladie néoplasique

Troubles de déglutition

Diabete décompensé

Traitement corticoide/immunosuppresseur Ftat grabataire

LA PNEUMONIE AIGUE

C'est une infection du parenchyme pulmonaire. Seules les pneumonies communautaires (PAC) sont
abordées dans cette conférence de consensus : par définition, il s'agit des pneumonies survenant en milieu extra-
hospitalier ou dans les 48 premiéres heures d’un séjour hospitalier.

Peu d’études prospectives évaluent la prévalence des PAC. En France elle est estimée entre 400 000 a 600 000
cas par an [7]. En médecine de ville, 5 % des patients souffrant d'atteinte respiratoire aigué ont une PAC [8].

Chez ceux consultant aux urgences, cette fréquence s'éléve a 10 % [9]. Il existe de grandes variations en fonction
de l'age : de 2 % chez les sujets jeunes [10] & plus de 40 % chez les sujets &gés adressés a I'hopital [11].

Le diagnostic de PAC est difficile. Il repose sur un faisceau d’arguments cliniques et radiologiques. Les données
cliniques et radiologiques sont tributaires de la technique d’examen et de I'expérience de I'examinateur. Les signes
cliniques sont rarement au complet parmi: toux, dyspnée, douleur latéro-thoracique, expectoration, fievre,
tachycardie, polypnée, impression globale de gravité, matité localisée, foyer de crépitants. L'intérét de la
recherche en décubitus latéral de rales crépitants au niveau du poumon déclive, persistant en inspiration profonde,
a été souligné. [11]

La présence de rales crépitants unilatéraux a une bonne valeur prédictive positive de PAC. A l'inverse, 'association
d'une fréquence respiratoire < 30/mn, d’un rythme cardiaque < 100/mn et d'une température < 37,9 °C a une
bonne valeur prédictive négative de PAC [12]. En dehors de ces 2 situations, la combinaison des symptémes, des
signes vitaux et des signes physiques a souvent une faible valeur prédictive pour le diagnostic de PAC (Tableau Il)
[13].

Tableau Il : Apport des combinaisons d’anomalies cliniques au diagnostic de PAC [13]

Cas | Lieu Symptome | Signes vitaux' | Signes Probabilité de
physiques PAC
Urgences Toux aigué - - 1-13%
2 Urgences Toux aigué Tachycardie | Crépitants 18-42%
Fiévre
3 Urgences Toux aigué Tachycardie | Crépitants 32-60 %
(cas «séveresy) Fiévre

' (RR de PAC = 0.18 si Rythme Respiratoire < 20, Rythme Cardiaque < 100 et Température < 37,8°C)

Chez le sujet &gé, la symptomatologie est encore plus trompeuse, parfois limitée a une confusion, une tachypnée,
une dyspnée, ou laggravation d’'une pathologie chronique préexistante, rendant plus difficile le diagnostic
différentiel. (Tableau lll) [14].
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Tableau Il : Prévalence des symptomes et signes a I'admission en fonction de I'dge chez les sujets atteints
de PAC [14]

Groupe d’age 18 - 44 ans 275ans
(Nb patients) (N=780) (Nb =280)
% %
Toux 90 84
Dyspnée 75 66
Douleur pleurale 60 46
Fievre 85 93
Frissons 85 52
Céphalées 75 32
Myalgies 67 25
Tachypnée 36 65

Le recours a la radiographie thoracique de face est obligatoire dés qu'on évoque le diagnostic. En cas de cliché
initial normal, un contréle de face et de profil sera réalisé si la suspicion clinique persiste.

Les PAC se traduisent par des opacités d’aspect trés divers. il peut s'agir d'opacités alvéolaires, uniques ou
multiples, a limites floues, souvent sous-pleurales, butant sur les scissures, évoluant vers une opacité
systématisée segmentaire ou lobaire, avec ou sans bronchogramme aérien. Cet aspect est le plus aisément
reconnu et le plus frequemment rapporté dans les formes séveres [15] et chez les malades hospitalisés [16].

Les autres aspects radiologiques peuvent étre facilement méconnus ou mal interprétés par un médecin peu
expérimenté : opacités interstitielles localisées ou diffuses, opacités alvéolaires multiples en mottes de distribution
péribronchique réalisant la «bronchopneumonie».

Les risques d’erreur diagnostique sont de 2 ordres :

* le risque de porter le diagnostic de PAC par excés lorsqu'une opacité d'origine non infectieuse usuelle coexiste
avec de la fievre [8, 17]: dilatation des bronches, séquelles pleurales, cancer bronchique, infarctus
pulmonaire, atélectasie, pneumonie organisée, cedéme pulmonaire, vascularite... [16].

* le risque de méconnaitre le diagnostic de PAC lorsqu’une opacité est a la limite de la visibilité. 2 a 7% des PAC
a un stade précoce ont une radiographie pulmonaire normale [8, 18].
Les difficultés du diagnostic radiologique sont maximales chez le sujet &gé du fait d’'une fréquente “toile de fond” faite
d’'opacités respiratoires ou cardiaques chroniques, de la prévalence élevée de la forme bronchopneumonique a cet
age, et des difficultés techniques de réalisation [19].

Le scanner sans injection trouve sa place dans ces diagnostics de PAC difficiles. L’angio-scanner est réservé au
diagnostic différentiel de 'embolie pulmonaire.

Les examens biologiques sont d’un apport inconstant dans le diagnostic des PAC. Une franche hyperleucocytose,
des valeurs de CRP et de procalcitonine élevées sont en faveur d'une PAC d'origine bactérienne. A l'inverse, des
valeurs basses de CRP (< 11 mg/l) et de procalcitonine (< 0,25 ug/l) confirmées a J2 s'inscrivent contre une infection
parenchymateuse pulmonaire relevant d’une antibiothérapie [20-22]. A ce jour, il parait logique en médecine
ambulatoire de réserver leur réalisation aux patients posant un probléme diagnostique.
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L’EXACERBATION DE BRONCHOPNEUMOPATHIE CHRONIQUE OBSTRUCTIVE

Parmi les épisodes d’IRB, 15 % sont dus a une exacerbation de bronchopneumopathie chronique obstructive (EA
BPCO) soit 2 000 000 de cas annuels en France,dont 40 000 & 60 000 hospitalisations [7].

La BPCO est prise en charge principalement en ville, par les médecins généralistes, idéalement en lien avec un
pneumologue. Cette maladie chronique et lentement progressive, d'origine essentiellement tabagique, est
caractérisée par une diminution incomplétement réversible des débits aériens [23]. L'obstruction bronchique, définie
par un rapport VEMS/CV inférieur a 70 % doit étre authentifiée par une exploration fonctionnelle respiratoire (EFR).
Celle-ci permet une classification en stades de gravité, indispensable a connaitre pour une bonne prise en charge
des malades. (tableau IV) [6, 23].

Tableau IV : Classification de la BPCO (Le stade 0 correspond a I'ancienne dénomination de la bronchite
chronique simple) [6, 23].

. 2
STADE CARACTERISTIQUES EQUIVALENCE CLINIQUE
évaluée en dehors de toute
exacerbation
Symptdmes chroniques (toux,
0 : Bronchite chronique | VEMS/CV = 70% expectoration) inconstants
non encore obstructive, Absence de dyspnée
mais a risque de le
devenir

Définition de I'obstruction | VEMS/CV < 70%

Symptdmes chroniques
| : BPCO peu sévére VEMS = 80 % de la valeur prédite (toux, expectoration) inconstants
Absence de dyspnée

Symptdmes chroniques (toux,

Il : BPCO moyennement |30 % < VEMS < 80 % de la valeur prédite expectoration) fréquents
Séveére! Dyspnée d'effort

Symptdmes chroniques (toux,
Il : BPCO sévére VEMS < 30 % de la valeur prédite. expectoration) quasi constants

ou présence d'insuffisance respiratoire chronigue | Dyspnee au moindre effort ou
(Pa0; < 60 mmHg ou 8 kPa) ou de signes | dyspnee de repos
cliniques d'insuffisance cardiaque droite.

! Les sous-stades IIA (50 % < VEMS < 80 %) et IIB (30 % < VEMS < 50 %) ne sont pas mentionnés dans ce
tableau car il n'ont pas d’impact sur indication d’'une antibiothérapie.

2 Cette échelle de dyspnée n’a pas de corrélation compléte avec la classification de référence basée sur les EFR.
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Bien que répondant en partie a cette définition, 'asthme, les bronchectasies, les atteintes respiratoires de la
mucoviscidose, les bronchiolites chroniques de I'adulte ne font pas partie de la BPCO.

Les exacerbations aigués émaillent le cours évolutif de la BPCO. Sources de morbidité, d’hospitalisations, elles
alterent la qualité de vie, et peuvent mettre en jeu le pronostic vital lors des décompensations [23]. La dégradation de
la fonction respiratoire est corrélée a la fréquence des exacerbations [24].

Le diagnostic positif ’'EABPCO est malaisé car la symptomatologie est non univoque, en continuité des
signes de BPCO.

La définition des EABPCO retenue par la plupart des études [25] utilise les criteres modifiés d’Anthonisen qui sont
soit la présence de 2 critéres majeurs (aggravation de la dyspnée, augmentation de la purulence des expectorations,
augmentation du volume des expectorations), soit un critere majeur et un crittre mineur (fievre sans cause
apparente, toux, «rhume», augmentation de la fréquence respiratoire).

Une définition simplifiée a été retenue lors de l'actualisation des recommandations pour la prise en charge de la
BPCO en 2003 par la Société de Pneumologie de Langue Frangaise [23] :

«L'exacerbation de BPCO est la majoration ou I'apparition d'un ou plusieurs des symptémes de la maladie (toux,
expectoration, dyspnée), sans préjuger de la gravité de I'épisode».

Cette définition a été reprise récemment par TAFSSAPS (Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de
Santé) [6] :

«Le diagnostic de 'TEABPCO se fait sur I'association d'une BPCO préexistante et d’'une acutisation des symptémes
respiratoires».

Les recommandations de la SPLF ont choisi de nommer décompensations les exacerbations susceptibles d'engager
le pronostic vital (exacerbations séveres).

Le diagnostic d’origine infectieuse d’'une EAPBCO est délicat au milieu des nombreux autres facteurs de risque
d’exacerbation : pollution atmosphérique (SO,, ozone), tabagisme, médicaments sédatifs, syndrome d’'apnée du
sommeil, pneumonie, pneumothorax, embolie pulmonaire, défaillance cardiaque gauche, trouble du rythme cardiaque
... Dans un nombre non négligeable de cas, le facteur déclenchant n’est pas mis en évidence. L'infection semble en
cause dans prés la moitié des cas, due a des virus (rhinovirus, Myxovirus influenzae et parainfluenzae... ) et lou des
bactéries (H. influenzae, S. pneumoniae, Moraxella catarrhalis, plus rarement Pseudomonas aeruginosa) [26]; la
responsabilit¢ de C. pneumoniae est controversée [27, 28]. Les techniques microbiologiques modernes pourront
améliorer l'identification des agents infectieux [29]. La distinction entre colonisation et infection reste floue. Cette
colonisation bactérienne des voies aériennes sous-glottiques, retrouvée chez 25 a 50 % des patients atteints de
BPCO joue un rble probablement déterminant. Favorisée par la sévérité de I'obstruction bronchique et le tabagisme
[30, 31], elle est associée a la présence de marqueurs d'inflammation corrélés a la charge bactérienne [32]. La
détection d’'une nouvelle souche bactérienne au sein de cette flore semble associée a la survenue d'une exacerbation
[33].

En pratique, la fiévre est inconstante [34-36] ; les examens biologiques usuels et la radiographie pulmonaire sont peu
contributifs. Par contre il est désormais admis que la purulence franche des crachats constitue un argument
clinique fort en faveur d’une infection bactérienne a l'origine de I'EA [37]: chez des patients pour lesquels une
expectoration de bonne qualité a pu étre obtenue, 'ECBC a identifié une bactérie potentiellement pathogéne dans 84
% des cas si l'expectoration était purulente et dans seulement 38 % des cas si I'expectoration était muqueuse (claire)
[37, 38].
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QUESTION 2
COMMENT EVALUER, ORIENTER ET SUIVRE UN PATIENT AYANT
UNE PNEUMONIE AIGUE COMMUNAUTAIRE (PAC)?
UNE EXACERBATION DE
BRONCHO-PNEUMOPATHIE CHRONIQUE OBSTRUCTIVE ?

EVALUATION DES FACTEURS DE RISQUE D’EVOLUTION COMPLIQUEE ET/OU DE MORTALITE, DES
SIGNES DE GRAVITE. CHOIX DU LIEU DE LA PRISE EN CHARGE ET ORGANISATION DU SUIVI

INTRODUCTION

La prise en charge et l'orientation optimale d’une infection des voies respiratoires inférieures sont conditionnées par
I'évaluation du terrain et du niveau de gravité et par la possibilité ou non d’une prise en charge ambulatoire.

Cette évaluation conduit a 3 éventualités : le traitement & domicile, a I'ndpital, ou en réanimation. D’autres lieux de
prise en charge seraient possibles (hospitalisation & domicile, centres d’accueil sociaux, hopital de jour) mais n'ont
pas encore fait I'objet d’évaluation.

LES PAC

Le premier objectif de la prise en charge initiale des PAC est donc I'évaluation de l'existence, ou non, de critéres de
gravité, amenant a une prise en charge hospitaliére et, éventuellement, en réanimation.

) EVALUATION INITIALE DES PAC
A°) Eléments d’évaluation de la gravité

1°) Les données cliniques ou paracliniques associées a la sévérité sont parfaitement identifiées

et doivent étre connues des cliniciens afin d’aider a la bonne orientation des patients et au choix du traitement, au-
dela du calcul des scores pronostiques qui seront vus plus loin. Il s'agit [1-5] :

* sur le plan clinique :

* [4ge avancé, la grabatisation préalable a la pneumonie, l'immunodépression, la splénectomie,
I'hospitalisation récente. La mortalité chez les patients institutionnalisés est, par ailleurs, plus élevée
comparée aux PAC acquises en dehors des institutions (53 % versus 13 % dans I'étude réalisée),
notamment du fait de I'état fonctionnel antérieur [1, 2, 5] ;

* le rythme respiratoire > 30/mn, le sepsis grave ou le choc septique, la confusion aigué, la température
inférieure a 35 ° C ou supérieure a 40 °C, les troubles de la déglutition.

* sur le plan radiologique :

l'atteinte pulmonaire multilobaire sur la radio, I'extension rapide de la pneumonie, I'existence d’une cavité, la
présence d'une pleurésie [1-6].

* sur le plan biologique :

l'acidose métabolique, la leucopénie < 4 000/mm3 ou I'hyperleucocytose > 30 000/mms3, l'insuffisance rénale aigué,
une coagulopathie...

Concernant les marqueurs de l'inflammation, le dosage de la procalcitonine étudié dans 2 études prospectives [7, 8]
chez des patients présentant une pneumonie documentée n’a pas de valeur pronostique. L’évolution de la PCT a été
également comparée en analyse multivariée avec le score APACHE (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation), la CRP, la numération des globules blancs et la température. Seuls 50 % des patients ont une PCT > 2
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ng/ml, la PCT n’ayant pas de valeur prédictive. De nombreux tests biologiques sont par ailleurs habituellement
prescrits et n'ont pas d'utilité dans ce contexte [9].

Le non-respect des recommandations : Au moins une étude a montré que le non-respect des recommandations (en
l'occurrence celles de I'IDSA) est associé a une surmortalité [2], cependant que leur respect (3 études sur 6) est un
gage d’amélioration de la prise en charge [10]. Au moins 2 études ont montré que le traitement antimicrobien
inapproprié est un facteur pronostique péjoratif de PAC sévére [11,12].

2°) Comorbidité et terrain particulier

De nombreux facteurs sont retrouvés comme «favorisant» une PAC [13]. Les plus fréquemment définis sont la
BPCO, mais aussi l'alcoolisme, linsuffisance cardiaque chronique et le diabéte [14, 15]. Ces comorbidités sont
classiqguement associées également aux cancers et prises en compte dans les scores de gravité. Aprés 2 études,
ayant un gros collectif de PAC, Fine a spécifiquement retenu I'existence de «comorbidités» telles qu’'une maladie
néoplasique, hépatique, cérébro-vasculaire, rénale ainsi que linsuffisance cardiaque congestive. Ces comorbidités
ont un poids spécifique dans le pronostic des PAC [16, 17].

Des facteurs génétiques paraissent déterminants dans l'acquision de PAC & pneumocoques et sont
éventuellement associés a des formes graves avec état de choc [18-20].

3°) Les scores de gravité sont ils valides et utilisables ?

Deux limitations importantes des systémes de score sont le poids relatif attribué a I'age et la perception d’'une
difficulté a leur utilisation en pratique quotidienne [21].

Les scores spécifiquement dédiés aux pneumonies sont au nombre de 4 : le CRB 65, le score de Fine (Pneumonia
Severity Index, PSI), les régles de la British Thoracic Society (BTS), et celles de I'American Thoracic Society (ATS)
(Tableau V). Ces scores ont tous fait I'objet de validations prospectives, mais n’ont pas tous été construits dans le
méme but.

Tableau V

ELEMENTS DE CALCUL DU SCORE DE FINE

La classe 1 correspond & 'adulte sain de moins de 50 ans, sans aucun signe de gravité, ni comorbidité (probabilité
de mortalité inférieure & 0,1 %). Pas de prélévement sanguin.

Points
- Facteurs démographiques .
Age Hommes i = Age en années
Femmes =Age-10
Vie en institution +10
- Comorbidités
Maladie néoplasique +30
Maladie hépatique +20
Insuffisance cardiaque congestive ~ + 10
Maladie cérébro-vasculaire +10
Maladie rénale +10

- Données de I’examen physique
Atteinte des fonctions supérieures  + 20

Fréquence respiratoire > 30/min +20
TA systolique < 90 mmHg +20
T°<36°Cou>40°C +15
Fréquence cardiaque = 125/min +10
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- Données radiologiques et biologiques
pH artériel < 7,35
Urée = 11
Na <130
Hématocrite < 30 %
Pa0, < 60 mmHg
Epanchement pleural

+30
+20
+20
+10
+10
+10

Classe Points Probabilité de mortalité
I <70 0,6-0,7 %
1l 71-90 0,9-2,8 %
v 91-130 8,2-9,3 %
Vv >131 27-31%

SCORE DE LA BRITISH THORACIC SOCIETY (CURB 65)

Confusion
Urea > 7 mmol/l

Respiratory rate = 30/min

Blood pressure: systolic < 90 mmHg
or diastolic <60 mmHg

65 Age =65

CRB 65 (SCORE SIMPLIFIE)

C Mental Confusion
R Respiratory rate = 30/min
B Blood pressure:

systolic <90 mmHg

or diastolic < 60 mmHg

65 Age =65

SCORE DE L’AMERICAN THORACIC SOCIETY (REVISE EN 2001)

3 critéres mineurs
*  Pa0./Fi0; < 250
* Atteinte plurilobaire
e PAS <90 mmHg

2 critéres majeurs
* nécessité d'une ventilation mécanique
* choc septique

Un patient présentant au moins 2 de ces 4 facteurs
multiplie par 36 le risque de mortalité.

Ce score est utilisable en ville
(si O critére : traitement ambulatoire possible,
> 1 critére : évaluation a I'hdpital)

La présence de 2 criteres mineurs ou d’un critére
majeur prédit la nécessité d’une admission en soins
intensifs avec une sensibilité de 78 %, une
spécificité de 94 %, VPP 75 % et VPN 95 %.

* Les scores de la BTS et de I'ATS ont pour but essentiel d’identifier les PAC graves et ne tiennent pas
compte de I'existence ou non de comorbidités.

- Les régles pronostiques de la BTS ont une forte valeur prédictive négative concernant le déces (93
a 95 %), mais elles sont peu sensibles (47 a 65 %). La pression artérielle diastolique < 60 mmHg et
la fréquence cardiaque > 90/mn sont de mauvais paramétres pronostiques. L'association de 3
crittres BTS (rythme respiratoire = 30/mn, pression artérielle diastolique < 60 mmHg et I'état
confusionnel aigu) donne la meilleure approximation du risque de décés dans la pneumonie du sujet
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- Le score de I'ATS est hautement sensible mais insuffisamment spécifique pour prédire seul la
nécessité d'une admission en soins intensifs. Il semble cependant étre plus discriminant que
d’'autres scores [24].

* Le CRB 65, acronyme pour Confusion, Urémie, fréquence Respiratoire et pression artérielle (Blood) est un
score prédictif de mortalité, dérivé du score de la BTS. La valeur de 1 point est attribuée pour chaque
variable présente. Ce score permet la stratification des patients en 6 classes de 0 & 5 de risque croissant de
mortalité.

0 ou 1 critere présent : traitement ambulatoire adapté,

2 criteres : nécessité d'une évaluation aux urgences probable voire une hospitalisation de courte durée
pour observation,

3 criteres et plus : hospitalisation nécessaire
4 ou 5 critéres présents : considérer admission en réanimation [25, 26].

Afin de pouvaoir utiliser le score en médecine de ville, le CRB 65 a également été développé en ne prenant
pas en compte l'urée :

0 critére : traitement ambulatoire adapté

1 ou 2 critére(s) : nécessité d’'une évaluation aux urgences voire une hospitalisation de courte durée pour
observation

3 ou 4 criteres : hospitalisation urgente.
Son utilisation n’a pas encore été largement validée [25].

* Le score PSI de Fine répartit les patients en 5 classes de probabilité croissante de mortalité (0 % pour la
classe |, jusqu’'a 30 % pour la classe V). De plus, les 5 classes de risque sont étroitement corrélées a la
durée de I'hospitalisation. La concordance entre la classification initiale et le devenir est supérieure a 90 %
[27].

Ce score initialement prédictif de mortalité a été secondairement validé pour identifier les patients pouvant
relever d’'une prise en charge ambulatoire [28-31].

Aucun score n'est assez robuste pour guider avec suffisamment de fiabilité I'orientation clinique initiale. Plusieurs
équipes ont évalué, a posteriori ou de fagon prospective, la valeur des 2 scores PSI et CRB 65 dans la décision
d’hospitalisation [32-38]. Suite a ces études, il a été recommandé ultérieurement par I'équipe du «pneumonia PORT»
de systématiquement procéder en 2 étapes pour I'évaluation de la gravité des patients :

» Etape 1: recherche de conditions préexistantes compromettant le succés du traitement ambulatoire :
instabilité hémodynamique, décompensation d’une comorbidité préexistante nécessitant I'hospitalisation,
hypoxémie aigué, problémes d’'ordre sociaux ou psychiatriques, et incapacité a 'absorption d’'un traitement
per os.

« Etape 2: calcul du score PSI ; les patients en classe I, Il ou Ill ne présentant aucune des conditions
préexistantes définies dans la premiere étape, peuvent étre traités en ambulatoire. L'appréciation clinique
du médecin prime sur le score PSI, si nécessaire [39].

B°) Evaluation microbiologique

Analyses microbiologiques

De nombreuses explorations complémentaires sont disponibles pour mettre en évidence I'agent causal d’'une PAC.
Pour des raisons logistiques et économiques, il est illusoire de penser qu'une recherche étiologique exhaustive
s'avére possible et méme nécessaire pour tous les patients souffrant d'une PAC. En 'absence d’antiviraux efficaces
sur les virus a tropisme respiratoire, I'enquéte microbiologique au cours d'une PAC a pendant de nombreuses années
été exclusivement centrée sur la recherche d’agents bactériens. Actuellement, la situation évolue avec d’une part la
mise sur le marché de traitements antiviraux et d’autre part la reconnaissance de la responsabilité de nombreux virus
dans les infections du tractus respiratoire inférieur. Toutefois, le caractére récent de cette évolution fait que les
techniques utilisées sont encore souvent du domaine de laboratoires spécialisés.

Il importe de souligner qu'il n'existe pas de «gold standard» pour le diagnostic microbiologique d’'une PAC : les
valeurs de sensibilité et de spécificité des différents examens rapportées dans les différentes études sont difficiles a
comparer.
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Examen cytobactériologique des expectorations (ECBC)

La qualité des résultats obtenus avec cette analyse est en grande partie fonction de la qualité de I'échantillon prélevé.
Au laboratoire, la validation de I'échantillon prélevé est réalisée selon des critéres acceptés par la plupart des
auteurs : moins de 10 cellules épithéliales squameuses et plus de 25 leucocytes par champs microscopiques au
faible grossissement.

Les résultats peuvent étre obtenus trés rapidement.

Les difficultés techniques de la réalisation du prélevement, du frottis et de sa lecture [40], associées a 'absence de
Gold standard expliquent les variations trés importantes de sensibilité et de spécificité de I'examen microscopique
des expectorations, rapportées dans de nombreuses études comme la méta-analyse [41] : sensibilité entre 15 et 100
% et spécificité 11 a 100 %.

Abstraction faite de ces problemes d'interprétation, l'intérét de I'examen direct et la culture de I'expectoration, en
termes de résultat positif, semble hautement dépendant de la gravité de la pneumonie et de l'antibiothérapie
préalable.

Dans la plupart des cas, le pathogéne retrouvé par I'examen direct et/ou la culture est le pneumocoque. Dans un
collectif de 105 patients ayant une PAC & pneumocoque bactériémique, Musher et al. [42] obtiennent parmi les
malades sans antibiothérapie préalable 80 % d’examens macroscopiques positifs et 93 % de culture positive.

Ces données montrent que I'examen direct et la culture de I'expectoration dés lors qu'ils sont correctement effectués
chez un patient sans antibiothérapie ont une bonne sensibilité¢ et une bonne spécificité au cours des PAC a
pneumocoque d'autant qu'elles sont plus graves, c’est-a-dire bactériémiques [43-46]. Cet examen n’a de pertinence
diagnostique que si 'examen direct est positif.

Antigéne urinaire de Streptococcus pneumoniae

Un test unitaire détecte le polysaccharide C de la paroi cellulaire, commun a tous les pneumocoques par une
technique immuno-chromatographique (Binax NOW®). Les résultats sont disponible en 15 minutes.

La sensibilité de ce test dépend de la sévérité de l'infection ; 77 a 89 % dans les pneumonies bactériémiques et 44 a
64 % dans les non-bactériémiques [47-52].

La sensibilité du test pourrait étre améliorée par une concentration préalable des urines [50].
La colonisation oro-pharyngée par S. pneumoniae, rare chez I'adulte, n’est pas responsable de faux positif [53].

Chez les patients atteints de BPCO et en poussée d’exacerbation, le test peut aussi étre positif [53] mais rarement : 3
malades positifs sur 49 en exacerbation aigué (sur un total de 97 BPCO).

La durée de positivité du test est longue : pendant les 6 semaines qui suivent le début des symptomes, jusqu’a 3
mois pour certains malades. Elle est au moins de 7 jours chez des malades sous antibiotiques [51, 53].

Ce test permet un diagnostic étiologique rapide, non négativé par une antibiothérapie de 7 jours et dont le résultat
persiste, plusieurs semaines.

Antigéne urinaire de Legionella pneumophila

L. pneumophila comporte 15 sérogroupes dont le plus fréquemment incriminé a l'origine des PAC est le sérotype 1
[54]. La détection de ce sérotype est possible par un test immuno-chromatographique effectué sur les urines.

Plusieurs techniques ont été successivement développées, la plus récente est une technique immuno-
chromatographique. C'est un test unitaire rapide (15 minutes), qui nécessite de concentrer les urines pour améliorer
sa sensibilité et sa spécificité, ce qui retarde d’'une ou deux heures 'obtention du résultat.

Au moins 5 revues récentes ont été consacrées au diagnostic microbiologique de la Iégionellose [54-58] et a la
recherche d'antigénes urinaires de L. pneumophila. Environ 80 % des patients présentant une infection a L.
pneumophila du sérogroupe 1 excrétent dans leurs urines des antigénes. Cette excrétion apparait 1 a 3 jours aprés le
début de la maladie et peut durer 1 an.

La sensibilité et la spécificité dépendent de la technique prise comme référence. Par comparaison avec la culture,
elles sont respectivement de 86 et 93 %. En comparaison avec d’autres techniques, la sensibilité est variable, 53 a
70 % mais la spécificité est supérieure a 95 %, avec une valeur prédictive positive de 86 % et négative de 95 %.

La sensibilité dépend de la sévérité de l'infection : 40 a 53 % dans les formes peu sévéeres et 88 a 100 % pour les
formes séveres.
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Hémocultures

Dans le cadre de la pneumonie communautaire, de nombreuses études ont évalué la fréquence de positivité et, donc
indirectement, la sensibilité de cet examen.

Celle-ci apparait trés dépendante du lieu de prise en charge du patient (liée a la sévérité de l'infection) [43, 44, 59-
69]. La fréquence de positivité des hémocultures chez les patients hospitalisés (n = 25 000) est évaluée a 7 % par
Metersky et al. [62].

STRATEGIE DIAGNOSTIQUE MICROBIOLOGIQUE

Les questions sont :
*  Quel est I'impact d’une recherche étiologique microbiologique sur le pronostic des patients ?
*  Quel est I'impact d'une donnée microbiologique positive sur la prise en charge des patients ?

Impact de la recherche étiologique microbiologique sur le pronostic des patients ayant une PAC

Il n'existe que peu de travaux dans la littérature sur ce sujet. lls sont toutefois concordants : la réalisation
d’explorations microbiologiques et la connaissance de l'agent causal ont peu d’impact pronostique significatif
démontré actuellement.

Deux études ont été réalisées chez des patients hospitalisés pour une PAC sans critéres de gravité [70, 71]. Dans la
premiére, publiée en 2002, les auteurs ont rétrospectivement évalué I'impact d'un diagnostic microbiologique positif
dans une cohorte de 482 patients ayant bénéficié d’'une analyse de I'expectoration, d’hémocultures et d’'une analyse
sérologique a la recherche de M. pneumoniae et des virus respiratoires [70]. Les patients soumis & cette enquéte
étiologique ont, 3 mois aprés I'épisode pneumonique, une mortalité plus faible que ceux sans enquéte étiologique
réalisée (9 % versus 24 % ; p = 0,001). Toutefois, cette différence semble plutdt liée & un terrain sous-jacent moins
altéré qu'a I'enquéte étiologique proprement dite. Concernant le pronostic immédiat, aucune différence n'a été
retrouvée entre les patients avec et sans diagnostic étiologique précis. Dans la seconde étude, van der Eerden et al.
en 2005 [71] ont comparé l'impact de 2 démarches thérapeutiques : la premiere correspondait a une antibiothérapie
probabiliste basée sur les recommandations usuelles, la seconde & une antibiothérapie ciblée basée sur les données
des explorations microbiologiques. Les taux de mortalité étaient identiques dans les 2 groupes (14 % versus 13 %,
respectivement).

Trois études récentes chez des patients de réanimation n’ont pu montrer de différence significative selon qu'un
pathogéne avait été identifié ou non identique [67, 72, 73]. Il faut cependant noter qu'une part importante des
malades était prétraitée, et que les résultats microbiologiques ont conduit a des modifications thérapeutiques.

Impact d’une donnée microbiologique sur la prise en charge des patients

Au vu de la littérature, I'impact global des explorations microbiologiques apparait faible pour les patients ambulatoires
et 'ensemble des patients hospitalisés. Il apparait nettement supérieur pour les patients admis en réanimation.
Quatre études principales ont évalué I'impact des démarches globales de diagnostique microbiologique [59, 67, 70,
74]. Quatre autres études ont évalué I'impact des explorations de diagnostic microbiologique spécifiques (ECBC ou
hémoculture principalement). La connaissance du diagnostic microbiologique a conduit & modifier I'antibiothérapie
dans des proportions variant de 1 a 36 % des patients.

Nous ne disposons pas d’étude sur les conséquences de la pratique des tests de détection d’antigénes microbiens.
Malgré ces limites, et dans un objectif de bon usage et de préoccupations écologiques tels que recommandés par la
conférence de consensus sur le bon usage des antibiotiques dans les structures de soins, il n’est pas déraisonnable

d’espérer que dans un environnement protocolisé dans les services de soins et surtout d'accueil d’'urgence des
hépitaux, l'utilisation de ces outils puisse apporter un bénéfice.

Propositions
Pour les pneumonies acquises en ville, en dehors d’une institution :

* il apparait inutile de proposer un quelconque bilan microbiologique pour les patients ayant des critéres de
faible gravité (PSI: 1 etll);
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pour les patients hospitalisés en dehors de la réanimation (PSI: lll et IV) ;
- les hémocultures et 'analyse de I'expectoration peuvent étre recommandés ;
-les détections d’antigénes urinaires pneumocoque et/ou legionella ne sont pas recommandés
d’emblée ;
- la recherche des antigénes urinaires de legionella peut se justifier chez les malades présentant des
symptdmes évocateurs de légionellose, ou en situation épidémique chez toutes les PAC ;

pour les patients hospitalisés en réanimation, la pratique des hémocultures, de ['analyse cyto-
bactériologique des sécrétions trachéobronchiques prélevées lors de lintubation, et de la détection
d’'antigenes urinaires pneumocoque et legionella sont recommandés.

Pour les pneumonies acquises en institution, les recommandations ne peuvent étre trés formalisées.

Il °) CHOIX DU LIEU INITIAL DE LA PRISE EN CHARGE : RECOMMANDATIONS

a) Les patients agés (> 70 ans)

Hors classification et en miroir des signes de gravité, le traitement & domicile d’emblée chez la personne &gée n'est
actuellement strictement envisageable que lorsque sont associées les conditions suivantes :

un rythme respiratoire < 30/minute ;

absence de cyanose ;

un pouls < 90/mn ;

une température entre 36,5 °C et 38,1 °C;

I'absence d’alimentation artificielle par sonde naso-gastrique ;
un état de conscience et une compétence normales ;

un environnement favorable [2].

b) Autres patients

En l'absence de conditions préexistantes compromettant le succés du traitement ambulatoire telles que décrites au
chapitre 1A3, les classifications de Fine et le CRB 65 aident a l'identification des patients qui peuvent d'emblée faire
I'objet d’une prise en charge ambulatoire.

Un score de Fine 1 et 2 et/ou un CRB 0 ne nécessitent pas de recours a I'hospitalisation. La prise en charge
d'un patient de ce type aux urgences doit suivre les mémes recommandations de traitement et de suivi
qu’en ville. (Rappelons qu’un score 2 de Fine a nécessité une biologie sanguine) [17, 75-77].

Les patients du groupe 3 relévent typiquement d’'une prise en charge en Unité d’Hospitalisation de Trés
Courte Durée (UHTCD). [78]

A Tautre extrémité de la gravité, les scores ATS, BTS-CRB 65 identifient (parfois par excés) les patients
nécessitant une prise en charge en réanimation, ainsi que ceux du groupe 5 de Fine, et en fonction des
comorbidités associées. Leur admission en soins intensifs doit étre discutée avec le réanimateur, tenant
compte de la nature des comorbidités, de I'age physiologique, de la nature et de l'intensité des signes de
gravité, de leur évolution au cours des premieres heures... et de la volonté du malade et de sa famille.

Les patients du groupe 4 de Fine doivent étre hospitalisés en unités conventionnelles (pneumologie,
maladies infectieuses, médecine interne ou polyvalente...).
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11I°) ORGANISATION DU SUIVI :

A°) Criteres cliniques, biologiques d’évolution défavorable et/ou de guérison ? Quels sont les délais
acceptables ?

Peu d'études répondent précisément, directement et spécifiquement a I'évaluation des modalités d’un suivi précis.
Les propositions sont donc actuellement souvent issues de recommandations d’experts ou de précédents consensus
professionnels... [75, 76, 79-95].

L’évolution clinique d’'une PAC se fait en moyenne par une normalisation thermique en 2 a 4 jours, une disparition de
la dyspnée en 5 a 14 jours et de la toux en 6 a 21 jours [96-98]. Les délais et vitesses de régression des symptdmes
ont été évalués dans I'étude de Halm [96].

Les criteres clairs de définition de I'échec manquent, mais restent cliniques.

Un délai de 48 a 72 heures est retenu par TAFSSAPS pour I'amélioration symptomatique que ce soit chez I'adulte
sain ambulatoire sans signe de gravité ou chez l'adulte de plus de 65 ans et/ou avec comorbidité sans signe de
gravité. Un contrdle de l'efficacité du traitement est impératif au terme de ce délai [99].

L’absence d’'amélioration dans le cadre de ce délai peut étre due a plusieurs causes :

* autre diagnostic non infectieux ;

* préexistence de facteurs de risque de résolution tardive des symptomes ;

* séveérité initiale plus grande au moment de la prise en charge, BPCO, néoplasie, confusion, atteinte
multilobaire, existence de complications ;

* antibiothérapie inadéquate : hypothése microbiologique erronée, bactérie résistante, étiologie virale,
inadéquation aux paramétres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques. L'importance relative de ces
facteurs n’est pas évaluée. Rappelons que la résistance in vitro aux R-lactamines de pneumocoque ne
conduit pas a I'échec clinique des traitements par amoxicilline ou C3G injectable, alors que sa résistance in
vitro aux macrolides ou aux FQAP est un facteur de risque d’échec démontré du traitement par ces
molécules ;

* survenue d’'une complication, en particulier épanchement pleural.

Pour les patients pris en charge en ambulatoire, une hospitalisation s'impose devant une absence d’amélioration

chez les sujets avec facteurs de risque ou une dégradation clinique (signes de gravité, complications) dans les 48 a
72 heures [99]. (AFSSAPS en 2005).

B°) Place de I'imagerie pulmonaire dans le suivi

Evolution précoce des images radiologiques

Une extension radiologique des images de pneumonie sans détérioration clinique peut étre observée a la phase
initiale d’'une antibiothérapie bien conduite et efficace. Ces détériorations sont fréquentes. Mac Farlane [100] les a
observées dans 65 % de 46 légionelloses, 22 % de 27 pneumonies a S. pneumoniae avec bactériémie, 26 % des 57
pneumonies a S. pneumoniae sans bactériémie, et 25 % des 44 pneumonies a M. pneumoniae. Halm retrouvait une
détérioration des images avec des fréquences trés proches (96). Ces détériorations peuvent étre une extension de la
taille de Iimage, une extension dans le méme lobe, aux lobes homolatéraux, ou au poumon controlatéral.

Cette extension initiale est donc relativement fréquente, et n'a pas valeur pronostique particuliere (ATS), méme pour
des extensions de taille supérieure a 50 % [101, 102].

Résolution des images radiologiques
Si 50 % des images radiologiques sont normalisées 2 a 4 semaines aprés le début du traitement, le délai moyen de
résolution varie de 1 a 6 mois selon les études [103].
Quatre paramétres sont prédictifs d'une lente résolution radiologique d’'une PAC [104] :
* ['4ge : la résolution étant d’autant plus lente que le sujet est plus agé ;
* les comorbidités : alcoolisme et BPCO ;
* la bactérie responsable : il apparait clairement que la normalisation radiologique est la plus précoce (2
semaine a 2 mois) avec M. pneumoniae et la plus lente avec L. pneumophila (2 & 6 mois) ; la résolution des
images étant intermédiaire pour S. pneumoniae, et d’autant plus rapide qu'il n’y a pas de bactériémie ;
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* |e nombre de lobes initialement atteints.

Indications de I'imagerie thoracique dans le suivi d’'une PAC

L’absence de réponse clinique, en particulier de défervescence, 48 a 72 heures aprés le début du traitement, est une
indication de radiographie thoracique, a la recherche d'une complication, ou d’argument pour une modification du
diagnostic initial.

Au cours de I'évolution, la persistance des symptdmes cliniques ou anomalies auscultatoires au-dela des délais
habituels de résolution est une indication a la pratique d'une radiographie thoracique. Parmi les stratégies
d’exploration la TDM thoracique occupe une place centrale [105].

Une radiographie de contrble de guérison est indiquée dans tous les cas. Le moment le plus pertinent pour sa
réalisation semble étre 2 mois aprés guérison clinique. La persistance d'images anormales peut étre expliquée par la
préexistence de facteurs de risque de résolution retardée, mais devra dans tous les cas faire I'objet d’'un suivi.

C°) Suivi microbiologique
En cas d'échec clinique apres 48 a 72 heures de traitement, des investigations microbiologiques doivent étre
effectuées :
* Pour chercher a identifier le germe responsable s'il n’est pas connu :
- ECBC si 'expectoration persiste purulente ;
- hémocultures ;
- recherche d’antigénes urinaires de pneumocoque et legionella

 Eventuellement pour rechercher une modification microbienne (résistance, surinfection) si I'étiologie
microbienne est connue :

- ECBC si 'expectoration persiste purulente ;
- hémocultures.

EXACERBATION DE BRONCHOPNEUMOPATHIE CHRONIQUE OBSTRUCTIVE

La bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) est essentiellement d'origine tabagique, et se définit comme
une maladie chronique et lentement progressive caractérisée par une diminution non complétement réversible des
débits aériens [105]. Contrairement a la PAC, la BPCO est une maladie chronique dont la prise en charge se fait
presque exclusivement en ville par les médecins généralistes, si possible en lien avec un pneumologue. En France,
d’'aprés I'étude RESAU, portant sur 212 services d'urgence en 2002 et 2003, il y aurait entre 40 et 60 000 patients par
an qui seraient hospitalisés chaque année dans un tableau d’exacerbation de BPCO. L'évolution de la BPCO est
émaillée d'épisodes d'exacerbation aigué de la maladie (EABPCO) qui caractérisent une aggravation persistante de
la condition respiratoire du patient. Cette aggravation fait basculer le patient d’un état stable & un état instable dont le
début est soudain et nécessite une adaptation du traitement habituel [107-109]. LEABPCO est susceptible d’engager
le pronostic vital. Parmi les épisodes d’infection respiratoire basse, 15 % sont dus a une EABPCO.

La définition des EABPCO est celle retenue lors de I'actualisation des recommandations pour la prise en charge de
la BPCO en 2003 par la Société de Pneumologie de Langue Frangaise [107, 110, 111].

«L'exacerbation de BPCO est la majoration ou I'apparition d'un ou plusieurs des symptémes de la maladie (toux,
expectoration, dyspnée), sans préjuger de la gravité de I'épisode».

Les recommandations de la SPLF ont choisi d'utiliser le terme de décompensations lorsque I'épisode d’exacerba-
tions est susceptible d'engager le pronostic vital (exacerbations séveres).

Pres de 20 000 patients décédent par an en France de BPCO, le plus souvent d'une EABPCO [111]. La BPCO est en
passe de devenir la 3¢ cause de mortalité par maladie dans le monde a I'horizon 2020.
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1. FACTEURS DE RISQUE D’EVOLUTION COMPLIQUEE

1.1 Facteurs liés a ’environnement et au terrain

:: Role du tabac

Le tabac est le premier facteur étiologique de la BPCO. Kanner et al. ont montré que I'arrét du tabac est associé a
une diminution de la fréquence des exacerbations [112]. Dans une autre étude réalisée sur la méme cohorte de
patients, les fumeurs habituels ou occasionnels, présentent une diminution du VEMS de 7ml/an pour une
exacerbation par an. Cette diminution du VEMS n’est pas observée chez les anciens fumeurs qui par ailleurs, ne
présentent que 0,24 exacerbation par an [113].

:: Réle de la pollution aérienne
Ce facteur est retenu par les experts comme facteur favorisant les exacerbations [107, 114-116].

Une étude frangaise conduite sur 14 mois chez 39 résidents en zone urbaine porteurs d'une BPCO sévére a montré
que le seul polluant associé aux EABPCO était I'ozone. L'effet de I'ozone était particuliérement prononcé chez les
patients ayant une teneur sanguine en dioxyde de carbone (PaCQO.) supérieure a 43 mmHg [117].

Une autre étude de plus grande ampleur conduite en ltalie sur 3 ans, analysait toute admission a I'hopital pour cause
respiratoire incluant pneumonie, asthme et BPCO. Elle montre le role du monoxyde de carbone dans I'augmentation
des admissions pour BPCO [118].

. L’état nutritionnel

Une étude prospective multicentrique suédoise montrait qu'a la fois un indice de masse corporelle bas a I'état de

base et la perte de poids observée sur un suivi de 12 mois étaient indépendamment associés a un risque
d’exacerbations plus élevé [119].

1.2 Facteurs liés au mode de présentation initiale

:: Fréquence des exacerbations et qualité de vie

Les patients avec une BPCO modérée mais présentant des exacerbations fréquentes (> 3/an) ont un score de qualité
de vie SGRQ (St Georges Respiratory Questionnaire) plus altéré que les patients avec une BPCO sévére et des
exacerbations peu fréquentes.

L’étiologie infectieuse virale est associée a une fréquence plus élevée d’exacerbations et a un allongement du temps
de guérison [120-122]. Il n'existe pas de corrélation entre la présence d'une colonisation bactérienne et le délai de
guérison ou le recours a une admission a I'hdpital [123].

Les patients avec des exacerbations fréquentes sont plus souvent et plus longtemps hospitalisés [124].
:: Délai de prise en charge et fréquence des exacerbations

La précocité du traitement des EABPCO influe sur le délai de résolution des symptdmes. Les patients qui consultent
leur médecin plus rapidement pour leurs exacerbations ont une meilleure qualité de vie. Sur une étude menée sur
120 patients, ceux qui avaient tendance a ne pas signaler les exacerbations a un médecin étaient plus a méme d’étre
hospitalisés que ceux qui consultaient régulierement un praticien [125].

:: Causes non infectieuses et exacerbation

A coté des infections trachéo-bronchiques, les décompensations peuvent étre liées & des causes diverses, parfois
intriquées, nécessitant généralement des actions thérapeutiques spécifiques. Certaines affections peuvent étre
sources de décompensations répétées, et pour cette raison doivent étre recherchées quand les circonstances les
rendent possibles (en particulier maladie thromboembolique veineuse et dysfonction ventriculaire gauche) (grade C).
La coexistence d'une BPCO et d'un syndrome d'apnée obstructive du sommeil peut probablement étre un facteur
aggravant.

Il est fréquent de ne pas pouvoir identifier la cause d'une EABPCO.
i Les facteurs de risque de réadmission a I'hdpital pour exacerbation de BPCO

Il s’agit habituellement des réhospitalisations qui surviennent dans les 3 & 12 mois aprés une hospitalisation.
L’hospitalisation pour exacerbation I'année précédente et l'altération du statut fonctionnel sont des facteurs de risque
constamment retrouvés.
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Les programmes de réhabilitation permettent de diminuer le risque de réadmission et de mortalité et d’améliorer la
qualité de vie et la performance physique (test de marche de 6 minutes et shuttle test) [126].

:: Les autres facteurs de risque de complication sont

La coexistence d’une pathologie cardio-pulmonaire, 'augmentation du nombre de visites chez le médecin pour
problémes respiratoires, I'augmentation du nombre d’exacerbations, I'aggravation de la dyspnée en dehors des
exacerbations, 'aggravation du VEMS, la nécessité d'une oxygénothérapie a domicile. (Revue de Miravitlles publiée
en 2002, méta-analyse de McCrory et Bach) [127].

2. EVALUATION DE LA GRAVITE ET FACTEURS DE RISQUE DE MORTALITE

2.1 - Facteurs prédictifs de gravité
Les facteurs de risque d’exacerbation grave retenus par la SPLF en 2003 et par TAFSSAPS lors des derniéres
recommandations de 2005 sont :
* exacerbations fréquentes (> ou = 4 paran) ;
» corticothérapie systémique au long cours, comorbidité(s) ;
* antécédents de pneumonie ;
* dyspnée de repos (ou VEMS < 35 % en état stable, hypoxémie de repos < 60 mmHg).
Le niveau de risque d’exacerbation grave est faible :
* sila maladie de fond est peu sévére (BPCO stade 0-lla) ;
* siles signes cliniques de gravité immédiate sont absents (voir signes cliniques de gravité) ;
* il existe une cause patente a l'origine de 'épisode, entrainant un traitement immédiat ;

* sila notion d’'un épisode récent d’évolution défavorable (ayant récidivé ou nécessité une hospitalisation) est
absente.

Le niveau de risque d’exacerbation grave est important dans les situations suivantes : maladie de fond sévere
(BPCO stade llb-Ill), &ge > 70 ans, comorbidité en particulier cardiaque ou présence d’une obésité, dénutrition avec
poids < 85 % du poids idéal, fréquence annuelle des exacerbations > 3, patient confiné a domicile, colonisation du
tractus respiratoire par des germes résistants, corticothérapie systémique au long cours, existence de signes
cliniques ou gazométriques de gravité immédiate (cf. infra), forte probabilité de pneumonie, de pneumothorax, de
dysfonction cardiaque gauche ou d’embolie pulmonaire, et notion d’un épisode récent de EABPCO ayant entrainé
une nouvelle hospitalisation [99, 111].

2.2 Signes de gravité
Les signes cliniques et gazométriques de gravité immédiate retenus dans les recommandations de la prise en charge
de 'TEABPCO de la SPLF en 2003 sont :

* des signes respiratoires : dyspnée de repos, cyanose, SpO. < 90 %, mise en jeu des muscles
respiratoires accessoires, respiration abdominale paradoxale, fréquence respiratoire > 25/min, toux
inefficace ;

» des signes cardiovasculaires : tachycardie > 110/min, troubles du rythme, hypotension, marbrures,
cedémes des membres inférieurs ;

* des signes neurologiques : agitation, confusion, obnubilation, coma, asterixis ;

* des signes gazométriques : hypoxémie < 55 mmHg en air ambiant, hypercapnie > 45 mmHg, acidose
ventilatoire (pH < 7,35) [111].

2.3 Facteurs de risque de mortalité

Selon le groupe GOLD, le risque de décés d'une EABPCO est étroitement associé :
* au développement d’une acidose respiratoire ;
* alaprésence de comorbidités significatives ;
* etalanécessité d'une assistance ventilatoire [128, 129].

Texte long - Page 21

Ce texte est protégé par un copyright, propriété de la SPILF. Les droits de reproduction et de diffusion sont accordés par la SPILF, sur demande, sous réserve
que le texte soit reproduit dans son intégralité, sans ajout ni suppression, et qu'il soit clairement fait mention de la SPILF et des références de la publication
princeps dans Médecine et Maladies Infectieuses.



3 - CHOIX DU LIEU DE LA PRISE EN CHARGE ET ORIENTATION DU SUIVI
Selon les recommandations éditées par la SPLF en 2003 et celles de 'AFSSAPS en 2005, les modalités et les
structures de prise en charge dépendent de la sévérité de la BPCO sous-jacente et de celle de I'exacerbation.

Elles sont influencées par I'existence de comorbidités, les possibilités de prise en charge ambulatoire et les
conditions de vie du patient.

La trés grande majorité des EABPCO peut et doit étre prise en charge de fagon ambulatoire.

Dans ce cas, le patient et son entourage doivent étre prévenus de la possibilité d’'une aggravation et informés de
I'attitude a adopter. Une réévaluation a 48-72 heures est le plus souvent justifiée pour juger de I'évolution.

L’ hospitalisation est recommandée pour tout patient présentant un des critéres suivants (GOLD) :

1. modification importante des symptémes habituels tels que 'apparition d’'une dyspnée de repos ;
BPCO sévere ;
apparition de signes cliniques nouveaux tels qu'une cyanose ou des cedémes périphériques ;
échec du traitement initial de I'exacerbation ;
présence de comorbidités significatives ;
apparition d’une arythmie ;
diagnostic incertain ;
age élevé ;

9. manque de ressources a domicile.
La présence de signes de gravité (cf. supra) doit faire discuter I'admission dans une structure de surveillance
continue, soins intensifs ou réanimation, selon la situation clinique et I'environnement hospitalier disponibles. La
présence d'une hypoxémie profonde peut constituer a elle seule un motif d’hospitalisation dans ce type de structure
[111,130].
La mesure du débit de pointe n’est pas considérée comme un élément essentiel dans la décision d’hospitalisation
(107, 114].
Dans la revue de Miravitlles, les facteurs de risque d’hospitalisation reposent sur :

1. T'existence de comorbidités significatives ;

2. laggravation du VEMS ;

3. une fréquence élevée d’hospitalisation antérieure pour exacerbation, (>3 admissions ou plus I'année

précédente) ;

4. Tabsence de prescription d’'une oxygénothérapie a domicile alors qu’elle serait nécessaire [127].

L’hospitalisation a domicile est une alternative a 'hospitalisation.

Une revue récente a évalué l'efficacité de Ihospitalisation & domicile par rapport a I'hospitalisation classique en
termes de réadmission et de mortalité. Elle a porté sur 7 essais avec un total de 754 patients qui se présentaient aux
urgences pour EABPCO et faisaient 'objet d'une randomisation entre une prise en charge a I'hdpital ou dans le cadre
d’une hospitalisation & domicile.

Les patients qui présentaient des troubles de conscience, une confusion, des modifications de la radiographie
thoracique ou de I'électrocardiogramme, un pH sanguin inférieur a 7,35, une pathologie concomitante ou un probléme
d’'ordre social étaient exclus. L’hospitalisation & domicile comprenait une visite quotidienne ou biquotidienne par une
infirmiére, supervisée par un médecin. Le risque de réadmission ou de mortalité n’est pas apparu significativement
différent entre hospitalisation a domicile et hospitalisation classique [131].

© N GE W N

4 ORGANISATION DU SUIVI

.. Criteres clinigues, biologigues et radiologiques d’évolution défavorable et/ou de guérison : quels sont les délais
acceptables ?

L’hétérogénéité des symptdmes et I'appréciation subjective de leur sévérité rend difficile la détermination précise du
délai de récupération. Les exacerbations influencent le cours de la maladie chronique et aggravent la fonction
respiratoire, la qualité de vie et I'état de santé en général.
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Aprés une exacerbation, les explorations fonctionnelles respiratoires s'améliorent en quelques semaines alors que la
récupération clinique de I'état général est plus lente. La récupération de 'état général peut atteindre 3 a 6 mois, et est
d’autant plus longue que le sujet est plus agé.

Le retour a I'état de base des EFR peut prendre jusqu'a 3-4 mois. Cependant, I'absence de récupération 2 mois
aprés un épisode d’'EABPCO, doit faire programmer une nouvelle consultation pour évaluation notamment pour
requalifier une oxygénothérapie [111].

Dans le cadre d’un traitement ambulatoire, la SPLF et TAFSSAPS recommandent une réévaluation clinique précoce,
entre 24 et 72 heures selon les cas, pour vérifier l'efficacité du traitement et I'absence d'aggravation,
(Recommandation de grade C). De plus, la persistance de la fiévre au 4¢ jour d’évolution doit faire évoquer une
infection bactérienne respiratoire (surinfection bronchique ou pneumonie) ou d’autre origine, car les virus respiratoires
habituels ne donnent pas une fiévre supérieure a 38,5 °C au-dela de trois jours. Un examen cytobactériologique des
crachats et une radiographie thoracique doivent étre réalisés seulement aprés échec de traitement [99, 111].

;- Quels sont les critéres de sortie d’hospitalisation et de retour & domicile ?

Selon les recommandations de la SPLF, il n'y a pas de critéres définis pour décider de la sortie de réanimation ou de
I'hopital. Tous les éléments cités ci-aprés ne sont assortis que d'une recommandation de grade C. Les traitements
anti-infectieux ou autres, mis en route au cours d’'une exacerbation doivent étre réévalués et ajustés dans les jours et
semaines suivants, en fonction de I'évolution des symptdmes et de I'évolution de I'hématose. Une visite systématique
a un ou deux mois, avec contrble spirométrique et gazométrique doit suivre toute décompensation traitée avec
succes [111].

Le groupe GOLD propose les critéres de sortie de I'hdpital suivants :

1. nécessité d’au moins 4 heures d’intervalle entre chaque traitement broncho-dilatateur inhalé ;
patient capable de traverser la piéce en marchant (si ambulatoire avant) ;
patient capable de manger et dormir sans étre interrompu par des épisodes de dyspnée ;
patient cliniquement stable depuis 12 a 24 heures ;
gaz du sang stable depuis 12 & 24 heures ;
bonne compréhension du traitement par le patient ou la personne en charge du patient ;
suivi et prise en charge a domicile (oxygénothérapie, infirmiere a domicile, ...) organisés ;

8. le patient, sa famille et le médecin estiment que la prise en charge a domicile sera un succés [130].
L'utilisation de protocoles standardisés de sortie de I'hépital, dans une étude contrblée randomisée, montre que
seulement 20 a 30 % des patients remplissent les critéres de sortie retenus mais que ni la mortalité ni le taux de
réadmission ne sont modifiés alors que la durée de séjour est diminuée [107, 114].

;. Quelles mesures doivent étre prises au décours d'une exacerbation ?

L’exacerbation, quelle que soit sa gravité, doit étre un moment privilégié pour I'activation ou la réactivation d’une
filiére de soins pneumologique selon les recommandations de la SPLF (Recommandation de grade C).

» |l faut prendre les mesures visant a prévenir les récidives, et a améliorer la prise en charge de fond de la
BPCO (sevrage tabagique, mise en place d'un traitement de fond broncho-dilatateur, vaccination
antigrippale et antipneumococcique, réentrainement a I'effort, oxygénothérapie a domicile, bilan en vue de
chirurgie de réduction de volume...).

* Les exacerbations peuvent avoir un impact direct sur le vécu psychologique et la vision de soi du patient.
[111].

Le groupe GOLD propose une consultation de contrble 4 a 6 semaines aprés la sortie de 'hdpital permettant, outre le
suivi habituel de la BPCO (arrét du tabac, vaccinations, éducation du patient pour reconnaitre précocement une
exacerbation), d’évaluer les parametres suivants :

* degré d’autonomie dans I'environnement habituel ;

e VEMS;

* controle des techniques d’inhalation ;

* bonne compréhension du traitement ;

* nécessité d’'oxygéne a domicile ou nébulisateur pour les patients avec une BPCO sévere ;

N ok oo
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* etréévaluation des gaz du sang si le patient avait présenté une hypoxémie lors de I'exacerbation [110].
Le méme suivi est recommandé dans les revues de Hurst et Wedzicha et de MacNee [107, 114, 115].

La récidive a court terme d’'une exacerbation doit faire pratiquer un bilan axé sur la recherche d’une pathologie
favorisante (infection chronique ORL ou stomatologique, cardiopathie gauche, maladie thromboembolique veineuse,
cancer bronchique, apnées du sommeil) et discuter des mesures de traitement approprié ou de prévention
secondaire (Recommandation de grade C, recommandations de la SPLF) [111].
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QUESTION 3
COMMENT CHOISIR LE TRAITEMENT ANTIBIOTIQUE
D’'UNE PNEUMONIE AIGUE COMMUNAUTAIRE (PAC) ?

QUELS SONT LES CRITERES EPIDEMIOLOGIQUES,
MICROBIOLOGIQUES, PHARMACOLOGIQUES (PK-PD),
EXPERIMENTAUX ET CLINIQUES PERMETTANT D’OPTIMISER
LES CHOIX, LES MODALITES D’ADMINISTRATION,

LES DUREES DE TRAITEMENT ?

INTRODUCTION

En France, on estime a 400 a 600 000 le nombre de PAC par an, conduisant a 800 000 consultations par an en
médecine générale ; la gravité est liée a I'hote (terrain) ou au germe. Il s'agit d’'une urgence diagnostique et
thérapeutique, dont le traitement est le plus souvent probabiliste. En effet, le diagnostic étiologique précis est porté
dans environ 1 cas sur 2 en milieu hospitalier. Le pneumocoque demeure le germe a prendre prioritairement en
compte dans le choix thérapeutique, du fait de sa fréquence et de la gravité potentielle de l'infection dont il est
responsable. La place des virus dans le cadre des pneumonies est probablement sous-estimée. Les techniques
diagnostiques (antigénes viraux et PCR) et les traitements antiviraux sont en cours de développement.

EPIDEMIOLOGIE MICROBIENNE

En France, la fréquence des différentes étiologies de PAC microbiologiquement documentées dans la population
générale est donnée dans le tableau VI. : S. pneumoniae est le 1¢" agent pathogéne , isolé dans 30 & 60 % des cas
documentés [1] (Recommandation de grade C).

Chez le sujet agé, il occupe également une place déterminante. Néanmoins, plusieurs études dont une large revue
faite aux Etat-Unis en 2002 a partir de 600 000 PAC chez des sujets de plus de 65 ans hospitalisés, montrent une
incidence importante des bacilles a Gram négatif et des staphylocoques dorés au sein de cette population [2]
(Recommandation de grade C). L'infection @ BGN est corrélée a l'inhalation, I'hospitalisation récente, le traitement
antibiotique préalable (30 jours) et la présence d’'une comorbidité broncho-pulmonaire [3] (grade C). L'infection a
pyocyanique est associée a I'hospitalisation préalable et a la présence d’'une comorbidité broncho-pulmonaire [4]
(Recommandation de grade C). Il est particulierement utile d’attirer I'attention sur les PAC épidémiques d’origine
virale (virus influenza ou VRS) chez les personnes &gées en institution [5] (Recommandation de grade C).
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Tableau VI : Epidémiologie des pneumonies communautaires : données issues des différentes

recommandations
S;I;I9L1F AFSSAPS IDSA ATS
2 2 2001
révisé 2000 005 003 00
Diagnostic
microbiologique 50a75% 40 2 84 % 40260 % 30280 %
réalisé dans
S. pneumoniae
+ + + +
1 cause de PAC
; < 70 2/3 des 20 % PAC ville jusqu'a 60 % a
3 EITHENEE Wedi bactériémies I'hépital
H. Influenzae 55222 % 3a10%
74312 %
M. pneumoniae jusqu'a 23 % 10 % 10 %
C. pneumoniae 5a10% 12 % 10 %
10 %
Legionell a 159
egionella 5a15% > 10 % en réa
Virus 20225 % 10230 % 10 % Jusqu'a 36 % en ville
Staphyl 0 a 33 % (patient 2a10%
aphylococcus, 0 a 33 % (patients .
entérobactéries <o institutionnalisés) bt r!sques)
22 % enréa
Plus de 2 étiologies 2,5 % quelques %

SENSIBILITE AUX ANTIBIOTIQUES

La sensibilité des bactéries aux antibiotiques est évolutive.

PNEUMOCOQUE

En France en 2004, environ 48 % des pneumocoques étaient de sensibilité diminuée (PSDP) ou résistant a la
pénicilline (Figure 1) [6] (Recommandation de grade B). La résistance & 'amoxicilline (CMI >2 mg/l) ne concemne que
0,3 % des souches isolées d’hémocultures. Il n'existe pas de souches cliniques responsables de pneumonie
résistantes au céfotaxime (CTX) et & la ceftriaxone (CRO).

La prévalence de la résistance des pneumocoques aux macrolides est de I'ordre de 50 %, essentiellement par
modification de la cible par méthylation (phénotype MLS-B, CMI > 64). Il existe environ 1,8 % de souches de
pneumocoque résistant a la télithromycine. Le pneumocoque reste réguliérement sensible a la pristinamycine.

Les fluoroquinolones anti-pneumococcique [FQAP] (Iévofloxacine et moxifloxacine) ont une trés bonne activité in vitro
avec plus de 99 % de souches catégorisées sensibles. Cependant, parmi ces souches, certaines ont acquis un
mécanisme de résistance de bas niveau (2,8 %), favorisant la sélection de mutants de haut niveau, justifiant alors la
nécessité de les détecter en routine [6] (Recommandation de grade B).
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Figure 1 : Fréquence en France des pneumocoques de sensibilité diminuée a la pénicilline (source : CNRP,
2004) et prévalence de ces souches en Europe (source : rapport annuel de 'EARSS)

[ No data
< 1%
B 1 -5%
=15-10%
E3 10 -25%
25 -50%
B > 50

HAEMOPHILUS INFLUENZAE

La résistance d'H. influenzae aux R-lactamines se fait par la sécrétion de bétalactamases dans 26 % des cas et par la
présence de PLP3 modifiée dans 22 % des cas. L'amoxicilline — acide clavulanique est actif sur 98 % des souches.

H. influenzae est modérément sensible aux macrolides, 'azithromycine et la clarithromycine étant les molécules les
plus actives, ainsi que la télithromycine. Les macrolides en C16 (josamycine et spiramycine) sont inactifs. H.
influenzae est sensible a la pristinamycine.

Les fluoroquinolones sont actives sur la quasi-totalité des souches d’'H. influenzae.
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LEGIONELLA PNEUMOPHILA

Les légionelles sont constamment sensibles aux fluoroquinolones, aux macrolides, a la télithromycine et a la
rifampicine [9]. L'effet bactéricide in vitro des fluoroquinolones est plus important que celui des macrolides.

Il nexiste pas a ce jour de résistance de C. pneumoniae et M. pneumoniae vis-a-vis des macrolides et des
fluoroquinolones.

CRITERES PHARMACOCINETIQUES ET PHARMACODYNAMIQUES (PK/PD)

L'optimisation du traitement des infections respiratoires basses doit tenir compte des données pharmacocinétiques
(PK) et pharmacodynamiques (PD) des antibiotiques.

* Lactivité des B-lactamines est liée au temps pendant lequel les concentrations sériques sont supérieures a
la CMI (T > CMI). Un T > CMI de lordre de 30-40 % de lintervalle de dose est suffisant chez
limmunocompétent pour obtenir une guérison. Ceci est obtenu avec 'amoxicilline et la ceftriaxone pour S.
pneumoniae sensible ou résistant a la pénicilline et avec 'amoxicilline/clavulanate et la ceftriaxone pour H.
influenzae. Le céfotaxime doit étre perfusé en 30 a 60 minutes pour atteindre I'objectif pharmacocinétique
attendu, en raison de sa courte demi-vie d’élimination (40 minutes).

Les céphalosporines de 17, 2¢ et 3¢ génération par voie orale ne doivent pas étre incluses dans I'arsenal
thérapeutique anti-pneumococcique dans les pneumonies, en raison de leurs caractéres pharmacocinétiques
n’offrant pas une concentration suffisante pour les CMI des souches de PSDP [7, 8].

* Pour les macrolides, l'activité est lie¢e au T > CMI sauf pour l'azithromycine et la télithromycine pour
lesquelles elle est liée au rapport aire-sous-courbe/CMI (ASC/CMI). Des valeurs suffisantes de PK/PD ne
sont obtenues avec les macrolides que pour les souches sensibles de S. pneumoniae ; pour la
telithromycine, un rapport ASC/CMI > 25 nécessaire pour I'éradication bactérienne, est obtenu chez la
quasi-totalité des patients pour S. pneumoniae et chez > 90 % des patients pour H. influenzae.

* Pour les fluoroquinolones, les rapports pic/CMI et ASC/CMI sont théoriquement prédictifs de l'activité
clinique et bactériologique. Certains facteurs de variabilité interindividuelle sont associés a un risque d'échec
lié au sous-dosage, en raison [10] :

- d’'une clairance rénale augmentée chez le sujet jeune ;

-ou d'un volume de distribution majoré chez les patients de réanimation, brilés, présentant un 3¢
secteur ou chez les patients atteints de mucoviscidose.

La présence d’'une mutation dans parC augmente le risque d’acquisition de mutations supplémentaires et d’échec
clinique [11]. Pour les souches ayant acquis cette mutation, les CMI extrémes sont de 1-2 mg/l pour la Iévofloxacine
et de 0,12-0,25 mg/l pour la moxifloxacine [6, 12]. Il est donc essentiel de dépister ces souches de pneumocoques de
sensibilité diminuée aux fluoroquinolones par la mesure de la sensibilité a la norfloxacine. Si le diamétre autour du
disque de norfloxacine (chargé a 5 ng) est inférieur 8 10 mm et/ou si la CMI est >16 mgl/L, il existe un risque élevé de
sélection in vivo de mutants résistants aux fluoroquinolones et d’échec clinique [13].

En pratique clinique, une exposition a une quinolone dans les 3 mois précédents doit faire suspecter I'existence d’'une
telle résistance. Aussi, il convient d’éviter un traitement par une des FQAP actuellement disponibles devant
une infection respiratoire a pneumocoque, en cas de traitement récent par une quinolone dans les 3 mois,
quelle qu’en soit son indication. En effet, si la démonstration est faite que les anciennes fluoroquinolones
sélectionnent des pneumocoques avec une résistance de bas niveau de type parC, il est a redouter que, chez des
patients colonisés en permanence et/ou de fagon itérative, des traitements successifs par FQAP s'accompagnent,
dans un futur plus ou moins proche, de circulation de pneumocoques résistants.

ESSAIS THERAPEUTIQUES COMPARATIFS

Au cours des 5 derniéres années, aucun des 15 essais thérapeutiques prospectifs multicentriques, randomisés et
contrélés de non infériorité n'a permis de montrer de différence entre les molécules testées, par rapport au critére
principal de I'évaluation portant sur l'efficacité clinique [14-28] (Recommandation de grade A).

e L’amoxicilline demeure donc la molécule de référence pour les PAC présumées a pneumocoque.
* La télithromycine et la pristinamycine peuvent étre utilisées chez les patients avec PAC de gravité 1égére a
modérée.
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* La lévofloxacine et la moxifloxacine peuvent étre utilisées chez les patients avec une comorbidité [26]
(Recommandation de grade B). La lévofloxacine a démontré son efficacité dans un essai, en comparaison a
I'association céfotaxime 1g x 3/j + ofloxacine 200 mgx2/j chez des patients de réanimation (environ 50 % de
sujets ventilés mais exclusion des chocs septiques) [26]. La lévofloxacine a une efficacité clinique
documentée au cours de la légionellose [30] (Recommandation de grade C). L’essai de Welte a comparé la
moxifloxacine seule a I'association de ceftriaxone 2 gfj + érythromycine 1gx3 ou 4/j dans un collectif de
patients moins sévéres (Fine Ill 28 % et Fine IV 16 %) et sans documentation microbiologique, ce qui en
rend l'interprétation délicate [29]. Les résultats cliniques précoces et a distance étaient identiques dans les 2
bras (Recommandation de grade B).

PARTICULARITE DES PAC SEVERES

L’absence de définition consensuelle de la sévérité d'une PAC ne permet pas de démontrer la supériorité d'un régime
antibiotique par rapport & un autre (absence d’homogénéité des séries de patients et méthodologies inappropriées).
La moitié des étiologies des PAC ne sont pas identifiées. Ainsi, le traitement est souvent probabiliste et il est alors
difficile de conclure quant & I'éradication du germe responsable.

La mortalité attribuable aux PAC sévéres est multifactorielle, et souvent sans lien avec le traitement (mortalité
précoce, mortalité tardive) [29, 31-33] (Recommandation de grade C). Seule la mortalité intermédiaire peut étre en
relation avec des traitements inappropriés.

Le délai de stabilisation puis de normalisation des anomalies cliniques est plus long dans les PAC sévéres (médianes
de 5 a 13 j) [34] (Recommandation de grade C). Celui-ci est superposable a la durée du traitement antibiotique.
D'aprés Menendez et al., les causes infectieuses ne rendent compte que de 40 % des échecs [35].

PROPOSITIONS THERAPEUTIQUES

1- PAC NON SEVERE AMBULATOIRE

Pour la prise en charge ambulatoire, aucun examen a visée microbiologique n’est actuellement recommandé. Le
traitement est donc probabiliste. Les comorbidités a prendre en compte pour le choix du traitement sont détaillées
dans la question 1.

1-1 PAC présumées virales

En période de circulation de virus influenza ou VRS, un groupe de travail de la SPILF préconise, en ce qui concerne
la grippe, le traitement par inhibiteur de neuraminidase, chez I'adulte et I'enfant dés I'age de 1 an et suspect de
grippe. Le traitement doit étre débuté le plus tot possible dans les 48 heures suivant l'apparition de la
symptomatologie, si la personne est suspecte de grippe compliquée quel que soit son statut vaccinal [36]. Les
personnes a risque de grippe compliquée sont :

* personnes &gées de plus de 65 ans ;

» affections broncho-pulmonaires chroniques ;

* cardiopathies congénitales mal tolérées ;

* insuffisance cardiaque et cardiopathies graves ;

* néphropathies chroniques graves ;

e drépanocytose ;

* diabeétes ;

e déficit immunitaire cellulaire ;

» enfants et adolescents dont I'état de santé nécessite un traitement prolongé par I'acide acétylsalicylique.
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1-2 PAC présumées bactériennes

Pour les sujets sans comorbidité : amoxicilline 1 g x 3/j PO ou pristinamycine 1 g x 3/j PO ou télithromycine
800 mg/j PO.

Le pneumocoque est I'objectif prioritaire. L'amoxicilline est le premier choix en raison d’'un meilleur rapport
colt/efficacité et de sa bonne tolérance. En cas de doute avec un germe atypique (M. pneumoniae ou C.
pneumoniae) chez le sujet jeune, le choix peut se porter sur la pristinamycine ou la télithromycine. Il n'y a
pas de justification chez le sujet sain a une bithérapie d’emblée prescrite au motif d’élargir le spectre
d'activité du traitement. Compte tenu des bactéries en cause, il n’y a pas de justification & l'utilisation
d’association amoxicilline - acide clavulanique

Pour les sujets avec comorbidités : amoxicilline - acide clavulanique 1 g x 3/j PO ; ceci permet d'élargir le
spectre, notamment a H. influenzae.

Pour les sujets dgés en_institution : amoxiciline - acide clavulanique 1 g x 3/j PO ou ceftriaxone 1 g/j
IM/.V /sous-cutané ou FQAP (lévofloxacine 500 mg/j PO ou moxifloxacine 400 mg/j PO).

Le pneumocoque reste la cible principale. Néanmoins, les données épidémiologiques récentes recueillies
aux Etats-Unis conduisent a prendre en compte le risque d'infection a bacille & Gram négatif, pour lequel
l'efficacité de I'amoxicilline - acide clavulanique est devenue limitée [2, 3]. Pour les patients vivant en
institution, la prescription large et/ou fréquente de FQ fait courir le risque de sélection et de diffusion de
mutants résistants et d’échecs cliniques. La posologie de Iévofloxacine doit étre adaptée a la clairance de la
créatinine, notamment chez le sujet 4gé alors que celle de la moxifloxacine n'est pas modifié en cas
d’insuffisance rénale jusqu’a une clairance de 30 ml/mn.

Une réévaluation clinique du traitement de premiére ligne doit étre effectuée au 2°-3¢ jour. En cas de non
défervescence thermique, sans aggravation clinique aprés un traitement par R-lactamine initial bien conduit,
il faut entreprendre des explorations (voir question 2) et effectuer une substitution par:

-8l nexiste pas de comorbidités : télithromycine ou pristinamycine ou macrolide (sauf
I'érythromycine en raison de sa mauvaise tolérance digestive et I'azithromycine qui n'a pas I'AMM
dans cette indication) ;

- en cas de comorbidités : FQAP (Iévofloxacine ou moxifloxacine).

Ces antibiotiques permettent de traiter les infections a germes atypiques et a Legionella. Les FQAP
élargissent le spectre d’activité aux bacilles & Gram négatif.

En cas de contre-indications aux R-lactamines, la télithromycine ou la pristinamycine ou les FQAP
(levofloxacine ou moxifloxacine) peuvent étre prescrites.
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Tableau VII : Antibiothérapie probabiliste des PAC en ambulatoire

1« choix Echec amoxicilline 248 h
Sujets amoxicilline 1 g x 3/j PO macrolide
sans comorbidté Ou pristinamycine 1 g x 3/jPO Ou pristinamycine 1 g x 3/jPO
Ou télithromycine 800 mg/j PO Ou télithromycine 800 mg/j PO
Sujets FQAP
avec comorbidité amoxicilline ac. clav. 1g x 3/f PO | lévofloxacine 500 mg/j PO

Ou moxifloxacine 400 mg/j PO

amoxicilline ac. clav. 1g x 3/j PO

Ou ceftriaxone 1 g/j IM/I.V./SC FQAP
Sujets agés Ou FQAP = lévofloxacine 500 mg/j PO
institution lévofloxacine 500 mg/j PO Ou moxifloxacine 400 mg/j PO

moxifloxacine 400 mg/j PO

2- PAC NON SEVERE A L’HOPITAL (SAU ET SERVICE DE MEDECINE)

La réalisation d’'un examen cytobactériologique des crachats (ECBC) est recommandée. Les indications de la
recherche d’antigénes urinaires du pneumocoque et de légionelle sont précisées dans la question 2.
* Présence de cocci Gram+ en diplocoques a I'examen direct de ’'ECBC et/ou (si effectué) antigénurie
du pneumocoque positive et antigénurie Légionelle négative : amoxicilline 1 g x 3/j PO/perfusion I.V.
Ce tableau est fortement évocateur d'une PAC a pneumocoque. Le traitement par amoxicilline est le
traitement de référence. L'obtention d’hémocultures positives & pneumocoque confirme formellement le
diagnostic.
* ECBC non fait, douteux ou absence de cocci Gram+ en diplocoques a I'examen direct et/ou (si
effectué) antigénurie du pneumocoque négative et antigénurie Légionelle négative :
- Pour les sujets sans comorbidité : amoxicilline 1 g x 3/j PO/perfusion V. ou pristinamycine 1 g x 3/j
PO ou télithromycine 800 mg/j PO.
- Pour les sujets 4gés ou les sujets avec comorbidités : amoxicilline - acide clavulanique 1 g x 3/j
PO/IV ou céfotaxime 1 g x 3/j perfusion V. ou ceftriaxone 1 g/j 1.V. ou FQAP (Iévofloxacine 500 mg
x 1 a 2/j PO ou moxifloxacine 400 mg/j PO)
En l'absence de documentation microbiologique et en cas de non défervescence thermique, sans aggravation
clinique aprés un traitement par R-lactamine initiale bien conduit, on peut proposer d'associer un macrolide ou
d’effectuer une substitution par pristinamycine ou télithromycine.
En cas de contre-indications aux R-lactamines, une FQAP (Iévofloxacine ou moxifloxacine) ou la pristinamycine ou la
télithromycine, peuvent étre prescrites.
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Tableau VIII : Antibiothérapie probabiliste des PAC non sévéres hospitalisées (SAU, service de médecine)

Arguments en faveur
du pneumocoque

Pas d’arguments en faveur du pneumocoque

1er choix

Si échec R-lactamine 348 h

Sujets jeunes
sans comorbidité

amoxicilline 1 g x 3/j
POlperfusion I.V.

amoxicilline 1 g x 3/j PO/perf V.
Ou pristinamycine 1 g x 3/j PO
Ou télithromycine 800 mg/j PO

Associer un macrolide
Ou substitution
par télithromycine ou pristinamycine

Sujets agés
sans comorbidité

amoxicilline 1 g x 3/j
POlperfusion I.V.

amoxicilline ac. clav. 1 g x 3/j PO/perf L.V.
Ou céfotaxime 1 g x 3/j perf V.
Ou ceftriaxone 1 g/j I.V.

Ou FQAP (lévofloxacine 500 mg x 1 & 2/j PO
ou moxifloxacine 400 mg/j PO

Associer un macrolide
Ou substitution
par télithromycine ou pristinamycine

Sujets
avec comorbidité (s)

amoxicilline 1 g x 3/j
POlperfusion I.V.

amoxicilline ac. clav. 1 g x 3/j perf |.V.
Ou céfotaxime 1 g x 3/j perf V.
Ou ceftriaxone 1 g/j I.V.

Ou FQAP (lévofloxacine 500 mg x 1 & 2/j PO
ou moxifloxacine 400 mg/j PO)

Associer un macrolide
Ou substitution
par télithromycine ou pristinamycine

3- PAC SEVERE A L’HOPITAL (UNITE DE SOINS INTENSIFS OU REANIMATION)

Le traitement antibiotique doit débuter avant H+4 de P'admission a I'hépital. Les investigations a visée
étiologique (hémocultures, prélévements respiratoires, antigénurie du pneumocoque et de la Iégionelle) sont
indispensables pour mieux cibler le traitement. Elles ne doivent pas retarder la mise en route de I'antibiothérapie.

Le traitement antibiotique est presque toujours probabiliste, car le tableau clinico-radiologique est encore moins
prédictif du diagnostic étiologique que pour les PAC non sévéres. Le traitement doit donc étre fondé sur les
probabilités étiologiques découlant de I'épidémiologie des PAC séveres ainsi que des facteurs de risque propres au
malade. Un traitement inapproprié peut compromettre le pronostic [37]. Il faut donc recourir de fagon probabiliste a un
traitement a large spectre administrable par voie 1.V., actif sur les pyogénes, la légionelle et les germes atypiques. La
monothérapie n'est donc envisageable qu'en cas de certitude diagnostique. Aprés documentation d’'une étiologie
bactérienne, il convient de réduire le spectre de I'antibiothérapie de fagon ciblée sur le germe identifié (désescalade

thérapeutique)

e Pour les sujets jeunes sans comorbidité :

céfotaxime 1-2 g x 3/j perfusion |.V. ou ceftriaxone 1-2 g /j I.V.
plus macrolides IV (érythromycine, spiramycine ou clarithromycine) ou FQAP 1.V
*  Pourles sujets dgés ou avec comorbidités :

céfotaxime 1-2 g x3/j perfusion L.V. ou ceftriaxone 1-2 g/j L.V
plus FQAP (lévofloxacine 500 mg x 2/j) IV

Plus rarement (sujets 4gé avec comorbidités et ayant regu des R-lactamines dans les 30 jours), il peut étre
nécessaire de prendre en compte le pyocyanique dans le traitement probabiliste initial : pipéracilline-tazobactam 4 g x
3/j V. ou imipénéme 1 g x 3/j I.V., en association avec un aminoside et un antibiotique actif sur les germes
intracellulaires (macrolides ou fluoroquinolones).
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Tableau IX : Antibiothérapie probabiliste des PAC séveres
(Unités de soins intensifs ou réanimation)

1er choix
Sujets jeunes (céfotaxime 1-2 g x 3/j perf V. ou ceftriaxone 1-2 g/j I.V.)
sans comorbidité Plus (macrolides IV ou FQAP L.V. : Iévofloxacine 500 mg 2/J 1.V.)
Sujets agés (céfotaxime 1-2 g x 3/j perf V. ou ceftriaxone 1-2 g/j I.V.)
sans comorbidité plus (FQAP (lévofloxacine 500 mg x 2/j IV)
Sujets (céfotaxime 1-2 g x 3/j perf V. ou ceftriaxone 1-2 g/j I.V.)

avec comorbidité (s) | plus FQAP (lévofloxacine 500 mg x 2/ .V.)

si suspicion de pyocyanique :
(pipéracilline-tazobactam 4 g x 3/j I.V.
ou céfépime 2g x 2/j L.V.
ou imipéneéme 19 x 3/j L.V.)

en association avec
un aminoside
et un antibiotique actif sur les germes intracellulaires (macrolide ou flluoroquinolone)

PROCEDURE DE DESESCALADE DES L’'OBTENTION D’UNE DOCUMENTATION MICROBIOLOGIQUE:

*  Pourune PAC a pneumocoque : amoxicilline 1 g x 3-6/j I.V. ;

* Pour une PAC a légionelle : bithérapie associant FQAP + macrolide, ou macrolide + rifampicine, ou FQAP +
rifampicine. Il n’est pas recommandé de poursuivre la rifampicine au-dela de 5 jours ;

* A 48-72 heures, en présence de 2 résultats négatifs d’antigénurie de Iégionelle, il est licite de maintenir la
C3G seule, sauf si le tableau est trés évocateur de légionellose ;

* EnTlabsence de documentation microbiologique, il est préférable de poursuivre 'association initiale.
Les doses des antibiotiques doivent étre adaptées aux conditions pharmacocinétiques du patient en réanimation.

DUREE DES TRAITEMENTS

La durée classique de traitement est de 7 a 14 jours (10 jours en moyenne). Certaines études ont montré que la
durée du traitement antibiotique au cours des pneumopathies pouvait étre diminuée. Il ne semble pas exister chez
ladulte de données validées concernant une diminution de durée pour les molécules “classiques” comme
I'amoxicilline ou les céphalosporines de 3¢ génération.

* Pour la télithromycine, plusieurs études ont montré une efficacité clinique en 5 jours de traitement [19,
38-40] (Recommandation de grade B).

* Pour les nouvelles fluoroquinolones (Iévofloxacine et moxifloxacine), les durées de traitement ont été
diminuées jusqua 7 jours, tout en gardant une efficacité clinique et bactériologique [18]
(Recommandation de grade B).

Il peut exister plusieurs avantages a un traitement court : meilleure observance du patient, réduction de I'émergence
de bactéries résistantes et diminution du co(t du traitement. Cependant, le mode de conditionnement et de délivrance
ne permet pas toujours d’adapter la quantité délivrée a celle prescrite.

VACCIN ANTI-PNEUMOCOCCIQUE

La vaccination antipneumococcique ne remet pas en cause actuellement la conduite a tenir devant une pneumonie.
Les indications de cette vaccination sont celles recommandées dans le calendrier vaccinal (vaccination tous les 5 ans
des sujets a risque définis par : sujets &gés de plus de 65 ans, particuliérement vivant en institution, splénectomie,
drépanocytose homozygote, syndrome néphrotique, insuffisants respiratoires, alcooliques + hépatopathie chronique,
insuffisants cardiaques, infection pulmonaire ou invasive a pneumocoque).
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CONCLUSIONS

A la lumiére de tous ces éléments, nous pouvons retenir que :

* L’amoxicilline reste utilisable et parfaitement efficace au cours des pneumonies a S. pneumoniae, méme de
sensibilité diminuée a la pénicilline ;

* |l n'y a pas d’indication a utiliser les macrolides pour une PAC a pneumocoque, en raison de la forte
prévalence de souches résistantes ;

* La télithromycine posseéde un profil favorable avec peu de résistance vis-a-vis du pneumocoque, et un
risque d'émergence peu élevé de bactéries résistantes ;

* La moxifloxacine et lévofloxacine posseédent des caractéristiques intéressantes in vitro, avec un spectre
étendu et peu de résistances du pneumocoque. La moxifloxacine posséde des CMI plus basses vis-a-vis du
pneumocoque, sans impact clinique documenté ;

» L'utilisation massive des nouvelles fluoroquinolones anti-pneumococciques peut exposer a 'émergence de
résistances acquises par paliers successifs au sein des souches de pneumocoque. L'usage de cette classe
doit donc rester prudente ;

* Les nouvelles molécules comme les kétolides ou les nouvelles fluoroquinolones permettent de diminuer la
durée du traitement ;

» L'utilisation large et systématique des nouvelles molécules alors que les anciennes molécules sont encore
efficaces n'est pas recommandée. Le développement et la mise a disposition de nouveaux antibiotiques
sont devenues rares. Ceci doit nous rendre attentif & la gestion du capital des antibiotiques a notre
disposition.

Cette situation renforce lintérét des vaccins a visée respiratoire, grippe et pneumocoque, pour les
personnes fragiles ou vivant en institution. L’incitation a la vaccination antigrippale doit &tre maximale pour
I'ensemble du personnel de soins.
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QUESTION 4
QUELLES SONT LES INDICATIONS
ET QUELS SONT LES CHOIX POUR L’ANTIBIOTHERAPIE
D’UNE EXACERBATION DE BRONCHOPNEUMOPATHIE
CHRONIQUE OBSTRUCTIVE (BPCO) ?

CAUSES DES EXACERBATIONS DE BPCO

Les causes des exacerbations de BPCO sont multiples. Parfois intriquées, elles ne sont infectieuses que dans 50 %
des cas. La fievre est inconstante. Les infections (Tableau X) sont pour 40 % d’origine virale avec dans plus de 50 %
des cas la présence de rhinovirus [1-5]. Myxovirus influenzae et parainfluenzae sont plus rarement en cause. Le

développement de nouvelles techniques virologiques devrait permettre d’augmenter I'identification des étiologies
virales [6].
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Tableau X : Agents infectieux incriminés au cours des exacerbations de BPCO [7-10]

[7] [8] [9] [10]
Techniques employées Brosse, LBA, AET, ECBC ECBC ou AET Sérologie
sérologie
Nombre de patients 50 91 86 240
Pathogenes isolés
Agents viraux ND ND ND

Virus influenza A 9,6 %
Virus influenza B 6,3 %
Virus parainfluenza 26,6 %
Adenovirus 8,3 %
VRS 6,7 %
Au moins un de ces virus 48,8 %

Agents bactériens
S. pneumoniae 12 % 16 % 20 % 20 %
H. influenza 32 % 35 % 24 % 4.2 %
M. catarrhalis 12 % 14 % 6 % 3,8 %
Au moins une de ces bactéries - - - 24,2 %
S.aureus 0 0 7% -
E. coli 0 12 % 3 % -
P. mirabilis 3 % 7% 4% -
S. marcescens 3% 2% - -
E. cloacae 6 % - 6 % -
Pseudomonas spp 26 % 25% 24 % -
S. maltophilia 6 % - - -

Agents bactériens «atypiques» ND ND ND

L. pneumophila 16,7 %
M. pneumoniae 14,2 %
C. burnetii 0,4 %
Au moins une de ces bactéries 30,0 %

ECBC = examen cyto-bactériologique des expectorations ; AET = aspiration endotrachéale ; LBA = lavage broncho-
alvéolaire

Les infections bactériennes sont également fréquentes (H. influenzae, S. pneumoniae, Moraxella catarrhalis, plus
rarement Pseudomonas aeruginosa). La responsabilité de C. pneumoniae dans la survenue d’une exacerbation est
controversée [11, 12]. Une colonisation bactérienne des voies aériennes sous-glottiques est retrouvée chez 25 a 50
% des patients atteints de BPCO en dehors des épisodes d’exacerbation. Cette colonisation est favorisée par la
sevérité de l'obstruction bronchique et un tabagisme [13, 14]. La colonisation bactérienne est associée a la présence
de marqueurs de linflammation d'autant plus marquée que la charge bactérienne est plus intense [15]. Le
changement de bactérie colonisant les voies aériennes basses pourrait favoriser la survenue d’une exacerbation [16].
Lors d’'une exacerbation, la mise en évidence d'une bactérie dans I'expectoration est d’autant plus probable que
I'expectoration est franchement purulente [17, 18]. La pollution atmosphérique (SO2, ozone) semble jouer un rdle
dans la survenue des exacerbations [19]. Il existe d’autres causes plus rares d’exacerbations de BPCO, comme la
prise de médicaments déprimant les centres respiratoires (benzodiazépines par exemple). Une pneumonie, un

pneumothorax, une embolie pulmonaire, une défaillance cardiaque gauche, un trouble du rythme cardiaque sont a la
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fois facteurs confondants et déclenchants d’'exacerbation de BPCO. Dans un nombre non négligeable de cas, le
facteur responsable n'est pas mis en évidence.

STADES DE LA BPCO

Les différents stades de gravité sont explicités dans le Tableau Xl et sont conditionnés par le degré d'obstruction. Le
syndrome obstructif est défini par la baisse du rapport VEMS/CV < 70 %. [20]. Toutefois cette classification n’est pas
toujours opérationnelle, notamment lorsque le malade ne connait pas la valeur de son VEMS de base, cas encore
trop fréquent. C'est pour cette raison que les demiéres recommandations de I'AFSSAPS intégrent une
correspondance approximative facilement utilisable en pratique entre l'intensité habituelle de la dyspnée et le stade
de sévérité de I'obstruction basé sur les explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) [21] :

* le stade | correspondrait a I'absence de dyspnée ;
* e stade Il a la présence habituelle d’'une dyspnée d’effort ;
* le stade lll a une dyspnée au moindre effort ou a une dyspnée de repos.

Tableau Xl : Classification de la BPCO en stades de gravité basée sur les EFR et équivalence clinique en
pratique courante [20]

STADE CARACTERISTIQUES I,EQUN,ALENCE CLINIQUE?
évaluée en dehors de toute
exacerbation
Symptdmes chroniques (toux,

0: bronchite chronique non |VEMS/CV =70 % expectoration) inconstants
encore obstructive, mais a risque Absence de dyspnée
de le devenir
Définition de I'obstruction VEMS/CV <70 %
Symptdmes chroniques
| : BPCO peu sévére VEMS = 80 % de la valeur prédite (toux, expectoration) inconstants
Absence de dyspnée
Symptdmes chroniques (toux,
Il : BPCO moyennement 30 % < VEMS < 80 % de la valeur prédite expectoration) fréquents
sévere' Dyspnée d'effort
Symptdmes chroniques (toux,
Ill : BPCO sévere VEMS < 30 % de la valeur prédite expectoration) quasi constants
ou présence d'insuffisance respiratoire Dyspnée au moindre effort ou
chronique (PaO2 < 60 mmHg ou 8 kPa)oude | dyspnée de repos
signes cliniques d'insuffisance cardiaque droite

! Les sous-stades IIA (50 % < VEMS < 80 %) et IIB (30 % < VEMS < 50 %) ne sont pas mentionnés dans ce
tableau car il n'ont pas d’impact sur indication d’'une antibiothérapie.

2 Cette échelle de dyspnée n’a pas de corrélation compléte avec la classification de référence basée sur les EFR.
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RECOMMANDATIONS EXISTANTES

Depuis I'étude d’Anthonisen [22] et la méta-analyse de Saint [23] démontrant un bénéfice au traitement antibiotique
dans certains sous-groupes de patients, les antibiotiques sont recommandés par toutes les sociétés savantes pour le
traitement des exacerbations de BPCO d’origine bactérienne.

De nombreuses recommandations visant & une amélioration de la prise en charge des exacerbations de BPCO ont
été édictées. Ces recommandations proposent de rationaliser l'indication et le choix des antibiotiques afin d'optimiser
la prise en charge médicale des patients, de diminuer les surcodts induits par les prescriptions inutiles et de contrdler
I'apparition de souches bactériennes résistantes. Les recommandations en langue frangaise sont celles publiées par
la SPILF (Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise, 2001) [24], TAFSSAPS (Agence Frangaise de
Sécurité Sanitaire des Produits de Santé, 2001 puis 2005) [25, 26], la SPLF (Société de Pneumologie de Langue
Francaise, 2003) [27] et la Société canadienne de thoracologie (2003) [28]. Des recommandations en langue
anglaise ont été publiées par TACCP (American College of Chest Physicians, 2001) [29], le groupement ATS-ERS
(American Thoracic Society-European Respiratory Society, 2004) [30], la BTS (British Thoracic Society, NICE
guidelines 2004) [31] et le comité GOLD (Global Initiative for Obstructive Lung Disease, 2005) [32].

Ces recommandations s'accordent sur l'intérét de prescrire un traitement antibiotique dans les exacerbations
supposées dorigine bactérienne, d’'autant plus que I'exacerbation est sévére et la fonction respiratoire altérée.
Cependant, les criteres indiquant I'antibiothérapie peuvent varier d’une recommandation a l'autre, tout comme les
molécules préférentiellement utilisées et les durées de traitement.

ARGUMENTS EN FAVEUR DE L'ORIGINE BACTERIENNE

Les exacerbations de BPCO ne sont pas toutes d'origine infectieuse. Lors des aggravations des malades avec un
syndrome ventilatoire obstructif sévére, une étiologie non infectieuse est en cause dans environ 50 % des cas [33,
34]. Faute d’un index sensible et spécifique, il n’existe a ce jour pas de critére validé permettant d’affirmer 'origine
bactérienne d’une exacerbation de BPCO. Pendant 3 décennies et, aprés Anthonisen [35], la présence de 2 ou 3 des
criteres qu'il avait définis était considérée comme témoignant de l'origine bactérienne de I'exacerbation ; en fait, il a
été montré par la suite que I'association d'une dyspnée et d’'une augmentation du volume d’une expectoration non
purulente n'était pas prédictive d’une infection bronchique bactérienne [36]. Il est maintenant admis qu’une franche
purulence de I'expectoration est un signe plus probant d'infection [37]. Chez les patients pour lesquels une
expectoration de bonne qualité a pu étre obtenue, 'ECBC a identifié une bactérie potentiellement pathogéne dans 84
% des cas si I'expectoration était purulente et dans seulement 38 % des cas si I'expectoration était mugueuse
(claire). Chez les 34 patients ayant une expectoration muqueuse, la charge bactérienne était faible et la guérison est
survenue sans antibiotiques dans 32 cas. De fagon intéressante, 32/34 patients dans ce groupe (86,5 %) avaient au
moins 2 critéres d’Anthonisen. Le critére expectoration purulente prédit mieux la présence d’'un nombre élevé de
bactéries (sensibilité 99,4 % ; spécificité 77 %). Cette étude sert de justification aux recommandations de la SPLF
[27], de la Société Canadienne de Thoracologie [28] et de 'AFSSAPS 2005 [26] qui préconisent de ne pas prescrire
d’antibiotique en I'absence d’une purulence franche de I'expectoration [27]. Il faut cependant noter que ces données
n'ont pas été reproduites et sont limitées a un groupe de patients ayant une BPCO modérée (VEMS moyen : 60 % de
la théorique).

INDICATIONS DES ANTIBIOTIQUES

L'indication des antibiotiques repose sur le résultat d’études randomisées antibiotique versus placebo. Depuis
I'étude d’Anthonisen [22] et la méta-analyse de Saint [23] démontrant un bénéfice au traitement antibiotique dans
certains sous-groupes de patients, les antibiotiques sont recommandés par toutes les sociétés savantes pour le
traitement des exacerbations de BPCO d'origine bactérienne. Théoriquement, les malades présentant les plus grands
risques d'évolution défavorable devraient bénéficier d’'une antibiothérapie la plus précoce possible [38].

Dans un travail en double aveugle (ofloxacine 400 mg en prise monoquotidienne versus placebo pendant 10 jours),
Nouira et al. [39] ont montré un bénéfice significatif de I'antibiotique dans une population de 93 malades requérant
une ventilation mécanique. La mortalité intra-hospitaliére était réduite de 17,5 % (IC 95 % : 4,3 - 30,7 ; p < 0,001). De
plus, la durée de la ventilation mécanique et celle du séjour hospitalier étaient significativement réduites
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respectivement de 4,2 jours (2,5 - 5,9 jours) et 9,6 jours (3,4 - 12,8 jours). Cette étude est en faveur de l'indication
dun antibiotique dans les exacerbatons de BPCO compliquées dinsuffisance respiratoire aigué
(«décompensation»).

Le travail d’Allegra et al. [40] comparant amoxicilline-acide clavulanique et placebo pendant 5 jours est ancien mais a
été réanalysé de fagon récente [41] en stratifiant a posteriori les patients selon leur VEMS de base. Cette analyse
montre une amélioration significative du VEMS avec l'antibiotique dans le groupe dont le VEMS de base est le plus
bas (n = 104, VEMS = 32,7 £ 6,8 % de la valeur théorique) alors que dans les 2 groupes a VEMS plus élevé (n =
109, VEMS =54,1 £ 6 % ; n =122, VEMS = 71,5 + 5,5 %) aucun bénéfice n’était démontré.

Depuis la méta-analyse de Saint et al. [42], une nouvelle méta-analyse a été publiée par Bach et al [43]. Il est conclu
a une supériorité statistiquement significative de I'antibiotique sur le placebo avec un gain sur le débit de pointe de +
10,75 I/mn (IC 95 % : 4,96-16,54 I/mn). Ce gain, de pertinence clinique discutable, est majoré chez les malades les
plus gravement atteints.

Dans les différentes études, le crittre de jugement principal pouvait varier, avec souvent absence de données
permettant des corrélations entre clinique et microbiologie.

D'autres études de la littérature ont comparé les antibiotiques entre eux. Huit études ont été retenues sur des
crittres de qualité méthodologique [41, 45, 46]. La non-infériorité entre les antibiotiques comparés est toujours
démontrée quels que soient le produit utilisé et la durée de traitement, chez des malades pratiquement toujours pris
en charge en ambulatoire.

L'interprétation des résultats n’est pas aisée car des informations importantes peuvent ne pas avoir été renseignées :
effectif de malades dont I'age est supérieur a 65 ans [41, 45, 46], comorbidités [44-46, 48-50], traitement coutumier
par des corticoides systémiques [45-47], nombre d’exacerbations préalables a I'épisode actuel [41, 45], durée de
I'exacerbation avant traitement [41, 45, 46, 49]. Les populations recrutées sont hétérogénes en terme de “terrain” et
de gravité de la BPCO. Ceci rend compte de la variabilité des pourcentages de succeés clinique (de 76 a 96,9 %).

Une seule publication [50] comporte une stratification a priori sur I'usage de corticoides systémiques et/ou inhalés
pour l'exacerbation en cours. La non-infériorité entre les antibiotiques comparés est démontrée qu'il y ait
corticothérapie ou non et quel que soit le mode d’administration des corticoides. De méme, les réponses cliniques
restent équivalentes [50], que le VEMS de base soit inférieur ou supérieur a 50 % de la valeur théorique.

La réponse bactériologique est également équivalente, sauf dans I'étude de Wilson et al. [50], ou elle est supérieure
avec la moxifloxacine, du fait d’une meilleure réponse sur Haemophilus influenzae que les comparateurs.

Il n’y a pas toujours de corrélation entre le succés clinique de I'antibiotique et la sensibilité in vitro des bactéries
isolées dans les crachats. Dans un travail [51], I'amoxicilline a une efficacité clinique non différente de celle de la
grépafloxacine (fluoroquinolone antipneumococcique non commercialisée en France) (85 % versus 82 %) alors que
le pourcentage d’éradication bactérienne est inférieur (83,1 % versus 91,5 %). Le bénéfice apparent apporté par la
moxifloxacine sur l'intervalle sans récurrence entre deux exacerbations (132,8 jours versus 118 jours, soit un gain de
14,8 jours) doit étre conforté par d'autres études [50]. Un travail antérieur [52] a cependant amené des résultats
analogues avec la gémifloxacine (autre fluoroquinolone antipneumococcique non commercialisée en France).

La tolérance des antibiotiques comparés est la méme sauf dans 2 études [47, 48].

CHOIX DES ANTIBIOTIQUES

Le choix de lantibiotique proposé dans les recommandations repose sur des avis dexperts fondés sur
I'épidémiologie bactérienne, sur des préoccupations d’'ordre écologique et, sur la théorie de 'adaptation du spectre de
I'antibiotique au phénotype de résistance des bactéries potentiellement présentes quand la BPCO est grave.

Les recommandations de la SPLF 2003 proposent les caractéristiques de I'antibiotique idéal pour le traitement d’'une
infection bactérienne bronchique [27] : activité significative sur les pathogénes potentiellement en cause, pénétration
dans les sécrétions et la muqueuse bronchique, bonne tolérance, colt acceptable, risque écologique mineur (peu
inducteur de résistances). Aucun antibiotique actuel ne remplit tous ces critéres.

Les fluoroquinolones antipneumococciques, la télithromycine ou la pristinamycine sont d’'une efficacité clinique
immédiate au moins équivalente a celle des R-lactamines ou des macrolides. Aucune étude ne permet de conclure a
une efficacité clinique immédiate supérieure des nouvelles molécules par rapport aux molécules classiques. Les
fluoroquinolones antipneumococciques pourraient permettre une amélioration du taux d'éradication bactériologique et
un allongement modeste de la durée sans nouvelle exacerbation mais les données actuelles restent insuffisantes.
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Les conséquences écologiques (apparition de résistances) de la large prescription de ces molécules a I'échelle d’'une
population sont encore inconnues. Cependant, des épidémies liées a des souches de pneumocoques résistants aux
fluoroquinolones sont survenues dans certains pays (Hong-Kong, Canada) dans des services de pneumologie ou des
institutions de personnes agées [53-57]. A I'échelle individuelle, une exposition récente a une fluoroquinolone (quels
qu’en soient l'indication et le type) est un facteur de risque d’acquisition de souches de pneumocoques présentant un
premier niveau de résistance aux fluoroquinolones. La présence de ce premier niveau de résistance n'est pas
toujours détectable en routine. Aussi, devant une infection respiratoire a pneumocoque, un traitement par
fluoroquinolone dans les 3 mois précédents, quelle qu'en soit I'indication, doit faire renoncer a proposer un traitement
par une fluoroquinolone antipneumococcique. De plus, la corticothérapie par voie générale chez le sujet agé peut
majorer le risque de tendinopathie induite par les fluoroquinolones, en particulier avec la lévofloxacine [58].

DUREE DU TRAITEMENT

Les traitements abrégés sont équivalents aux traitements conventionnels méme en situation d’exacerbations
répétées et/ou de BPCO séveéres. Les durées d’antibiothérapie préconisées par les différentes sociétés savantes sont
de 5 a 10 jours. Ces durées ont été largement déterminées sur des données empiriques et la tendance actuelle est a
un raccourcissement de la durée du traitement antibiotique [59] : en augmentant les posologies pour la lévofloxacine
[60-62] ou 'amoxicilline-acide clavulanique [63]) et & posologie inchangée pour certains macrolides ou apparentés :
azithromycine [64, 65], clarithromycine a libération prolongée [66, 67] et télithromycine [68, 69].

PREVENTION. EDUCATION

A distance d’'une exacerbation, quelle que soit sa gravité, une consultation médicale représente une opportunité
d’informer le malade des moyens de préventions d’exacerbations futures et d’améliorer la prise en charge de fond de
la BPCO. Des informations peuvent étre fournies sur le mode de vie, (sevrage tabagique, activité physique, nutrition),
I'optimisation de la prise en charge thérapeutique (traitements adjuvants a tropisme bronchique, réhabilitation incluant
un réentrainement a l'effort, oxygénothérapie au long cours), la prévention des infections (vaccinations antigrippale et
antipneumoccocique). A I'heure actuelle, la majorité des BPCO ne sont pas dépistées, la pratique systématique des
EFR chez les fumeurs devrait permettre d’améliorer la reconnaissance précoce et donc la prévention.

EVOLUTION DE LA FLORE BACTERIENNE BRONCHIQUE AVEC LE TEMPS

Si les bactéries les plus fréquemment impliquées dans les exacerbations de BPCO sont H. influenzae, S.
pneumoniae et M. catarrhalis, P. aeruginosa et les entérobactéries ou S. aureus sont isolées fréequemment, en plus
des bactéries précédentes, [70, 71] chez les patients présentant les caractéristiques suivantes :

- hospitalisation récente ;

- recours a des antibiothérapies préalables ;

- utilisation d’une corticothérapie ;

- exacerbations fréquentes ;

- VEMS < 30 %.
Chez ces patients, un examen cytobactériologique des crachats, avec culture et antibiogramme, est souvent indiqué

si une exacerbation d’origine bactérienne présumée ne répond pas au traitement antibiotique initial [73, 74]. Cet
examen n’a d'intérét que s'il peut étre réalisé dans les conditions permettant une interprétation fiable.
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LES ESSAIS DE L’AVENIR

Compte tenu de l'importance en termes de santé publique des BPCO, on a pu proposer de ne plus faire d’'essai
d’équivalence [75] et de prévoir des essais de supériorité, vis-a-vis d’un comparateur de référence qui reste a définir,
stratifiés selon la gravité de la BPCO et les comorbidités incluant dans les critéres de jugement le temps libre sans
récurrence d’exacerbation et le suivi @ moyen terme pendant au moins 6 mois [76], tout en tenant compte des
bénéfices en termes économique et de qualité de vie, mais aussi des conséquences écologiques.

QUELS SONT LES CRITERES D’INDICATION DE L’ANTIBIOTHERAPIE ?

L'indication de I'antibiothérapie dépend du stade de gravité de la BPCO évalué en dehors de toute exacerbation. La
BPCO est une maladie dont la prise en charge se fait essentiellement en ville par les médecins généralistes, souvent
en lien avec un pneumologue pour les formes les plus sévéres. Des critéres cliniques facilement utilisables devraient
permettre un meilleur suivi des recommandations. lls sont basés sur une échelle de dyspnée évaluée en dehors
d’'une exacerbation (Tableau XII :

» absence de dyspnée : pas d’antibiotique (Recommandation de grade A) ;

* dyspnée d’effort: antibiotique seulement si expectoration franchement purulente verdatre
(Recommandation de grade C) ;

* dyspnée au moindre effort ou dyspnée de repos : antibiotique systématique (Recommandation de grade
A).

Tableau XII : Indication et choix de I'antibiothérapie pour le traitement des exacerbations de BPCO

STADE CLINIQUE DE GRAVITE

I?E LA’ BPCO INDICATION CHOIX
évalué en dehors de toute

exacerbation

Absence de dyspnée Pas d’antibiotique

amoxicilline 3 g/j

Dyspnée d’effort Antibiotique céphalosporine de 2° génération orale (céfuroxime-

seulement si expectoration axétil)

proxétil, céfotiam-hexétil)
macrolide

pristinamycine
télithromycine

Dyspnée au moindre effort ou | Antibiotique systématique céphalosporine de 3¢ génération injectable
dyspnée de repos (céfotaxime L.V. ou ceftriaxone L.V., IM ou SC)

moxifloxacine)
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franchement purulente verdatre | céphalosporine de 3¢ génération orale (cefpodoxime-

amoxicilline-acide clavulanique (3 g/j d’amoxicilline)

fluoroquinolone anti-pneumococcique (Iévofloxacine,




QUELLE ANTIBIOTHERAPIE PRESCRIRE EN CAS D’INDICATION ?

Le choix de lantibiotique est basé sur cette méme échelle de dyspnée toujours évaluée en dehors de toute
exacerbation (Tableau Ill) (Accord professionnel) :

» dyspnée d’effort : amoxicilline 3 g/j, céphalosporine de 2¢ génération orale (céfuroxime-axétil), ou de 3¢
génération orale (cefpodoxime-proxétil, céfotiam-hexétil), macrolide, pristinamycine, ou télithromycine ;

» dyspnée au moindre effort ou dyspnée de repos : amoxicilline-acide clavulanique (3 g/j d’'amoxicilline),
céphalosporine de 3¢ génération injectable (céfotaxime V. ou ceftriaxone 1.V., IM ou SC), fluoroquinolone
anti-pneumococcique (Iévofloxacine, moxifloxacine). Ces fluoroquinolones anti-pneumococciques ne doivent
pas étre prescrites si le malade a regu un traitement par une fluoroquinolone, quelle qu’en soit I'indication,
depuis moins de 3 mois (Recommandation de grade A). De plus, ces fluoroquinolones doivent étre utilisées
avec prudence en institution (Recommandation de grade A).

QUELS SONT LES CRITERES EPIDEMIOLOGIQUES, MICROBIOLOGIQUES, PHARMACOLOGIQUES (PK-PD)
ET CLINIQUES PERMETTANT D’EN OPTIMISER LES CHOIX, LES MODALITES D’ADMINISTRATION ET LA
DUREE ?

Les critéres épidémiologiques et microbiologiques sont développés dans le texte et résumés sur le tableau I. Les
résistances bactériennes et les aspects pharmacologiques sont détaillés dans la Question 3. Les céphalosporines
orales dont le rapport entre biodisponibilité et activité antibactérienne intrinséque sur le pneumocoque est
défavorable, surtout en cas de sensibilité diminuée a la pénicilline, ne doivent plus étre utilisées dans les formes
graves d’exacerbation de BPCO (Accord professionnel).

Des EFR doivent étre réalisées systématiquement a distance de l'exacerbation pour affiner les critéres de
prescription pour les épisodes ultérieurs (Tableau Il). La stratification «dyspnée deffort» est alors remplacée par le
stade Il de la classification actuelle des BPCO [77]. La stratification «dyspnée au moindre effort ou dyspnée de
repos» est alors remplacée par le stade Ill. Cette évaluation spirométrique devrait permettre un meilleur dépistage de
la BPCO et conduire a un avis pneumologique, afin d’optimiser I'éducation et la prévention.

Plusieurs études récentes montrent l'efficacité de I'antibiothérapie pendant une durée de 5 jours pour différentes
familles d’antibiotiques (B-lactamines, macrolides, kétolide, fluoroquinolones) ; une durée de traitement antibiotique
de 5 jours est recommandée dans les formes peu sévéres (stade 2) (Accord professionnel). La clarithromycine a
libération prolongée, la télithromycine et la moxifloxacine ont dans 'AMM une durée de traitement de 5 jours, la
pristinamycine de 4 jours (Recommandation de grade A). La durée de I'antibiothérapie peut étre prolongée jusqu’a 7
a 10 jours maximum dans certains cas sévéres (Recommandation de grade A).

Par ailleurs, il est probable qu’une antibiothérapie ou une hospitalisation récentes fassent courir au patient un risque
d'étre porteur de bactéries résistantes. En cas d’échec, il est recommandé de réaliser un ECBC et une radio de
thorax. L'ECBC peut permettre d'adapter I'antibiothérapie en cas de modification de la flore bactérienne avec
notamment présence de Pseudomonas.
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