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Révision dela | V® Conférence de consensus en thér apeutique anti-infectieuse de la Société de
pathologie infectieuse de langue francaise (SPILF)

I ntroduction

La I'V® Conférence de consensus en thérapeutique anti-infectieuse, consacrée ala prise en charge des
Infections des Voies Respiratoires s est tenue aLille en 1991 (Med Mal Inf 1992 ; 22 : 38-201). Les
recommandations concernant la pneumonie communautaire et les bronchites (insuffisance respiratoire
exclue) ont fait I’ objet d' une révision en 1995 (Med Mal Inf 1995 ; 25 : 1021-8).

L’ évolution de I’ épidémiologie, la prise en compte des résistances bactériennes et le souci de leur
maitrise, la prise en compte des antibiotiques mis a disposition ou devant |’ ére dans un avenir proche ont
justifié cette révision.

Ces recommandations sont le fruit d’une collaboration avec d autres sociétés (Société Francaise de
Microbiologie, Société de Pneumologie de Langue Francaise, Société de Réanimation de Langue
Francaise...) et les intervenants ayant participé a leur élaboration représentent divers modes d’ exercice
(hospitalier, hospitalo-universitaire, libéral, qu'ils soient spécialistes ou généralistes, cliniciens ou
biologistes...).

La méthodologie utilisée est celle publiée sous I’ égide des Sociétés suivantes : Société de Pathologie
Infectieuse de Langue Francaise, Société de Réanimation de Langue Francaise, Société d’ Anesthésie et de
Réanimation, Société Francophone d’ Urgence Médicae (Med Md Inf 1998 ; 28 : VIII-X, Réan Urg 1998 ;
7, 357-359).

L’argumentaire et le texte court ont été rédigé par le groupes de travail en tenant compte de I’ analyse
de la littérature (recherche bibliographique automatisée et par dépouillement des sommaires des principaes
revues concernées par le sujet, analyse des articles de synthése, de recommandations et des travaux originaux
— étude randomisées, contrdlées versus placebo al’ aide de grille de lecture), et des rapports complémentaires
pour lesquels des experts ont été sollicite.

Ces textes ont fait I'objet d'une analyse critique par un groupe de lecture extérieur dont les
remarques ont é&é prises en compte pour la rédaction des documents finaux, lesquels ont éé validés par
I’ ensembl e des membres du groupe de travail.

L’ ANAES ne se pronongant pas sur les révisons de Conférence de consensus, le label de cet
organisme N’ a pas été sollicité pour ce travail.

Ces recommandations, concernant I’ adulte non immunodéprimé, sont destinées a étre une aide aux
cliniciens pour la prise en charge thérapeutique des pneumonies communautaires et des bronchites. Elles
reposent sur les données publiées a cette date et sur I’ expérience professionnelle des différents intervenants.
Leur validité dans le temps riest pas inatérable et elles pourront faire I’ objet d’ éventuelles réactualisations
ultérieures, le bureau des Consensus de la SPILF étant favorable a la mise en place d'une veille
bibliographique.

Christian Chidiac Yves Mouton
Chargé de projet Président du groupe de travail
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Faut-il traiter par antibiotiques les bronchites aigués de I’ adulte sain ou du bronchitique
chronique non insuffisant respiratoire ? par quelles molécules ? chez quelstypes de patients ?

1. Bronchite aigué de I’ adulte sain.

1.1. Définition

La bronchite aigué est une inflammation de |’ arbre trachéo-bronchique secondaire a une agression le plus
souvent virale.

La bronchite aigué débute par une toux douloureuse d’ abord non productive, puis associée a une expectoration
avec parfois de la fiévre et/ou des douleurs thoraciques. Ces symptdmes se développent rapidement et sont souvent
précédés par une infection des voies aériennes supérieures (1). L' évolution est bénigne chez I’ adulte sain avec une
amélioration spontanée des symptomes en une dizaine de jours. Cependant la toux peut durer plus longtemps.

1.2. Physiopathologie

L’ altération de I’ épithélium des voies aériennes par I'agent infectieux expose les terminaisons nerveuses et les
récepteurs aux agents bronchoconstricteurs et pro-inflammatoires. Ainsi peuvent survenir une hyper-réactivité
bronchique (2, 3), une toux prolongée, une bronchoconstriction.

L’ aspect puriforme de I’ expectoration n’ est pas synonyme de surinfection bactérienne.

1.3. Etiologie

L’ originevirale est trés largement prédominante.

Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Bordetella pertussis sont reconnus comme agents
responsables occasionnels (4, 5).

1.4. Priseen charge
1.4.1 Antibiotiques

L’ abstention de toute prescription antibiotique doit étrelareégle. [accord professionnel fort]

Ceci est justifié par |es données suivantes :

- les études comparatives contre placebo n’apportent aucun argument objectif en faveur du traitement

antibiotique (6, 7),

- lesmolécules récentes n'ont pas davantage démontré d'efficacité que les plus anciennes,

- les traitements de durée abrégée récemment évalués n'ont pas davantage démontré d'efficacité que les
traitements de durée conventionnelle.

- |'absentéisme professionnel n'est pas significativement modifié par la prescription d'une antibiothérapie,

- lesantibiotiques peuvent induire des effetsindésirables,

- les études ne permettent pas de cibler une sous-population pouvant bénéficier avec succes d'une
antibiothérapie, notamment chez le fumeur non bronchitique chronique et contrairement a ce qui était
admisjusqu’ici (8, 9),

- Aucune étude ne démontre un avantage a traiter par antibiotique en cas d’ expectoration persistant
plusde7jours.

1.4.2 Traitement non antibiotique

Un traitement a visée symptomatique peut étre propose : antitussif ou mucomodificateur selon les symptémes.
Un traitement anti-inflammeatoire local et/ou bronchodilatateur peut étre institué secondairement.

Cependant, une toux persistante au-dela d'un mois implique des investigations complémentaires.

1.4.3 Education et information

Cette stratégie d' abstention de toute antibiothérapie dans la bronchite aigué du sujet sain doit faire I’ objet d’ une
information et d’ une éducation du malade et de son entourage de méme que de la population générale, par |es médecins,
les pharmaciens et les autorités de santé [accord professionnel fort].

| 2. Exacerbations aigués de bronchite chronique (en dehors del’insuffisance respir atoire).

Ces épisodes d’ exacerbation aigué de bronchite chronique (EABC) sont un important probléme de santé
publique (absentéisme élevé, nombreuses hospitalisations).
2.1 Définitions

Labronchite chronique est définie par I’ association d’ une toux et d’ une expectoration 3 mois par an pendant au
mMoins 2 années consécutives.

Son histoire naturelle est caractérisée par des exacerbations répétées : augmentation du volume de
|'expectoration, de sa purulence et/ou de ladyspnée.

Les risques évolutifs sont constitués par |’ apparition d’une obstruction bronchique permanente et |’ évolution
vers |'insuffisance respiratoire chronique. Le syndrome obstructif peut étre caractérisé par un VEMS < 80% de sa
valeur théorique ou une dyspnée al'effort al’ état de base. La bronchite chronique avec insuffisance respiratoire peut
étre caractérisée par une hypoxémie de repos al’ état de base et sort du champ de ces recommandations.

Trés schématiquement, on peut donc distinguer les EABC sans syndrome ventilatoire obstructif (SVO) et les
EABC avec SVO.

2.2 Etiologie
Toutes les exacer bations aigués de bronchite chronique (EABC) ne sont pas d’origine infectieuse.
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L' étiologie infectieuse d'une EABC est difficile a démontrer. Les études sont souvent anciennes,
fragmentaires, parfois contradictoires (10-14).

Les bactéries les plus fréquemment isolées sont H. influenzae, S. pneumoniae et B. catarrhalis, pour lesquelles
il est difficile de distinguer entre colonisation chronique de la muqueuse et infection.

L’isolement d’ autres bactéries, de profil de résistance plus préoccupant, semble étre corrél€ al’importance du syndrome
ventilatoire obstructif, avec VEMS < 35% par rapport a sa valeur théorique (15) et probablement a des traitements
antibiotiques répétés.

Le role des bactéries intracellulaires et de M. pneumoniae semble accessoire. Le role des virus a tropisme
respiratoire (16-18) n’ est pas établi avec certitude.

Il est impossible de dire si la prolifération bactérienne observée au cours de certaines EABC en est la cause
déclenchante, ou la conséquence d’ une agression exogene d'autre nature.

En pratique, I'origine infectieuse est présumée lorsgque sont associées a de la fievre au moins deux des
éléments suivants (d’Anthonisen): augmentation de la dyspnée, augmentation de la purulence de
I’ expector ation, augmentation du volume de |’ expectoration (19).

2.3 Priseen charge
2.3.1 Lesantibiotiques sont-ilsutiles ?

Il n’existe pas de preuve du réle bénéfique d’ un traitement antibiotique chez tous les patients.

Des huit études anciennes de méthodologie acceptable (19-26), comparant antibiotique et placebo, trois
seulement (19, 25, 26) avaient démontré la supériorité du traitement antibiotique. Un traitement de dix jours était
significativement plus efficace si al’inclusion deux au moins des trois symptomes de |’ exacerbation étaient présents :
aggravation de la dyspnée, augmentation de volume des sécrétions, augmentation de la purulence de I’ expectoration
(29).

L'analyse d'études récentes portant sur les quinolones (27-40), les macrolides (41-53) et les bétalactamines
(54-61), objective la variabilité des critéres d'inclusion des EABC, I’ hétérogenéité des populations étudiées, |’ absence
de renseignements concernant la présence ou I’importance d’ un syndrome ventilatoire obstructif (SVO), des délais de
suivi inappropriés. Ces études ne permettent pas de conclure a une efficacité clinique supérieure des nouvelles
molécules par rapport aux comparateurs.

2.3.2 Décision derecourir al’antibiothérapie

Toute EABC n'’ étant pas d' origine bactérienne, la décision de traiter ou non par antibiotique doit étre discutée
pour chaque situation.

L'antibiothérapie devrait étre réservée aux situations ou I'étiologie infectieuse est présumée devant
I"aggravation de la dyspnée avec augmentation de volume des sécr étions et caractere purulent de |’ expectoration,
surtout lorsqu'il existe un SVO documenté. |l est également utile de tenir compte du nombre de poussées
d’ exacerbation, et de la sévérité du SVO (62).

Ceci justifie I’ objectif de réaliser un bilan fonctionnel respiratoire chez tout bronchitique chronique en état
stable, et de recueillir I” historique du patient (nombre de poussées par an, antibiothérapies).

Certes, nombre de patients bronchitiques chroniques sont vus pour la premiére fois a un stade avancé de la
maladie, et sont porteurs d'un SV O, voire d’ une hypoxémie méconnus ; en |’ absence de SVO documenté, la recherche
d’une dyspnée d’ effort al’ état basal, et le nombre de poussées d' exacerbation constituent une aide a la décision.

Il est donc possible de distinguer schématiquement 3 situations :

» EABCsansSVO

» EABC avec SVO modéré a modérément sévere (VEMS entre 35% et 80% des valeurs théoriques) ou
dyspnée al’effort al’ état basal

» EABC avec SVO sévere (VEMS < 35%) ou plus de 4 poussées d exacerbation au cours de |’ année
écoulée

Enfin, la difficulté de différencier sur la seule clinique le caractére bronchique exclusif ou I’ éventuelle
participation parenchymateuse de I’ infection impose le recours au cliché thoracique en cas de doute, surtout en cas de
comorbidités associées.

2.3.3 Par quelle molécule ?

Aucun travail récent n’ayant démontré la supériorité d’ une molécule antibiotique par rapport a une autre pour
I'ensembl e des patients, il N’ est pasjustifié de recourir aux produits les plus récents ou les plus onéreux.

S agissant de patients sans insuffisance respiratoire, le traitement est ambulatoire, a priori par voie orale.

» EABCsansSVO

Il 'y a pas d'indication a une antibiothérapie systématique, la survenue d'une EABC n’étant pas synonyme
d’infection bactérienne [accord professionnel fort].

Cen'est qu’ en cas de la persistance des signes au dela de 5 jours, avec majoration de la dyspnée, du volume de
I’ expectoration et de sa purulence qu’ une antibiothérapie pourrait étre débutée. Aux vues des résultats publiés ce jour et
de I’expérience acquise il est possible de proposer les molécules suivantes : amoxicilline, céphalosporine de premiére
génération (C1G) orale, macrolide ou doxycycline.

» EABC avec SVO modéré a modérément sévere (VEMS < 80% et > a 35% ou dyspnée d’effort al’ état
basal).

Pour les mémes raisons, le traitement de premiére intention peut faire appel al’amoxicilline, un macrolide ou
ladoxycycline.
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Une EABC chez un patient ayant récemment recu un traitement antibiotique améne a une prescription
différente : amoxicilline + acide clavulanique, céfur oxime-axétil, cefpodoxime-proxétil, cefotiam-hexétil,
fluor oquinolones [accord professionnel].
» EABC avec SVO sévere (VEM S < 35%), ou poussées d’ exacer bation fr équentes (> 4/an).
0 En premiéreintention, il est possible derecourir aux antibiotiques suivants :
amoxicilline + acide clavulanique, céfuroxime-axétil, cefpodoxime-proxétil, céfotiamhexetil,
fluoroguinolones.
0 Cen’est qu’en cas d'échec ou en cas d’isolement de Pseudomonasspp. que d'autres molécules,
dont la ciprofloxacine, pourraient étre utilisées seules ou en association [accord professionnel]

2.3.4Durée
Ladurée de traitement consacrée par |’ usage est de 7 a 10 jours
2.3.5 Traitements associés.
Lakinésithérapie de drainage est indiquée pour des périodes courtes.
L es antitussifs ne sont pas indiqués.
Il convient d’instituer ou d’ augmenter les bronchodilatateurs béta-2 mimétiques et/ou les anti-cholinergiques.
En cas de bronchospasme associé, une corticothérapie orale de courte durée peut étre proposée en |’ absence de
contre-indications.

Antibiothérapie des bronchites

Premiéreintention | Evolution

g(r)]nchlte aigué du sujet Pas d antibiotiques
Si échec apartir deJ5
EABC Pas d’ antibiotiques amoxicilline
sans SVO Cl1G or_ale
macrolide
doxycycline
EABC Si antibiothérapie récente pour EABC:
SVO modéré a amoxicilline amoxicilline + acide clavulanique
modérément sévere ClGorde cefuroxime-axétil
(VEMS < 80% et > 35% macrolide cefpodoxime-proxétil
ou dyspnée d' effort al’ état doxycycline céfotiamhexétil
basal) fluoroguinolone
EABC amoxicilline + acide clavulanique
- cefuroxime-axétil Si échec ou si Pseudomonasspp:
SVO sévere . ” . . .
. . cef podoxime-proxétil autres mol écules (dont ciprofloxacine),
Ou poussées fréquentes e o L
N céfotiamhexétil seules ou en association
(> 4/AN .
fluoroquinolone
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Queélle dait étrel’antibiothérapie de premiéreintention des pneumonies aigués
communautaires? quelle doit étre sa réevaluation en cas d’ échec, comptetenu del’ évolution
des agents responsables, desrésistances du pneumocoque et cela justifie-t-il des associations ?

La pneumonie est dite communautaire si elle est acquise en milieu extra-hospitalier ou si, a I’hopital, elle se
révéle au cours des 48 premiéres heures du s§jour.

1. Epidémiologie microbienne des pneumonie communautaire.

1.1 Agentsinfectieux en cause

Plusieursrevuesrécentesdelalittérature concordent (1, 2, 3) ;

L'agent causal lorsqu'il est recherché reste méconnu dans environ 50 % des cas. L esraisons de cet échec
diagnostique sont diverses: antibiothérapie préalable, investigations insuffisantes, agent encoreinconnu.

Le pneumocoque est la bactérie la plus fréquemment en cause et la plus souvent responsable de décés
pr écoce.

La responsabilité d’Haemophilus influenzae en tant qu'agent de pneumonie reste imprécise, mais de toute
faconfaible.

L’'incidence de Mycoplasma pneumoniae est d autant plus élevée qu'il s'agit d’'adultes jeunes ; celle de
Chlamydia pneumoniae doit étre précisée en France. L’incidence de Legionella pneumophila est variable selon les
séries, inférieure &5 % en dehors d’ épidémies (4).

Chez les personnes agées de plus de 75 ans dépendantes, institutionnalisées ou non, et/ou atteintes d’ affections
chroniques débilitantes, Saphylococcus aureuset entérobactéries représentent 10 a 20 % des cas (5).

L es anaérobies sont a prendre en compte chaque fois qu'on suspecte une pneumonie de déglutition.

Lesinfecti onsviralesreprésentent 20 a25 % des cas documentés.

Des infections plurimicrobiennes sont possibles : virus et bactéries, mais aussi association de bactéries
sensibles a des antibiotiques de spectre différent.

1.2 Evolution des résistances
1.2.1 S. pneumoniae
» Vis-a-vis des bétalactamines :

Une souche de Streptococcus pneumoniae est de sensibilité diminuée a la pénicilline (PSDP) si laCMI de la
pénicilline G est supérieure a 0,06 mg/L. On distingue les souches de sensibilité intermédiaire (1) a la pénicilline G
(CMI comprises entre 0,125 mg/L et 1 mg/L), et les souches résistantes (R) de CMI supérieure &1 mg/L (6).

Cette diminution de sensibilité est due a des altérations des protéines de liaison a la pénicilline (PLP). La
réduction de |’ affinité pour les PL P affecte I’ ensembl e de |a classe des béta-lactamines mais de maniére variable.

Ce mécanisme ne fait pas intervenir de béta-lactamase, et les inhibiteurs de béta-lactamases ne sont donc
d’aucune utilité sur une souche de S. pneumoniae de sensibilité intermédiaire ou résistante.

En France, le centre national de référence rapportait en 1997 un taux de PSDP de 37,6% parmi les souches
invasives (hémocultures, LCR, liquide pleural, liquide d'ascite...) et de 58,3% parmi les souches hon invasives (7).

» Vis-a-visdesfluoroquinolones :

La pefloxacine est inactive sur S. pneumoniae.

L'ofloxacine et la ciprofloxacine, eu égard a leurs CMI (1-2 mg/L) et a leurs caractéristiques
pharmacocinétiques, ne sont pas indiquées dans |e traitement des pneumonies a S. pneumoniae.

La sparfloxacine et lalévofloxacine, de méme que d'autres quinolones a visée anti-pneumococcique non encore
commercialisées ont, du fait de leurs CMI et/ou de leurs propriétés pharmacocinétiques, une meilleure activité sur S
pneumoniae.

Cependant, le dommage écologique que les quinolones a visée antipneumococcique seraient susceptibles de
provoquer justifie de limiter leur utilisation au cadre de ces recommandations et de surveiller I'impact écologique de
leur utilisation [accord professionnel]. En effet :

» Invitro, il est possible d’ obtenir, une résistance de S. pneumoniae aux quinolones par culture avec des
concentrations subinhibitrices de grépafl oxacine, |évofloxacine, sparfloxacine et trovafloxacine (8) ;
» Invivo, on aobservé,
0 (i) a Hong Kong, I'apparition a de S. pneumoniae résistant a la lévofloxacine et a la
trovafloxacine dans respectivement 5,5 et 2,2 % des cas aprés quelques mois d’ utilisation de
ces produits (9),
0 (ii) au Canada, un lien apparent entre I’'utilisation croissante de fluoroquinolones et
I’ émergence de S. pneumoniae résistants aux quinolones a cette famille (10).
» Vis-a-visdes autres antibiotiques (hors quinolones) :

L’incidence de la résistance était croissante en 1997 pour les tétracyclines (34,4%), I’ érythromycine (53,1%).
La résistance a |'érythromycine est croisée avec celle aux autres macrolides. 75% des PSDP sont résistants a d’ autres
classes queles pénicillines.
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1.2.2 H.influenzae:

H. influenzae, du fait de son exposition aux antibiotiques dans la flore commensale de patients traités, a
développé de nombreuses résistances aux antibiotiques. H. influenzae est inconstamment sensible aux
aminopénicillines, aux tétracyclines et au cotrimoxazole, et présente une résistance naturelle aux lincosamides, a la
clindamycine et aux macrolides avec cycle a 16 atomes (josamycine, midécamycine, spiramycine). Les macrolides a 14
atomes (clarithromycine, dirithromycine, érythromycine, roxithromycine) et a 15 atomes (azithromycine) sont
modérément actifs sur les souches d’ H. influenzae, sans résistance acquise décrite pour I'instant. Les valeurs des CMI
des macrolides sont les suivantes : érythromycine 1 48 mg/l, clarithromycine 1 48 mg/L, azithromycine 0,25 a4 mg/L.

L e pourcentage de souches productrices de 3-lactamases, varie de 10% a 70% (moyenne nationale : 35%) avec
une tendance récente al’ accroissement (11).

La résistance non enzymatique a l'ampicilline (liée & une altération des protéines liant la pénicilline) est
retrouvée chez a 1 a 3% des souches (11-14).

1.2.3 Autresbactéries

Il n'existe pas de cas documenté de résistance acquise aux antibiotiques chez C. pneumoniae. Des cas

exceptionnels de résistance aux macrolides ont été décrits chez M. pneumoniae (15).

| 2. Diagnostic positif de pneumonie : place de la radiographie pulmonaire

Le diagnostic de pneumonie communautaire est suspecté sur des arguments cliniques : absence d’infection
associée des voies aériennes supérieures, présence d’'une polypnée > 25/min et/ou d'une tachycardie > 100/mn et/ou
d’une température > 37°8 C, présence d’'anomalies auscultatoires notamment de réles crépitants localisés. Mais ces
arguments sont inconstants et ne permettent pas toujours de faire la distinction entre pneumonie et bronchite aigué.

La radiographie thoracique (face et profil) doit étre réalisée lorsgue les données cliniques sont peu évocatrices
du diagnostic de pneumonie mais que le contexte de survenue (comorbidité, age > 75 ans, vie en institution) expose a
une sémiologie trompeuse et a un risque potentiel d’ évolution compliquée (1).

Le moment de la réalisation de la radiographie de thorax dépend du contexte; elle est faite, dans I'idéal, dans
les 48 & 72 premieres heures, ou immédiatement s'il existe un doute diagnostique sérieux, chez les sujets fragiles ou
immunodéprimés, en cas de signes de gravité (voir figure 1), ou si une décision thérapeutique en dépend.

L’ aspect radiologique permet rarement de préjuger de I'agent infectieux.

| 3. La décision d’ hospitalisation

Le choix de la prise en charge ambulatoire ou de I’ hospitalisation (figure 1) d' un patient atteint de pneumonie repose sur

les éléments suivants :

- Présence d’ un signe de gravité devant conduire al’ hospitalisation d’ emblée,

- Existence de situations particuliéres qui doivent conduire al’ hospitalisation d’ emblée (complication, conditions
socio-économiques défavorables, inobservance prévisible, isolement en particulier si personne agée),

- Analyse desfacteurs de risque de mortalité (comorbidités) en cas d’ absence de signe de gravité.

L es recommandations général es de prise en charge peuvent étre schématisées de la maniére suivante (Figure 1).
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Figure 1: Stratégie de décision d’hospitalisation d’un patient avec pneumonie communautaire

1Y at-il un des signes de gravité suivant devant conduire a une hospitalisation
d emblée ?
- Atteintedesfonctions supérieures (trouble de conscience)
- Atteinte desfonctions vitales
- Pression artérielle systolique < 90 mmHg
- Pouls>120/mn

. . =>0uUl
- Polypnée : fréguencerespiratoire > 30/mn
- Température< 35°C ou > 40°C 7
- Pneumqnle d’inhalation ou aur obstacle trachéobronchique connu ou Hospitalisation
suspecté ]
Ou y at-il une ou des situations particulieres qui doivent conduire a Recommandée

I” hospitalisation d’ emblée ?

- Complication de la pneumonie (pleur ésie, abcédation)
- Néoplasie évolutive associée

- Conditions socic-économiques défavor ables

- Inobservance thérapeutique prévisible

- Isolement, notamment chez les per sonnes agées

v
NON
v

2 Recherche et analyse des facteurs de risque de mortalité ?
- age>65ans -
- insuffisance cardiaque congestive -

BPCO
insuffisance respiratoire chronique

- maladie cérébrovasculaire (accident vasculaire -

cérébral ou ischémietransitoire)

maladie rénale (insuffisance rénale chronique
ou élévation de l'urée sanguine ou de la
créatininémie

maladie hépatique (cirrhose hépatique ou autre
hépatopathie chroni que)

diabéte sucrénon équilibré

immunodépression (corticothérapie par voie
générale ou traitement immunosuppresseur
dans les 6 mais), splénectomie, chimiothérapie
dans les 6 mois, infection a VIH avec CD4 <
200/mm?, SIDA, cachexie...)

drépanocytose

hospitalisation dans|’année

vieen institution

v

Stratégie de décision d' hospitalisation face a une pneumonie communautaire
selon le nombre de facteurs derisque et |’ &ge

0 1 32
Agef 65 ans Traitement ambulatoire Généralement traitement Hospitalisation
A ambulatoire
Age > 65 ans Traitement ambulatoire Généralement Hospitalisation

hospitalisation




Révision delal V* Conférence de Consensus en Thérapeutique Anti-Infectieuse de la Société de Pathologie ilnfectieuse de Langue Francaise 12
(SPILF). Méd Mal Infect 2000 ; 30 : 566-580.

Cesrecommandations appellent quelques commentaires :
L’ &ge physiologique, plus que I’ age civil est a prendre en considération
Elles ne doivent pasremettre en causele“ bon sensclinique” du praticien qui tient compte de la nature
de chaque facteur derisque, notamment en cas d’'immunodépression.
Il est ainsi possible de distinguer plusieurs situations :
L’ adulte ambulatoire présumé sain, sans signe de gravité, sans comorbidité.
L’ adulte ambulatoire avec comorbidités, mais sans menace vitale immédiate.
L’ adulte devant étre hospitalisé en secteur de médecine
L’ adulte requérant I" hospitalisation en secteur de soins intensifS/réanimation. (Les critéres d’ hospitalisation en
réanimation de |’ American Thoracic Society (16) figurent au tableau 1).

Tableau 1: Criteresde gravité justifiant I"hospitalisation en réanimation

Fréguence respiratoire > 30/mn al’ admission
Pa0O2/Fi0O2 < 250 mmHg
Nécessité d'une ventil ation assistée
Atteinte bilatérale ou multi-lobaire ou progression radiologique de lataille de I’ opacité > 50% en 48 h aprés |’ admission
Etat de choc (PA systolique < 90 mmHg ou PA diastolique < 60 mmHg)
Nécessité d'un traitement vasopresseur pendant plusde 4 h
Diurese < 20 mi/h, ou diurése des 4 h < 80 ml, en absence d’ autre explication ou insuffisance rénal e aigué nécessitant
undialyse
d'aprés American Thoracic Society, Am Rev Resp Dis 1993 ;148 : 1418-26

4. Eléments nouveaux a considérer pour le choix del’antibiothérapie

Dans tous les cas, quiil y ait ou non tentative de documentation microbiologique, le traitement initial des
pneumonie communautair e reste probabiliste.

La présence de signes de gravité rend souhaitable des prélévements microbiologiques dont les résultats ne
seront disponibles que secondairement, au mieux dans 50 a 80 % des cas. Le diagnostic microbiologique ne doit pas
retarder le traitement

Un traitement antibiotique précoce est impératif puisque tout retard conduit & une surmortalité (17-19).

En milieu de soinsintensifs, leterrain, lagravité et I'incertitude étiologique peuvent conduire aélargir le
spectre de I’antibiothér apie probabiliste.

Les schémas d antibiothérapie de premiére intention reposent davantage sur |’ usage que sur des
essai s thérapeutiques dont la méthodol ogie est |e plus souvent critiquable.
4.1 Pour un adulte sain, le choix entre macr olide et amoxicilline demeure-t-il d’actualité ?

L' état actuel de la littérature ne remet pas en cause les données de la conférence de 1991 (20, 21) ; aucune
mol écule administrable par voie orale n’ apparait supérieure a I’amoxicilline, et dans leurs indications particuliéres aux
macrolides. . )

Ceci concerne aussi bien les céphal osporines de 2™ et 3™ génération que la pristinamycine et les quinolones
(20), dont celles avec activité in vitro sur S. pneumoniae. Cependant ces derniéres sont aussi actives que les macrolides
sur les germesintra-cellulaires et M. pneumoniae (21).

4.2 Antibiotiquesactifs sur les pneumocoquesrésistants ala pénicilline.

Lors d'études in vitro de I’activité des différentes bétalactamines il apparait que seules |I’amoxicilline, le
céfotaxime, la ceftriaxone et I”imipénéme conservent des CMI 90 compatibles avec une activité clinique (11, 22).

Pour les souches de CMI1 3 2 mg/L a la pénicilline, le céfotaxime ou la ceftriaxone, les carbapénémes, les
glycopeptides, les quinolones a visée anti-pneumococcique, la pristinamycine sont également réguliérement actifs in
vitro. L’ expérience clinique en est limitée.

La pénicilline a fortes doses (150000-200000 U/kg/24h), I'amoxicilline (3 g/24h) administrées par voie
parentérale peuvent atteindre des concentrations sériques bien supérieures a 2 mg/L pendant plusieurs heures.

L' amoxicilline (3 g par jour per 0s) n’a démérité ni dans les essais, ni dans une large enquéte francaise (23), ni
dans un modele expérimental de pneumonie a pneumocoque résistant (CMI a4 mg/L) (24).

Chez I"homme, I'expérience espagnole (avec les souches résistantes a la pénicilline, inhibées par des
concentrations inférieures ou égales &4 mg/L) conforte ces données (22).

Il n'a pas été établi de corrélation entre échec clinique et résistance in vitro de S. pneumoniae compte tenu des
niveaux actuels de résistance.

Des études récentes tendraient a accréditer un risque d’' échec pour des souches S. pneumoniae de CMI 3 4
mg/L, exceptionnelles en France (25, 26, 27).
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4.3 Apport des quinolones dotéesin vitro d'une activité anti-pneumococcique :

En considérant les essais retenus par |’ analyse critique, les quinolones dotées d’ activité anti-pneumococcique
in vitro ont une activité clinique superposable aux comparateurs (28-31), et supérieure pour deux essais (32, 33). Dans
ces travaux, |'effectif de PSDP est faible, limité a23 pour 505 S. pneumoniae dont 10 souches avec une CMI de la
pénicilline® 1 mg/L (29, 30).

Le prescripteur ne dispose en juin 2000 que de la [évofloxacine et de la sparfloxacine. D’ autres molécules sont
en attente d' un enregistrement éventuel. Au total, le choix sera guidé par les profils de toxicité et de tol érance.

Une seule étude avec la sparfloxacine, dont I'usage est limité par sa toxicité cutanée et cardiague, permet
d’envisager I’ utilisation d’ une quinolone en monothérapie en situation d’ échec d’ un premier traitement (31).

Chez les malades hospitalisés en médecine avec des critéres de gravité et/ou des facteurs de risque authentifiés,
la lévofloxacine a raison de 500 mg x 2/24 h a fait preuve de son efficacité dans une étude (28). Son utilisation pourrait
étre discutée en premiére intention chez les patients hospitalisés en médecine, avec facteur de risque, mais sans signe de
gravité.

En soins intensifs/réanimation, aucune étude ne permet d’avaliser I’ utilisation d’une quinolone a visée anti-
pneumococci que en monothérapie chez | es patients admis pour pneumonie grave.

| 5 Quélle est la stratégie thérapeutique proposée ?

5.1 Certains produits ne peuvent pas étre indiqués en traitement probabiliste :

(1) Les tétracyclines : 22,8 % des pneumocoques isolés d’hémoculture en 1997 sont résistants. Les
tétracyclines sont inactives sur Legionella, S. aureus et la majorité des bacilles a Gram négatif.
(i) Le cotrimoxazole : la résistance est de 26,2 % parmi les pneumocoques isolés d’ hémoculture en 1997. Le

cotrimoxazole est inactif sur les germes intra-cellulaires. Son utilisation chez les patients infectés par le
VIH ou suspects del’ étre est contre-indiqué en dehors de la pneumocystose.

(iii) L es céphalosporines de premiére génération en raison de leur insuffisance d’ activité sur S. pneumoniae et
les entérobactéries.
(iv) Les céphalosporines orales de deuxiéme et troisiéme génération sont insuffissmment actives sur les

bactéries a Gram positif. Celles qui ont une activité in vitro sur S. pneumoniae de sensibilité intermédiaire
ala pénicilline (céfuroxime-axétil, cefpodoxime-proxétil, céfotiam-hexetil) sont pénalisées par les faibles
concentrations sériques et tissulaires alors que I'augmentation de leur posologie est impossible pour des
raisons de tolérance, de biodisponibilité, et de codt. Elles sont inactives sur S. pneumoniae résistant a la
pénicilline.

5.2 Adulte ambulatoire présumé sain, sans signe de gravité, sans comor bidité (Tableau 2)

L’ attitude préconisée lors de la conférence de consensus de 1991 et consacrée par |’ usage n’a pas lieu d’ étre
modifiée: le choix est a faire entre amoxicilline et macrolide. Ce serait une erreur de ne pas prescrire un antibiotique
réguliérement actif sur le pneumocoque pour une pneumonie franche : I’amoxicilline demeure dans ce cas |’ antibiotique
de choix. La posologie recommandée est de 1g x 3/24h fois par jour per os, pour une durée de 7 a 10 jours et il n'existe
pas actuellement de motif a augmenter la posologie d amoxicilline. Chez I’adulte de moins de 40 ans, avec une
pneumonie bénigne, d allure atypique, un macrolide est recommandé pour la méme durée.

La seule circonstance de prescription d’ une quinolone a visée anti-pneumococcique en premiére intention est celle
des patients ayant une intolérance prouvée aux bétal actamines.

Dans tous les cas la réévaluation est systématique entre 48 et 72 heures : le critére principal d' efficacité clinique est
une défervescence thermique.

L’ absence d’ amélioration clinique conduit amodifier la prescription antibiotique initiale par

association : amoxicilline et macrolide

substitution : macrolide versus amoxicilline ou I'inverse

recours éventuellement a une quinolone a visée antipneumococci que en monothérapie [accord professionnel].

Toute forme trainante impose la radiographie pulmonaire si elle n'avait pas été réalisée. Toute aggravation rapide
conduit 1" hospitalisation et améne & éventuellement reconsidérer le diagnostic.

Tableau 2 : Pneumonie communautaire (PC), adulte ambulatoir e présumé sain, sans signe de

gravité
Antibiothérapie de premiére Absence d’amélioration a 48 heures
intention
Amoxicilline Macrolide (substitution ou association) ou
3 40 ans (19 x 3/24h) guinolone a visée antipneumococcique per 0s

(monothérapie)
amoxicilline (substitution ou association) ou
macrolide (sauf azithromycine) quinolone a visée antipneumococcique per 0s
(monothérapie)
5.3 Adulte ambulatoire, avec comor bidités, mais sans menace vitaleimmeédiate (Tableau 3).

<40anset PCd alure
atypique
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Il s'agit principalement des personnes agées, des patients fragilisés par des comorbidités ou immuno-déprimés
ou des cas survenant au décours d’ une grippe (risque accru de S. aureus) et dont I’ état symptomatique ne justifie pas

une hospitalisation.

Ces patients relévent le plus souvent d'un traitement par voie orale. Une bréve hospitalisation a visée

d’ évaluation peut étre proposée.

L e spectre visé par |’ antibiothérapie doit toujours viser S. pneumoniae et parfois les bacilles a Gram négatif (K.

pneumoniae, E. coli) et S. aureus voire L. pneumophila.

Cas général : le choix antibiotique porte sur I’amoxicilline/acide clavulanique (1g d amoxicilline x 3/24h),

I’ alternative étant la ceftriaxone (1 g/24h).

En cas de suspicion d’infection a intracellulaire et apparentés, surtout de légionellose, le recours a des
associations est justifié : [amoxicilline/acide clavulanique + macrolide] ou [amoxicilline + ofloxacine]. Une quinolone a
visée anti pneumococci que ou une association ceftriaxone + macrolide constituent des alternatives possibles.

Aucune donnée de la littérature ne permet de privilégier I’une de ces propositions. On doit cependant attirer
I'attention sur les limites en terme d'activité de I'association amoxicilline-acide clavulanique sur Klebsiella

pneumoniae.

Lorsqu’ une pneumonie d'inhalation est envisagée, le recours a |’ association amoxicilline + acide clavulanique

est habituelle.

La ceftriaxone (1 g/24h), seule céphalosporine de 8™ génération injectable disponible en milieu extra-

hospitalier, est utilisable lorsgue lavoie orale n’ est pas possible.

Chez ces patients qui doivent étre surveillés attentivement, la réévaluation de la 48™ heure est impérative et
reléve de la stratégie qui consiste a combler secondairement les lacunes de spectre de I’ antibiothérapie de premiére

intention. Ils doivent étre hospitalisés en cas d’ aggravation.

Tableau 3: Pneumonie communautaire, adulte ambulatoir e, avec comor bidités, sans signe de
gravité (age > 65 ans et/ou comor bidités et/ou éthylisme chronique)

Premier choix

Alternative

Cas général X 3/24h per 0s

[amoxicilline-acide clavulanique 1g

Suspicion d'intracellulaire X 3/24h, per os + mecrolide]

et apparentés ou
(Iégionellose)
[amoxicilline + ofloxacine]

Suspicion d’inhalation X 3/24h parentéral

amoxicilline-acide clavulanique 1g

amoxicilline-acide clavulanique 1g

ceftriaxone 1g/24h IV/IM
[ceftriaxone 1g/24h IV/IM + macrolide]

ou

[quinolone & visée antipneumococcique per

0s]

C3G injectable (ceftriaxone 1 g/24h IV/IM)

+ metronidazole

5.4 Patient hospitalisé en secteur de médecine (Tableau 4).
Les principes de I’ antibiothérapie restent les mémes que pour la situation précédente. La voie parentérale est
facilitée de méme que la surveillance et la correction des troubl es associés.

Tableau 4 : Pneumonie communautair e, adulte requérant une hospitalisation en médecine

Premier choix

Alternative

amoxicilline-acide clavulanique
1g x 3/24h per os

[amoxicilline-acide clavulanique
1g x 3/24h per os + macrolide]

Cas général

Suspicion d'intracellulaire
et apparentés

(Iégionellose) ou

[amoxicilline + ofloxacine]

amoxicilline-acide clavulanique 1g

Suspicion d’'inhalation X 3/24h parentéral

C3G injectable (ceftriaxone 1g/24h,
céfotaxime 1g/8h)
[C3G injectable (ceftriaxone 1g/24h,
céfotaxime 1g/8h) + macrolide]

ou

[quinolone a visée anti-pneumococcique
orale ou injectable]
C3G injectable (ceftriaxone 1 g/24h,
céfotaxime 1g/8h) + metronidazole 1V
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5.5. Patient requérant une hospitalisation en secteur de soinsintensifs/réanimation (Tableau 5).

Bien que la mortalité soit davantage le fait du terrain que du germe, la documentation microbiologique est trés
souhaitable et les prélévements sont obligatoires sans négliger la mise en cauvre des techniques de diagnostic rapide.

L’ antibiothérapie doit étre mise en route d’ emblée par voie parentérale et couvrir toutes les éventualités dans
| attente d’ arguments étiol ogiques formels.

Les associations sont alors indispensables par voie parentérale : [amoxicilline/acide clavulanique ou
céphalosporine de 3™ génération (ceftriaxone ou céfotaxime] et [macrolide ou fluoroguinolone (ofloxacine,
ciprofloxacine, ou quinolone & visée anti pneumococcique)].

Chez ces patients, en raison de I’ instabilité de |’ état hémodynamique et des variations pharmacocinétiques dues
al'état septique, en cas d' utilisation d’ amoxicilline + acide clavulanique, il est possible de recourir a une posologie de
100 a 150 mg/kg pour I’amoxicilline, soit 1 a 1,5 g/ 4-6 h chez I’ adulte par voie intraveineuse.

En cas de pneumonie a L. pneumophila, la rifampicine peut étre gjoutée (forme sévére, immunodéprimé) au
macrolide ou alaquinolone.

Tableau 5 : Pneumonie communautaire, adulte requérant une hospitalisation en secteur de
soinsintensifsr éanimation

[amoxicilline-acide clavulanique IV* injectable
ou C3G injectable (ceftriaxone 1-2 g/24h, céfotaxi me 1-2 g/8h)]
Cas général ET
[macrolide injectable ou quinolone injectabl e (ofloxacine, ciprofloxacine, quinolone
avisée anti-pneumococcique)].
Si suspicion de Legionella + rifampicine IV
* il est possible de recourir a une posologie de 1 a 1,5 g / 46 h chez I'’adulte par voie intraveineuse
(correspondant & 100 a 150 mg/kg d’ amoxicilline)

| 6. Prévention des pneumonies a S. pneumoniae

L’ efficacité de la vaccination anti-pneumococcique est démontrée dans la prévention des pneumonies des
sujets jeunes sans facteur de risque autre qu’ environnemental, laréduction relative du risque vis-avis des sérotypes
vaccinaux étant de I’ ordre de 80 %.

Si les essais cliniques randomisés n’ ont pas apporté la preuve de bénéfice attendu dans certains sous groupes,
en revanche, les études cas-témoins et de cohorte indirecte ont permis d’ objectiver un bénéfice significatif chez les
personnes agées de plus de 65 ans et chez des sujets a risque non immunodéprimés (bronchopneumopathies chroniques,
cardiopathie ou diabéte).

Un bénéfice synergique des vaccinations grippal e et pneumococcique a été établi (fréquence des
hospitalisations et de la mortalité) chez les sujets de plus de 65 ans ayant une affection respiratoire chronique (34, 35)
mais non chez |es immunodéprimeés.

Lavaccination congitue a ce jour la seule possibilité pour réduire I’ incidence et la mortalité, et considérant les
bénéfices relatifs démontrés, une politique vaccinal e étendue aux populations arisque doit étre soutenue (Tableau 6).

Tableau 6 : Vaccin anti-pneumococcique : indications
d’apres Résumé des Caractéristiques du Produit (24 septembre 1997)

Cevaccin est indiqué pour la prévention des infections a pneumocoques, en particulier des pneumonies,
dues aux sérotypes contenus dans |e vaccin, chez les sujets arisque, apartir del’égede 2 ans::

sujet &gé de plus de 65 ans, particuliérement personne agée vivant en institution

sujet immunocompétent fragilisé ou susceptible d’ étre fréquemment hospitalisé (diabéte, bronchite
chronique, insuffisance respiratoire, insuffisance cardiaque, terrain alcool o-tabagique), ...

sujet immunodéprimé : splénectomisé, drépanocytaire, syndrome néphrotique,

sujet porteur d’ une bréche ostéo-méningée

L esinfections récidivantes des voies aériennes supérieures, notamment otites moyennes et sinusites, ne
sont pas une indication de lavaccination.
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