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QUELLE PLACE POUR LES
ANTIBIOTIQUES DANS LES
INFECTIONS DES VOIES
AERIENNES INFERIEURES?

Dr Loic KASSEGNE
Service de Pneumologie

Nouvel Hopital Civil
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ENJEUX DU TRAITEMENT

vRéduction de l'intensité des symptomes | Antalgiques, antipyrétiques

+ Antitussif (toux séche)

v'Diminution de la durée des symptomes
ymp + Mucofluidifiant

Antibiotiques?

3¢me yague de réévaluation des médicaments, HAS, 2006



BRONCHITE AIGUE : QUELS ENJEUX?

1. Prescription d’antibiotiques trop
frequentes.

80 Primary care

Emergency department

60+

40

Percentage of Bronchitis Visits

T T T T T
1996-1998 1999-2001 2002-2004 2005-2007 2008-2010
Period of Antibiotic Prescribing, y
No. of sampled visits

Primary care 168 167 185 217 234
Emergency department 293 401 499 462 527

Barnett M et al et Linder J, JAMA 2020, 311-319



1.

BRONCHITE AIGUE

Prescription d'antibiotiques trop
fréequentes.

Cause essentiellement virale.

Rhino/entero
n=161(21%)

No virus Infl A+B
detected n _uenza 4 +
n=435 n—75(10/0)

(56%)

Other viruses”
n=90(11%)

Dual virus
detections’
n=19(2%)
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QUELS ENJEUX?

ONo pathogen
detected

W Bacteria
detected only

@ Virus and
bacteria
detected

M Virus
detected only

Clark T et al, J Infect, 2014



BRONCHITE AIGUE : QUELS ENJEUX?

Prescription d’antibiotiques trop AMELIORATION CLINIQUE

fré u e n tes Figure 5. Forest plot of comparison: Clinically improved, outcome: number of participants reporting no limitations
q b or described as cured/well/symptoms resolved or globally improved.

Antibiotic Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Cause essen‘“e”ement V|ra|e Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Stott 1976 a4 104 86 103 107% 1.08[0.97,1.20] 1976 -
Williamson 1984 35 37 31 32 110% 0.98[0.88,1.08] 1984 -

' H : Franks 1984 14 19 17 29 27% 1,26 (0.84,1.89] 1984 -

Fa|b|e appOFt deS anthIOtIqueS Brickfield 1986 21 28 14 24 29% 1.38[0.94, 2.04] 1986 T—
Dunlay 1987 19 20 20 23 73% 1.08[0.91,1.32] 1887 -+
Verheij 1994 64 73 55 72 86% 11561(0.98,1.34] 1994
Matthys 2000 156 171 136 172 11.5% 117 [1.07,1.28] 2000 -
Evans 2002 86 97 82 92 109% 0.99[0.90,1.10] 2002 -+
Nduba 2008 270 330 277 230 122% 0.97 [0.81,1.04] 2008 -+
Llor 2013 107 137 123 143 105% 091 [0.81,1.01] 2011
Little 2013 539 408 436 B899 116% 1.22[1.12,1.33 2013 -
Total (95% Cl) 1922 1919 100.0% 1.07 [0.99, 1.15] »
Total events 1407 1277
Heterogeneity; Tau®= 0.01; Chi*= 42.49, df= 10 (P < 0.00001); F= 76% 0%2 u’s 2 5

Testfor overall effect Z=1.77 (P = 0.08) Favours placebo Favours antibiotic

Smith S et al, Cochrane Database System Rev, 2017



BRONCHITE AIGUE : QUELS ENJEUX?

Prescription d’antibiotiques trop DUREE DE LA TOUX
fré q u e n te S . Antibiotic Placebo Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI

4.1.1 Acute bronchitis studies

Cause essenhe”ement V|ra|e King 1996 876 757 50 894 1037 42 12% -0.18[3.95 359

Little 2013 881 8 908 93 7.78 B899 330% -049[1.22,0.24] —
Scherl 1987 94 308 16 10.8 238 15 47% -1.40[3.33 053
. TIPNT Stott 1976 64 26 104 63 3 103 209% 010067, 087 —
Falble apport deS ant|b|0t|ques Verheij 1994 47 31 71 B2 32 69 16.0% -1.50[2.54,-0.46] —
Williamson 1984 707 722 39 1041 88 34 13% -244[617,1.20] ¢
Subtotal (95% CI) 1188 1162 86.2% -0.55(-1.00,.0.10] -

Heterogeneity, Chi*=7.75, df=5{P=017); F= 35%
Testfor overall effect 2= 238 (P =0.02)

4.1.2 Subgroup with no placebo control
Little 2005 11486 604 214 1145 58 M2 138% 011[1.01,1.23) S
Subtotal (95% CI) 214 212 13.8% 0.11[-1.01, 1.23] s R —
Heterogeneity. Mot applicable

Test for overall effect Z=019 (P =0.85)

Total (95% CI) 1402 1374 100.0% -0.46 [-0.87, -0.04] -
Heterogeneity. Chi*=8.88, df=6{(P=0.18), F= 32% :_4 -2 5 ﬁ 2
Testfor overall effect 2= 2.14 (P = 0.03) Favours antibiotic Favours placebo
Testfor subaroup differences: ChifF=1.13, df=1 (P=029).F=115%

Smith S et al, Cochrane Database System Rev, 2017



ENJEUX DU TRAITEMENT

vRéduction de l'intensité des symptomes | Antalgiques, antipyrétiques

+ Antitussif (toux séche)

v'Diminution de la durée des symptomes
ymp + Mucofluidifiant

Antibiotiques?

v'Préevention des complications

3¢me yague de réévaluation des médicaments, HAS, 2006



BRONCHITE : RISQUE DE PNEUMONIE

- UK, 361 553 patients avec un
diagnostic de bronchite aigue, 326

praticiens.
INCIDENCE (l1 00 000) . 65% d’antlblothues prescrits.
- RR-37,26 pneumonie en cas
GLOBALE AVEC SANS Fantibiofiques,
ANTIBIOTIQUES ANTIBIOTIQUES o |
« On évite 1 pneumonie pour 2700
19,3 17,96 21,93 patients traités par antibiotiques.

Meropol S et al, Ann Fam Med, 2013



BRONCHITE : COMPLICATIONS

HR (95%Cl)
5,47

4,03

245
129 1,29 124 116

II”GII

<6 5-10 10-15 15-20 30-40 40-50 50-60 60-70 70-80 80+
ans ans ans ans ans ans ans ans

« UK, 466814 infections des

voies aériennes inférieures.

- 1777 hospitalisations pour

infection (0,4%).

- Impact de I'age (= 75 ans) et

des comorbidités dans le

risque d’hospitalisation.

Mistry C et al, BMC Med, 2020



EXACERBATION DE BPCO: EFFETS DES
ANTIBIOTIQUES

RR (95% Cl) Nombre de
patients
Non hospitalisé 0,72 (0,56-0,94) 1191 pts

Hospitalisé 0,65 (0,38-1,12) 576 pts
Réanimation 0,19 (0,08-0,45) 93 pts

Vollenweider D et al, Cochrane Database Systematic Rev, 2018



EXACERBATION DE BPCO

Tableau 9 : Exacerbations de BPCO : Indications et choix de l'antibiothérapie

En absence d'EFR
CONNUS
Absence de dyspnée

Dyspnée d'effort

Dyspnée au moindre
effort ou dyspnée de

repos

Stade clinique de gravité de la BPCO
évalué en dehors de toute exacerbation

Reésultats EFR

CONNUS
VEMS > 50%

VEMS < 50%

VEMS < 30%

Indications a
I'antibiothérapie

Pas d'antibiotique

Antibiothérapie seulement si
expectoration franchement
purulente verdatre

Antibiothérapie systématique
+ recherche des autres
causes d'exacerbation de la
dyspnée

Choix de
I'antibiothérapie

Amoxicilline

ou cefuroxime-axatil

ou cefpodoxime-proxétil* ou
cefotiam-hexatil*

ou macrolide

ou pristinamyecine

ou télithromycine '

Amoxicilline/acide
clavulanique

ou C3G injectable
(céfotaxime ou ceftriaxone)
ou FOAP (lévofloxacine)’

* L'émergence de souches sécrétrices de bétalactamase dans la communauté devrait faire limiter leur utilization
Remargue : compte tenu des éludes, aucune hiérarchisation des molécules n'a pu &fre &tablie au sein de chagque groupe.

AFSSAPS, 2010




COULEUR DE L’EXPECTORATION

Table I. Sputum colour and microbiological proof of bacterial
infection

Bacterial No bacterial

infection infection Totals
Yellowish or 22 (16.2%) 114 (83.8%) 136 (100%)
greenish sputum
sample
Colourless sputum 6 (5.7%) 99 (94.3%) 105 (100%)
sample
Totals 28 (11.6%) 213 (88.4%) 241

- 241 patients avec
bronchite.

- Expectoration jaunatre ou
verdatre
Se 0,79 (95%Cl 0,63-0,94) ;

Sp 0,46 (95% CI 0,038-
0,53).

Altiner A et al, Scand J Prim Health Care, 2009



FACTEURS DE RISQUE DE
COMPLICATION : CRP

« Seuil retenu dans les études : 30

mg/L.

| CRP(mgL)
>20 >30 >50  >100

VPP  11,8% 14,8% 225% 35,4%

VPN  97,4% 97,2% 96,8% 96,1%

- Pas assez performant pour suspecter

une pneumonie’

- Non prédictif de la durée de la toux?

Van Vught S et al, BMJ, 2013; Llor C et al, Family Pract, 2014



BRONCHITE : LES MESSAGES

- La majorité des bronchites sont virales, sans nécessité d’antibiotiques donc.

- Certains patients semblent bénéficier des antibiotiques :

v' Les personnes = 75 ans

v' Ceux avec une maladie respiratoire chronique (BPCO surtout, asthme dans une

moindre mesure).



PNEUMOPATHIES : LES ENJEUX

1. Maladie potentiellement grave :

la reconnaitre tot.

_ Pneumonie Bronchite

2. Toutes les pneumopathies ne Hospitalisation  19% 30,

sont pas a traiter a I'nopital : les

Danemark, 42 médecins généralistes.
reconnaitre. 364 patients avec une infection des voies

aeriennes basses.

13% de pneumonies, 87% de bronchites.

Holm A et al, Brit J Gen Pract, 2007



PNEUMOPATHIE

. QUAND SUSPECTER
UNE PNEUMONIE?

Factor of studics | population | (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Socio-demographic

Male 5 4,549 0.47(0.42-0.52) | 0,52 (0.43-0.6) | (.98 (0.86-1.14) | 103 (0.91-1.18) | 0.96 (0.73-1.25)
Smoker 4 3,707 0.17 (0.08-0.33) | 0.80 (0.70-0.87) | 0,84 (0.56-1.15) | 103 (0.94, 1.09) | 0.82 (0.52-1.22)
Symptoms

Fever 4 3,849 0.61 (0.53-0.69) | 0,56 (0.43-0.68) | 1.41 (1.15-1.78) | 0.70 (0.59-0.82) | 2.06 (1.4-2.91)
Cough" 6 4,945 091 {0.36-0.99) | 028 (0.03-0.83) | 1.36 (L0O3-2.10) | 036 (0.15-0.78) | 4.23 (2.44-6.83)
Sputum™ 5 4,690 0.66 (0.44-0.83) | 0,48 (0.32-0.64) | 1.27 (0.90-1.72) | 0.72(0.39-1.13) | 1.95 (0.79-4.04)
Dyspnca 6 4,946 0.63(0.50-0.75) | 0,49 (0.36-0.63) | 1.27 (0.99-1.63) | 0.75(0.53-1.01) | L.77 (0.98-2.97)
Chest pain 7 5,044 0.49(0.32-0.66) | 064 (0.52-0.75) | 1.37 (L14-1.60) | 0.79 (0.62-093) | 176 (1.23-2.44)
Signs

Temp = 34°C" 7 4,593 040 {026-0.56) | 088 (0.82-0.91) | 3.21 (236-4.23) | 0.68(0.53-0.82) | 4.80 (2.96-7.38)
Pulse rate > 100 min—"* 5 4,756 033(0.18-0.53) | 088 (0.77-0.94) | 2.79 (1.71-4.33) | 0.76 (0.57-090) | 3.78 (1.99-6.57)
Respiratory rate > 20min="" | 6 4,468 0.29(0.10-0.59) | 0.91 (0.75-0.97) |3.47 (1.46-7.23) |0.77(0.50-0.95) | 474 (1.6-11.00)
Crackles 6 3,671 0.39(0.28-0.51) | 0.83 (0.65-0.92) | 2.42 (1.19-4.69) | 0.75 (0.61-091) | 3.34 (1.13-7.06)
Decreased breath sounds 4 3,394 0.28(0.16-0.45) | 087 (0.81-0.92) | 2.43 (0.98-4.87) | 082 (0.61-1.00) | 3.17 (0.97-7.78)
Lab investigations

PCT =025 ng/ml* 4 6,042 0.16(0.11-0.22) | 095 (0.96-0.99) | 7.61 (3.26-15.1) | .86 (0.79-092) |8.98 (3.59-18.8)
CRP = 20 mg/16 g 9,476 057 (0.42-0.70) | 084 (0.70-0.93) | 3.76 (230-5.91) | 0.52 (0.42-0.63) | 7.21 (5.06-9.94)

- Méta-analyse, 13
etudes.

- Les signes qui doivent
alerter: FR = 20/min,
T°= 38°C, FC 2
100/min, rales
crepitants.

- Les signes biologiques
qui doivent alerter : CRP
> 20 mg/L, PCT > 0,25
ng/mL.

Htun T et al, Nat Sci Rep, 2019



PNEUMOPATHIE : QUAND TRAITER EN
AMBULATOIRE?

« C: Confusion.
« U: urée =7 mmol/L.

SRR . R: FR = 30/min.
Score Mortalité Attitude
Ooul 1,5% Ambulatoire » B : PAS <90 mmHg ou
2 9,2% Hospitalisation PAD < 60 mmHg.
en secteur . 65 : age = 65 ans.
conventionnel
3 22% USI ou Réa Ne prend pas en compte la

décompensation des
comorbidites;

Lim W et al, Thorax, 2002



PNEUMOPATHIE : QUAND TRAITER EN
AMBULATOIRE?

« C: Confusion.
« U: urée =7 mmol/L.

. R: FR = 30/min.

Score Hospitalisé Ambulatoire

0ou 1 2 4% 0% - B : PAS <90 mmHg ou
5 13.3% 1.6% PAD < 60 mmHg.

3 34,3% 18,5% - 65 : age =2 695 ans.

Ne prend pas en compte la
décompensation des
comorbidités;

McNally M et al, Brit J Gen Pract, 2010



PNEUMOPATHIE : QUAND TRAITER EN
AMBULATOIRE?

Recherche de FACTEURS DE GRAVITE LIES AU TERRAIN

age = 65 ans ('Age physiologique plus que I"age civil est a

prendre en considération)

comorbidités :

—  intoxication alcoolique et'ou tabagique

— insuffisance cardiague congestive

— maladie cérébrovasculaire (accident vasculaire cérébral ou
accident ischémigue transitoire)

— maladie rénale chronigue

— hépatopathie chronique

— diabéte sucré non équilibré

—  broncho-pneumopathie chronique avec TVO

— maladie néoplasique évolutive

immunodépression (corticothérapie par voie générale ou

traitement immunosuppresseur dans les 6 mois, splénectomie,

chimiothérapie dans les 6 mois, VIH au stade SIDA,

cachexie_..)

drépanocytose homozygote

antécédent de pneumonie bactérienne

hospitalisation dans 'année

vie en institution

NON

deux facteurs
de risque

|

HOSPITALISATION
RECOMMANDEE
&

un facteur de risque
et dge > 65 ans

dge £65 ans et un facteur de risgue

TRAITEMENT

. —_—
ou dge > 65 ans sans facteur de risque AMBULATOIRE

Ces comorbidités décompensent
souvent au cours d'une PAC.

Cela dépend aussi de la gravité
de la comorbidite.

AFSSAPS, 2010



PNEUMOPATHIE: ANTIBIOTIQUES

Tableau 3: Antibiothérapie probabiliste des Pneumonies Aigués Communautaires de [ladulte en
ambulatoire, sans signe de gravité

Premier choix Echecad8h
privilégier le traitement
efficace sur S.pneumoniae
Sujet présumeé sain, sans signe de
gravité
Suspicion de pneumocoque Amoxicilline Macrolide
(début brutal) ou FQAP {IEVﬂflﬂxacinE}'
ou pristinamycine
ou télithromycine *
Hospitalisation si deuxiéme échec
Doute entre pneumocoque et bactéries  Amoxicilline FQAP {Iévoﬂoxacine}'
« atypiques» * ou pristinamycine
ou télithromycine *
Hospitalisation si deuxiéme échec
ou pristinamycine Hospitalisation/réévaluation
ou télithromycine * diagnostique et thérapeutigue**
Suspicion de bactéries « atypiques »® Macrolide Amoxicilline
ou FQAP (lévofloxacine)’
ou pristinamycine
ou télithromycine *
Hospitalisation si deuxiéme échec
Sujet avec co-morbidité(s) ou Amoxicilline / acide
sujet agé ambulatoire (hors institution) clavulanique H italisati
sans signe de gravité ou FQAP (lévofloxacine)’ ospitalisation
[sujet &gé en institution cf .Tableau 4] ou ceftriaxone”

“ IV, IM ou SC, si voie orale impossible
** Hospitalisation : la pristinamycine et |a teélithromycine étant actives sur le pneumocogue et les bactéries atypiques, leur echec doit
conduire a une réavaluation diagnostique et thérapeutique

AFSSAPS, 2010



PNEUMOCOQUE

ANTIBIOTIQUES

SENSIBILITE AUX

Tableaw 13 - Sensibilité oux antibiotigues des souches de 5. pneumonioe isolées chez Nodulte en 2019,

Pénicilline < 0,064 mg/L
Pénicilline (méningites) = 0,064 mg/L
Pénicilline (pneumonies) =2 mg/L
Amoxicilline =0,5 mg/L
Amoxicilline (méningites) £0,5 mg/L
Amoxicilline (pneumonies) =2 mg/L
Céfotaxime < 0,5 mg/L
Lévofloxacine =2 mgfL
Moxifloxacine < 0,5 mg/L
Erythromycine =22 mm
Lincomycine =21 mm
Pristinamycine =19 mm
Télithromycine =23 mm
Cotrimoxazole =18 mm
Rifampicine =22 mm
Chloramphénicol =21 mm
Tétracycline =25 mm
Vancomycine =17 mm

=2 mg/L

=2 mgfL

=2 mgfL

<19 mm
<17 mm
<20 mm
<15 mm
<17 mm

<22 mm

439
241
598
839
241
598
439
839
439
839
439
839
439
839
439
839
439
839

78,0
69,9
98,0
90,0
85,9
98,0
92,9
100
100
79,2
79,2
100
100
91,1
100
98,6
79,5
100

20,0

2,0
30,1
2,0
2,6
14,1
2,0
0,1

20,8

19,1

73

1,4
19,4

Selon le CA-5FM 2019.

= 20% des pneumocoques
résistantes aux macrolides.

CNR pneumocoque, rapport 2020



PNEUMOPATHIE : LES MESSAGES

- Les signes d’alerte devant faire suspecter une pneumopathie et demander une

imagerie du thorax.

- Les éléments devant vous rassurer quant a une prise en charge ambulatoire

possible:

S'aider des scores de gravité (CRB-65).

Présence ou non de comorbidités a risque de décompensation.



