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1 Contexte

1.1 Levirus de la Grippe.

La grippe est une maladie infectieuse respiratoire virale. Cette infection est due a
plusieurs virus Influenzae, de la famille des Orthomyxoviridae, ils sont répartis en trois types :
A BetC.(1)

Le type A, le plus répandu, responsable des pandémies au cours des derniers siécles, mute
facilement. C’est le seul composé de sous-types dont la classification repose sur deux
glycoprotéines de surface, I’hémagglutinine (H1-H18) et la neuraminidase (N1-N11). Il est
isolé chez I’homme ainsi que chez plusieurs espéces animales. Les types B et C sont presque
exclusivement retrouvés dans le réservoir humain. Les virus responsables des grippes
saisonnieres chez I’homme sont issus des types A et B. Le type C étant moins fréquent et
responsable de cas symptomatiques seulement de fagon épisodique. (1-3)

Le virus grippal est en évolution permanente du fait d’une grande variabilité génétique se
traduisant notamment par des modifications de son antigénecité. Le glissement antigénique
des virus de type A et B est a 'origine des épidémies saisonnicres avec I’apparition d’un
nouveau variant chagque année qui échappe a la réponse immunitaire préexistante.

Le mode de transmission est soit interhumaine directe, par voie aérienne, (par I’intermédiaire
des gouttelettes présentes dans les voies respiratoires supérieures, projetees lors de la toux ou
des éternuements), ou de fagon indirecte par contact des muqueuses avec une surface
récemment contaminée, le virus pouvant survivre plusieurs heures sur des surfaces inanimées.
La contagiosité est présente avant le début des symptomes et jusqu’a environ cing a SiX jours
apres le debut des signes cliniques. (1,4).

1.2 Epidémiologie

La grippe est une infection respiratoire virale fréquente, évoluant chaque année par
épidémies hivernales. Elle débute le plus souvent en décembre et dure entre 4 et 12 semaines.
Dans le monde, ’OMS reléve 3 a 5 millions des cas graves au cours des épidémies annuelles
avec 250000 a 500000 déces. La grippe touche 2 a 8 millions de personnes en France, causant
4000 a 6000 deces chaque année. (5)

L'OMS surveille la grippe depuis 1952. En France, la surveillance est coordonnée par la
Direction des Maladies infectieuses de Santé publique France qui s'appuie sur divers réseaux.
Coté medecine ambulatoire, c’est le réseau Sentinelles qui rassemble plus de 1 300 médecins
généralistes, volontaires, répartis sur le territoire. En milieu hospitalier c’est le réseau
OSCOUR qui s’appuie sur le suivi des passages aux urgences et des hospitalisations pour
grippe selon la classification du CIM-10. Les Cire coordonnent la surveillance des cas de



grippe graves admis dans les services de réanimation. Et I’ARS rapporte la surveillance au
niveau des collectivités de personnes agées.

Sur la saison 2015-2016, I’épidémie a durée 11 semaines, 44000 passages aux urgences ont
été répertoriés par le réseau OSCOUR pour la grippe, dont 2700 (6%) ont été hospitalisés soit
une estimation sur ’ensemble de la métropole de 49500 passages et 3050 hospitalisations. Les
enfants de moins de 15 ans ayant représentés 61% de ces passages aux urgences et 46% des
hospitalisations. 1109 cas graves ont été signalés dans les services de réanimation avec une
mortalité estimée a 19%. Les personnes de plus de 65 ans représentant 39% de ces cas admis
en réanimation. (6)

L’épidémie 2016-2017 a durée quant a elle 10 semaines, quasi exclusivement liée au virus de
type A (H3N2). Le réseau Sentinelles a relevé 1.9 millions de consultations pour syndrome
grippal. 41000 passages aux urgences ont été repertoriés pour le méme motif, donnant lieu a
6500 hospitalisations (proportion la plus élevée enregistrée depuis la mise en place du réseau
OSCOUR). 1479 cas graves ont été admis dans les services de réanimation, 92% de ces
patients presentaient au moins un facteur de risque de grippe grave. Sur ces 1479 patients,
263 sont décedes (soit 18%) dont 96% comportaient au moins un facteur de risque. Au total,
sur I’épidémie 2016-2017, 14358 décés ont été attribués a la grippe. (7)

1.3 Présentation clinique.

1.3.1 Grippe commune.

Les symptomes de I’infection grippale sont non spécifiques, variant en termes
d’intensité et d’individus, rendant son diagnostic difficile. La présentation clinique la plus
fréquente montre une fievre élevée entre 39 et 40°C d’apparition brutale, des signes
respiratoires avec une toux séche et douloureuse, des éternuements, une rhinorrhée claire ainsi
qu’une pharyngite ou rhino-pharyngite, des signes généraux importants avec notamment une
asthénie marquée, des céphalées, myalgies, arthralgies, anorexie. L’examen clinique est quant
a lui plutét pauvre avec, pour la forme simple, une auscultation pulmonaire normale.

Les symptomes durent entre une et deux semaines. La fievre évolue habituellement en deux
temps avec une régression, durant 24h, aprés cingq jours de température élevée, puis
réascencion, réalisant ainsi le trés évocateur V grippal. L’évolution est favorable en quelques
jours en I’absence de complication. (1,2,8)

1.3.2 Complications.

Les complications en cas de grippe peuvent étre secondaires a la diffusion de
I’infection virale a d’autres organes, a une surinfection bactérienne ou a la décompensation,
I’exacerbation d’une pathologie sous-jacente.



La pneumopathie bactérienne secondaire est la complication la plus fréquente conduisant a
une hospitalisation (32).

Les surinfections bactériennes sont décrites comme fréquentes dans de nombreuses
publications (1,9,10), leur proportion fluctue en fonction de la population étudiée. Chez le
sujet agé par exemple, sa fréquence varie de 2 a 3% au domicile et atteint 13 a 27% en
institution (11,12). Des études plus récentes révélaient une fréquence de survenue variant de 1
a 1.8% dans la population globale et 2.5% chez les sujets a risque (13,14). Egalement
beaucoup étudiée pendant la pandémie de grippe A/HIN1 en 2009, période au cours de
laquelle I’incidence de ces complications fut majorée, avec une variation notable selon les
pays (15-18).

Les surinfections touchent principalement le parenchyme pulmonaire ou les voies aériennes
supérieures du fait des lésions provoquées par le virus influenzae facilitant ainsi la
prolifération des bactéries. Les germes le plus souvent responsables pour les pneumonies
communautaires sont Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae et Staphylococcus
aureus.(19) En milieu institutionnel, on considére également les entérobactéries,
Staphylococcus aureus résistant a la méticilline, Enterobacter spp et Pseudomonas
aeruginosa.(20)

Survenant entre le cinquiéme et le septieme jour, les pneumonies bactériennes secondaires
peuvent étre évoquées devant une persistance de la fievre, une altération de 1’état général
majorée, I’accentuation de la toux, des expectorations qui deviennent purulentes, un
syndrome inflammatoire biologique avec hyperleucocytose ou la présence d’une image
radiologique.

Le terrain du patient est également primordial concernant la survenue de complications, du
fait de Iésions d’organes préexistantes, notamment au niveau respiratoire, I’atteinte virale
décompense d’autant plus aisément un état pathologique sous-jacent (1-4,21,22), le rendant
également plus susceptible a la prolifération bactérienne responsable des surinfections . Le
diagnostic différentiel entre [’atteinte virale primaire, la décompensation de [I’état
pathologique sous-jacent et la survenue d’une co-infection bactérienne n’en est que plus
complexe.

La grippe grave, quant a elle, se définit par la survenue d’une défaillance d’organe, pouvant
entrainer le déces. (3)
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Figure 1 : Synthése de I’évolution de la grippe humaine (Pilly 2018)

Intensité 4

Syndrome
grippal

Surinfection(s) bactérienne(s)

Phases de
la maladie | . .. £ & 7 bour Eathdris ot iotre ouskosss | & et
grippale it -

Contagiosité

1.3.3 Facteurs de risques de complications
Certains facteurs de risques ont été identifiés comme favorisant I’infection grippale ainsi
que la survenue de complications. (8,23)

= Age : nourrisson ou moins de 5 ans ou inférieur a 18 ans sous aspirine et age supérieur a
65 ans.

= Des antécédents respiratoires : asthme, BPCO, dysplasie pulmonaire, mucoviscidose,
insuffisance respiratoire chronique.

= Des antécédents cardiaques : cardiopathie, valvulopathie, insuffisance cardiaque...

= Des antécédents de cancer, évolutif ou non.

= Une maladie cérébrovasculaire ou une pathologie neurologique chronique.

= Des antécédents de maladie hépatiques.

= Des antécédents de maladie rénale.

= Une immunodépression.

= Une obesité.

= Le diabete.

= Lagrossesse.

Les patients présentant un ou plusieurs de ces facteurs de risques représentent la population
cible pour la vaccination antigrippale.

D’apres les données issues de Santé Publique France datant de 2015-2016, 77% des cas
admis en réanimation étaient des personnes agées de plus de 65 ans, des patients avec
comorbidités et des femmes enceintes. (Annexe 1)
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1.4 Diagnostic biologique.

La grippe est une pathologie de diagnostic difficile, notamment du fait du polymorphisme
de sa symptomatologie, du caractere aspécifique de ses signes cliniques ainsi que la
fréquence de ses complications aboutissant fréquemment a une prescription d’antibiothérapie
discutable (24). Or un diagnostic de certitude présente plusieurs intéréts, en particulier chez
les patients hospitalisés pour lesquels subsiste un doute diagnostic (25). Premiérement, il
permet d’administrer un traitement préventif et curatif spécifique antiviral lorsqu’il est
recommandé, deuxiemement il permet d’adapter le niveau de précaution en cas
d’hospitalisation, ce qui est crucial en période épidémique, afin de prévenir la survenue
d’épidémie hospitaliére, et pour finir il permet une épargne thérapeutique avec I’interruption
d’une antibiothérapie évitable. (25-28)

Les méthodes de confirmation sont multiples : RT-PCR, immunofluorescence, détection des
antigenes, culture virale et méthodes sérologiques. (29)

Les TDR sont des tests de détection antigéniques basés sur I’immunochromatographie des
nucléoproteines virales permettant la différenciation des types A et B mais pas le sous-typage.
Leurs avantages sont representés par une excellente spécificité (95%) avec un résultat obtenu
au lit du patient en 30 minutes. Leur inconvénient majeur reste une sensibilité médiocre (entre
50 et 70%) notamment chez I’adulte (30).

La détection des ARN par RT-PCR est la méthode de référence actuellement, elle permet la
détection des deux types de virus influenzae A et B ainsi que le sous-typage. Son avantage est
une meilleure sensibilité (100%) par rapport au TDR, ainsi que la possibilité de faire une
détection simultanée de plusieurs virus respiratoires avec une RT-PCR multiplex et un résultat
disponibles en quelques heures permettant donc, théoriquement, son utilisation dans les
services d’urgences.(31,32)

1.5 Traitements.

En dehors de toute complication, la grippe reste une maladie aigue respiratoire virale
bénigne qui se traite de facon symptomatique en ambulatoire, avec utilisation
d’antipyrétiques-antalgiques, hydratation, désobstruction rhinopharyngée au sérum
physiologique, repos et mesures de précautions complémentaires.

1.5.1 Les antiviraux

Les inhibiteurs de la neuraminidase, sont efficaces principalement s’ils sont pris dans
les 48h suivant l’apparition des symptomes. Ils réduisent 1’excrétion du virus et sa
transmission, la durée des symptémes, le risque de complications et de formes graves
(annexe 2). (3,33)
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Ils sont indiqués en traitement curatif :

- Les patients présentant une grippe grave d’emblée ou une grippe compliquée d’aggravation
rapide

- Les patients grippés pour lesquels I’hospitalisation est indiquée

- Les patients grippés a risque de complications, autrement dit ceux également ciblés pour la
vaccination

1.5.2 Les antibiotiques
Les antibiotiques ne sont pas indiqués dans en cas de grippe simple, inutiles et méme
déléteres en créant des pressions de sélection.(8)

Une antibiothérapie est justifiée en cas de complication bactérienne, chez les patients atteints
de comorbidités d’incidences concomitantes (34) (y compris en I’absence de documentation
microbiologique bactérienne) et pour les cas de grippe grave.

Il n’existe pas encore d’étude spécifique concernant des schémas de 1’antibiothérapie en cas
de complication de la grippe. Les recommandations de la SPILF de 2010 proposent, pour les
sujets sains et sans signe de gravité ainsi que pour les patients avec facteur de risque de
complication et sans signe de gravité, I’utilisation de 1’ Amoxicilline avec Acide clavulanique
en premiere intention. Concernant les cas de grippes compliquées admis dans les services de
réanimation, une antibiothérapie par C3G avec ajout ou non d’un macrolide ou d’une
fluoroquinolone est recommandée.(35)

En cas de doute diagnostic entre une grippe, une pneumopathie bactérienne ou une co-
infection, I’introduction d’une antibiothérapie sera discutée en fonction de la situation
clinique et de I’appréciation du clinicien. (3)

Le sujet restant a controverse entre un « bon usage » en faveur d’une limitation des
prescriptions en I’absence de documentation d’une infection bactérienne et un usage plus
ouvert, devant la difficulté d’affirmer le diagnostic de surinfection bactérienne, et de son
possible impact sur la survenue d’une forme compliquée et/ou grave. Amenant par conséquent
a une prescription d’antibiothérapie évitable.

1.6 Utilisation des antibiotiques dans la grippe, conséquences et
évitabilité

Plusieurs études montrent que la prescription des antibiotiques chez les patients ayant la
grippe dépasse l’incidence des complications ou de la présence de facteurs de risque
(13,36,37). Une étude cas-témoin réalisée au Royaume-Uni entre 1991 et1996 a pu montrer
que 9.5% des patients présentaient une complication, mais que 42.5% des personnes au total,
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recevaient des antibiotiques (38) . Une autre étude, plus récente, réalisée en ambulatoire aux
Etats-Unis entre 2005 et 2009 révelait que sur 270 057 patients grippés tous ages confondus,
22% bénéficiaient d’une prescription d’antibiotique parmi lesquels seulement 1% environ
présentait une surinfection bactérienne et 20% un facteur de risque de complication. La
proportion de prescription inappropriée d’antibiotiques était donc estimée a 80%. (39).

Aucune étude actuellement n’a démontré un bénéfice a une antibioprophylaxie chez les
patients grippés. (40)

A T’inverse cette surprescription pose un réel probléme, tout d’abord sur le plan écologique,
avec une évolution au fil des années qui tend a prouver que les bactéries développent de plus
en plus de mécanisme de résistance avec, de ce fait des perspectives alarmantes (41,42).
Annexe 2. (43)

La préoccupation actuelle est d’autant plus présente avec 1’émergence de bactéries
développant de nouveaux mécanismes de résistances (44,45) qui a court terme pourraient faire
craindre une catastrophe sanitaire mondiale.

D’autant plus qu’en paralléle 1’industrie pharmaceutique progresse moins vite en terme de
création de nouveaux médicaments par rapport a ’émergence des résistances bactériennes
(41). Annexe 3.

En outre cette utilisation retentit également sur le plan économique, une étude réalisée en
France (Languedoc-Roussillon), montrait que les antibiotiques représentent 45% des depenses
des médicaments en relation avec la grippe. (46). La précédente étude réalisée aux Etats-Unis
estimait un colt a 211 millions de dollars par an secondaire a la prescription inappropriée
d’antibiotique au cours de la grippe (39).

Le besoin actuel est donc de favoriser le « bon usage » des antibiotiques en essayant d’éviter
la surprescription sans pour autant étre délétére en utilisant les antibiotiques avec parcimonie.

Actuellement la fréquence des patients traités par antibiotiques aux urgences parmi ceux ayant
une PCR grippe aux urgences n’est pas connue, de méme que les facteurs de risque d’étre
traité par antibiotique aux urgences. La fréquence des antibiothérapies évitables chez ces
patients n’est pas connue.
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2 Objectifs

2.1 Objectif principal

L'objectif de cette étude est de déterminer la proportion de patients traités par antibiotiques
aux urgences adultes du centre hospitalier universitaire de Nantes, parmi les patients ayant
une PCR prélevée aux urgences pendant les périodes d'épidémie grippale de 2016 et 2017.

2.2 Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires de cette étude sont tout d'abord de déterminer les facteurs de risque
de prescription d'antibiotique aux urgences en évaluant l'influence de I'dge, du sexe, des
comorbidites, des signes de gravité clinique, des signes fonctionnels, des signes cliniques,
d'une image évocatrice de pneumopathie, des parametres biologiques et de l'orientation a la
sortie des urgences.

Le but secondaire est également de determiner le taux de co-infection bactérienne documentée
chez les patients ayant une PCR grippe positive.

3 Meéthode

3.1 Design

I1 s’agit d’une étude observationnelle monocentrique, menee de fagon rétrospective, sur les
résultats des PCR grippe demandées dans les services d'urgence adulte du CHU de Nantes
pendant les périodes d'épidémie grippale de 2016 et 2017.

3.2 Critéeres d’inclusion et d’exclusion

Critéres d’inclusions
- Patient d’age supérieur ou égal a 18 ans.

- Admis aux urgences adultes du CHU de Nantes.

- RT-PCR pour recherche de grippe (effectuée du 18/01/2016 au 27/04/2016 et du 12/12/2016
au 05/02/2017).

- Un seul prélevement pour la période par patient.
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Criteres d’exclusions.
- Mineurs

- Prélévement en dehors de la période épidémique.

3.3 Données relevées

Le laboratoire de virologie nous a transmis les résultats de toutes les PCR grippe effectuées
pour les périodes concernées sous forme d’un tableur Excel comprenant :

- L’IPP, permettant d'exclure les doublons
- La date de naissance du patient

- Le service ou unité fonctionnelle dans laquelle le prélevement a été fait (circuit debout,
circuit allongé médecine ou traumatologique, SAUV, UHCD)

- La date du prélévement.

Nous avons ensuite crée une base de données a I’aide du logiciel Libroffice, pour faciliter le
recueil. (Annexe 4)

Les données suivantes ont été extraites par relecture des dossiers a partir du logiciel
Millenium :

- Le sexe, I’age, l'origine du patient.

- Les signes fonctionnels.

- Les antécedents.

- Les signes cliniques ainsi que les constantes.

- Les imageries effectuées avec leurs interprétations.

- Les données biologiques.

- Les bactéries identifiees.

- Les antibiotiques recus (avant, pendant et a la sortie des urgences) ainsi que leur
durée.

- Traitements autres recus aux urgences (antiviral, furosémide..).

- Le diagnostic évoqué a la sortie des urgences et de 1’hopital.

- L'orientation des patients (retour a domicile, hospitalisation..).

- Isolement des patients.

- Patient décédé.

Les données subjectives étaient relevées a partir de celle de I'examinateur le plus expérimenté.
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3.4 Critere de jugement

Critére de jugement principal
Le critere de jugement principal est représenté par la proportion de patients recevant une
antibiothérapie aux urgences du CHU, parmi les patients ayant une PCR grippe prélevée aux
urgences.

Critéres de jugement secondaire
Les criteres de jugement secondaire sont :

- I'ége,

- le sexe,

- les comorbidités,

- les signes de gravité clinique,

- les signes fonctionnels, cliniques, biologiques et radiologiques,

- la proportion d'hospitalisation et leur type.

- le taux de co-infection bactérienne documentée chez les patients ayant une PCR grippe
positive.

3.5 Analyse statistique

Pour les variables quantitatives, ont été calculés, la moyenne, 1’écart-type, la médiane ainsi
que les lers et 3e quartiles.

Les fréquences / proportions sont calculées avec leur intervalle de confiance a 95%.
Pour I’analyse univariée, nous avons utilisé le test du Chi2 ou le test du Fisher exact pour les
variables qualitatives, le test de Student ou Wicoxon pour les variables quantitatives.

Les analyses multivariées ont été réalisées avec un modeéle de régression logistique en prenant
en compte tous les p < 0,20.

Pour I'ensemble des tests, le risque de premiére espéce est fixé a 0,05.

Les calculs ont été effectués avec le logiciel Epi info 7 et Excel.
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4 Reésultats

Au total, 258 patients ont été inclus dans cette étude.

Pour ces analyses, tous les patients ont été pris en compte afin de décrire la cohorte, nous
avons ensuite constitué deux groupes en distinguant les résultats des PCR positives (n = 107)
et négatives (n = 151).

4.1 Description de la cohorte et des patients selon le résultat de la PCR.

4.1.1 Sexe, age et lieu d’origine

Tableau 1 : Caracteéristiques des patients : ge, sexe, lieu d’origine ; selon le résultat de la PCR.

Cohorte totale PCR positive PCR Négative
Variables Caractéristiques value
n(258) % I1C9%% n(107) % IC9%5% n(151) % 1C95%
Sexe masculin 116 450 388-513 41 383 291-482 75 49,7 414-579 0,07
Sexe féminin 142 550 488-612 66 61,7 51,8-709 76 503 421-586 0,07
Age 18-65 ans 122 473 411-534 49 458 36,1-557 73 483 402-566 0,69
> 65ans 136 52,7 464-589 58 542 443-639 78 51,7 434599 0,69
18-29 ans 28 109 73-153 12 112 59-188 16 106 6,2-166 087
30-99 ans 230 89,2 84,7-927 95 888 812-941 135 894 834-938 087
Origine Domicile personnel 226 904 86,1-938 96 941 876-978 130 878 815-926 0,38
EHPAD 14 56 3192 4 39 1197 10 68 33121 031
MAS 2 08 0129 0 00 00-36 2 14 02-48 023
Foyer - Logement 3 12 03-35 1 10 002-53 2 14 02-48 0,77
Service MCO 1 04 001-22 0 00 00-36 1 0,7 002-37 040
SSR 1 04 001-22 1 10 0,02-53 00 00 0025 023
Autre 3 12 03-35 0 00 00-6 3 20 0458 014

Parmi les patients constituant I'échantillon, 45% [38,8 — 51,3] étaient de sexe masculin et 55%
[48,8 — 61,2] étaient représentés par des femmes. Il y avait plus de femme dans le groupe PCR

positive (p

= 0,07).

La moyenne d’age était de 62 ans (+/-21,5). A noter, 52,7% [46,4 — 58] des patients avaient

plus de 65 ans et 89,2% [84,7 — 92,7] avaient 30 ans et plus.

L’'age n’était pas un facteur prédictif pour le résultat de la PCR.

La majorité des patients provenaient de leur domicile personnel, soit 90,4% [86,1 — 93,8].
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4.1.2 Antécédents significatifs

Tableau 2 : Caractéristiques des patients : antécédents significatifs ; selon le résultat de la PCR.

. L Cohorte totale PCR positive PCR Négative
Variables Caractéristiques p value
n(258) % 1C9%% n(107) % 1C9%% n(151) %  1C95%
Absence d'ATCD significatif 57 221 17,2-27,7 31 290 20,6-385 26 172 116-242 0,02
Antécedent significatif 201 779 723-828 76 710 615794 125 828 758834 002
Type d'antécédent Cancer 41 159 11,7-209 12 112 59-188 29 192 133-264 0,08
Insuffisance cardiaque 18 70 42-108 4 37 10-93 14 93 52-15,1 0,09
Pathologie 20 78 48117 11 103 52177 9 60 28110 020
cérébrovasculaire
Pathologie rénale 19 74 45-113 7 65 27-130 12 80  42-135 0,67
Pathologie hépatique 9 35 1665 3 28 06-80 6 4,0 15-85 0,61
Pathologie cardiaque 75 579 918330 26 243 165335 44 291 220371 039
(hors insuffisance)
Grossesse 4 16 0439 2 19 0266 2 13 016-470 073
Pathologie respiratolie 7o 306 251-366 34 318 231415 45 298 2264-3778 073
chronique
Pathologie neurologique 29 112 7,7-157 4 37 1093 25 166 11,0-235 0,001
Diabéte 46 178 134-231 20 18,7 118-274 26 172 116-242 0,76
Immunodepression 28 109 73-153 10 94 46-165 18 119 7,2-182 051
Obésité 30 116 8,0-162 7 65 2,7-130 23 152 99-220 0,03

201 patients, soit 77,9 % [72,3 — 82,8] possedaient au moins un antécédent significatif. 30,6%
[25,1 — 36,6] étaient atteints d'une maladie respiratoire chronique, 27,1% [21,8 — 33]
présentaient une maladie cardiaque chronique, hors insuffisance cardiaque et 17,8% [13,4 —

23,1] etaient diabétiques.

Le nombre de PCR positive était significativement plus élevé chez les patients sans
antécédent notable, a contrario le nombre de PCR négative était significativement plus élevé
chez les patients présentant au moins un antécedent significatif.

On note une variation significative pour les patients ayant une pathologie neurologique (p =
0,001) ou une obésité (p = 0,03) en faveur d'une PCR négative.
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4.1.3 Signes fonctionnels

Tableau 3 : Caractéristiques des patients: signes fonctionnels ; selon le résultat de la PCR.

o Cohorte totale PCR positive PCR Négative
Caractéristiques p value
n(258) % 1C9%% n(107) % 1C95% n(151) % 1C95%
Fiévre 160 62,0 558-680 68 636 53,7-726 92 609 52,7-688 0,67
Asthénie 81 314 258-374 37 346 257-444 4 291 22,0-371 0,35
Toux 138 535 47,2-59,7 60 56,1 462-657 78 51,7 434-599 048
Dyspnée 127 49,2 430-555 47 439 343-539 80 530 44,7611 0,15
Myalgie 56 21,7 168272 32 299 214-395 24 159 105-22,7 0,01
Rhinorrhée 23 89 57-131 10 94 46-165 13 86 47-143 084
Odynophagie 20 78 48117 11 103 52-17,7 9 6,0 28-110 020
Sueurs 19 74 45113 8 75 33-142 11 73 37127 095
Frissons 50 194 147-247 21 196 126-284 29 192 133-264 093
Contage 39 151 110201 25 234 157-325 14 93 52-151 0,002

Les signes fonctionnels retrouvés le plus fréqguemment étaient la fievre (62% [55,8 — 68]), la
toux (53,5% [47,2 — 59,7]) et la dyspnée (49,2% [43 — 55,5]).

Myalgies et contage étaient prédictifs d’une PCR positive.

4.1.4 Signes cliniques

Tableau 4 : Caractéristiques des patients : signes cliniques ; selon le résultat de la PCR.

—_ Cohorte totale PCR positive PCR Négative
Caractéristiques p value
n(258) % 1C9%% n(107) % IC9%% n(151) % 1C95%

Auscultation pulmonaire - -. ,9g 513958 35 327 240-425 42 278 208357 040

normale

Crépitants bilatéraux 54 209 16,1-26,4 17 159 95-242 37 245 179-322 0,09
Crépitants unilatéraux 50 194 1477-247 17 159 95-242 33 219 156-293 023
Sibilants 47 182 13,7-235 20 18,7 118-274 27 179 121-249 087
Ronchis 49 190 144-243 27 252 17,3-346 22 146 94-212 003

On a pu constater qu'a I'examen clinique, 29,8% [24,3 — 35,8] de la population avait une
auscultation pulmonaire normale. 20,9% [16,1 — 26,4] présentaient des crépitants bilatéraux et
19,4% [14,7 — 24,7] avaient des crépitants unilatéraux.

Dans cette analyse, les ronchis étaient associés a une PCR positive (p = 0,03).
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4.1.5 Signes de gravité

Tableau 5 : Caractéristiques des patients : signes de gravités ; selon le résultat de la PCR.

_ Cohorte totale PCR positive PCR Négative
Caractéristiques p value
n(258) % 1C9%% n(107) % 1C9%% n(151) % 1C95%

Signes de gravité 119 46,1 39,9-524 50 46,7 37,0-56,6 69 45,7 376-540 0,87

Confusion 26 101 67144 13 122 66-199 13 86 47143 035
Tachycardie 40 155 113205 17 159 95242 23 152 99220 089
( FC>120)

Hypotension 9 35 1665 2 19 0266 7 46 1993 023
(PAS < 90mmHg)

Polypnee 51 198 151252 19 178 110-263 32 212 150-286 049
(FR>30/min)

Hypoxie 41 159 117-209 20 187 118274 21 139 88205 030
(Sat. < 90% AA)

QSOFA >=2 53 205 158-260 22 206 134205 3L 205 144-27.9 100

Concernant les signes de gravité clinique, 119 patients (46,1% [39,9 — 52,4]) présentaient au
moins un signe de gravité et 20,5% [15,8 — 26] des patients comptabilisaient un score du
gSOFA supérieure ou égale a 2.

Dans cette analyse, les signes de gravité n’étaient pas prédictifs du résultat de la PCR.

4.1.6 Données biologiques

Tableau 6 : Caractéristiques des patients : PCR positives et sérotype.

. L Cohorte totale
Variables ~ Caractéristiques

n(258) % 1C95%
Grippe positive 107 415 354-478
Sérotype A 69 645 547-735
B 38 35 265454

Sur les 258 PCR prélevées aux urgences, 107 étaient positives avec 64,5% [54,7 — 73,5] de
sérotype A.
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Tableau 7 : Caracteéristiques des patients : analyses biologiques ; selon le résultat de la PCR.

o Cohorte totale PCR positive PCR Négative
Caractéristiques p value
n(258) % 1C%% n(107) % 1C9%B% n(151) % 1C95%

Polynucléose neutrophile 130 504 44,1-56,7 41 383 29,1-482 89 59,0 50,7-669 0,001

Lymphopénie 190 736 678-789 88 822 73,7-890 102 67,6 595-749 0,01

Hyperleucocytose (>12000) 78 30,2 24,7-36,2 21 196 126-284 57 378 30,0-460 0,002

Leucocytes > 18000 31 120 83-166 5 4,7 15-106 17 113 6,7-174 0,06

Hémocultures positives 14 54 30-89 2 19 0,2-6,6 12 80 42-135 0,03

ECBC positif 24 93 6,1-135 8 75 33-142 16 106 62-166 040
n Moy El n Moy El n Moy El

CRP 51 1012 10594 21 826 100 30 114 1097 0,30

Nous avons pu constater que 73,6% [67,8 — 79] des patients présentaient une lymphopénie et
50,4% [44,1 — 56,7] avaient une polynucléose neutrophile.

L'hyperleucocytose (> 12000/mma3) ainsi que la polynucléose neutrophile étaient retrouvés de
facon plus importante et significative dans le groupe PCR négative. A linverse, la
lymphopénie était prédictive d’une PCR positive avec un p a 0,01.

Nous avions ajouté I’analyse pour des leucocytes > 18000/mm3, seuil pour lequel la

prescription d’antibiotique était augmentée.

Nous avions eégalement recueillis les valeurs de CRP, pour la cohorte complete, la médiane
était a 71 mg/l (17 - 152).

Dans les groupes PCR positive / négative, la CRP mediane était respectivement a 28 (16 - 92)
et 92 (18 - 152) p = 0,30.

Concernant la documentation microbiologique, nous avions comptabilisé 176 hémocultures
prélevées dont 5,4% [3 — 8,9] revenaient positives. Il y avait un nombre plus important
d’hémoculture positive dans le groupe PCR négative (p=0.03).

Sur les 68 ECBC préleves, 24 sont revenus positifs sans mise en évidence de lien avec le
résultat de la PCR. Nous reviendrons sur ces résultats dans les tableaux 22 et 23.
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4.1.7 Imagerie

Tableau 8 : Caractéristiques des patients : imagerie ; selon le résultat de la PCR.

L Cohorte totale PCR positive PCR Négative
Caractéristiques p value
n258) % 1C9%% n(107) % 1C9%5% n(151) % 1C95%
Epanchement pleural 17 66 39-10,3 6 56 2,1-11.8 11 73 37-127 059
Imagerie évocatrice dune PNP 63 244 193-301 25 234 157-325 38 252 185-329 074
PNP radiologique 59 232 182-289 25 236 159-328 34 230 165-306 091

PNP échographique 7 28 1156 1 09 0051 6 41 15-86 0,14

24,4% [19,3 — 30,] des patients présentaient une image radiologique et/ou échographique
évocatrice d'une pneumopathie. Sans prédiction du résultat de la PCR.

4.1.8 Traitements recus aux urgences et antibiotiques

Tableau 9 : Caracteéristiques des patients : traitements ; selon le résultat de la PCR.

o Cohorte totale PCR positive PCR Négative

Caractéristiques p value
n(2s58) % 1C9%% n(107) % 1C9%% n(151) % 1C95%
Aérosol aux urgences 64 248 19,7-305 30 280 198-37,6 34 225 161-300 0,31
Furosémide aux urgences 38 14,7 10,6-19,7 13 122 6,6-199 25 166 11,0-235 0,33
Antiviral aux urgences 28 109 73-153 14 131 7.3-210 14 93 52151 0,33
Antibiotique

Avant l'admission 67 260 20,7-318 28 262 182-356 39 258 19,1-336 0,95
Aux urgences 138 535 472-59,7 51 477 379-575 87 576 493-656 0,11
Pendant I'hospitalisation 153 59,3 53,0-654 53 495 39,7-594 100 66,2 581-73,7 0,01
A la sortie 83 322 265-383 31 290 206-385 52 344 269-426 035
Pendant le séjour (U/H/S) 176 68,2 62,2-73,9 66 61,7 51,8-709 110 72,9 650-798 0,06

n Moy El n Moy El n Moy El

Durée totale d'exposition aux ATB (j) 180 124 1559 71 93 6,2 109 144 192 0,03

Concernant la prescription d'antibiotique, un peu plus de la moitié des patients de la cohorte
(53,5% [47,1 — 59,7]) ont bénéficié d'une antibiothérapie aux urgences. La proportion de
traitements antibiotiques était similaire dans les deux groupes, il n’y avait pas de différence
significative selon le résultat de la PCR.

Pendant I’hospitalisation, il y avait significativement plus de prescription d’antibiotiques chez
les patients pour lesquels la PCR était négative.

La durée totale d’exposition aux antibiotiques avait une médiane calculée a 9 jours (1*
quartile & 7- 3°™ quartile & 14).
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La durée médiane d'exposition aux antibiotiques a été comparé entre les groupes PCR positive
et négative, respectivement a 8 (7-11) et 10 (7-15) avec une différence significative (p =
0,03).

10,9% [7,3 — 15,3] des patients pour qui une grippe a été suspectée, ont recu un traitement
antiviral aux urgences.

La durée médiane du traitement antiviral était de 4 jours (2 - 6).

Pour les autres traitements, pas de différence mise en évidence en fonction du résultat de la
PCR.

4.1.9 Orientation a la sortie des urgences

Tableau 10 : Caractéristiques des patients: orientation apres les urgences ; selon le résultat de la PCR.

. . Cohorte totale PCR positive PCR Négative
Variables Caracteéristiques p value
n(2s8) % 1C95% n(107) % 1C95% n(151) % IC95%
Hospitalisation tous types 194 75,2 69,5-80,3 76 710 615-794 118 782 70,7-845 0,19

Réa/USC (+ transfert) 37 14,3 10,3-19,2 11 103 5,2-17,7 26 172 11,6-242 012
Service conventionnel 159 61,6 55,4-67,6 65 60,8 50,8-70,1 94 623 540-700 081

Isolement 31 120 83-166 0 00 00-34 31 205 144-279 0,01
Isolement non précisé 85 33,0 27,2-39,1
RAD 53 205 158-260 24 224 149-315 29 192 133-264 053
Décés 7 27 1155 2 19 02-66 5 33 11-76 048
n Moy El n Moy El n Moy El
Durée de séjour (j) 232 874 1053 97 8 112 135 925 10 037

Sur les 258 patients de I'étude, 75,2% [69,5 — 81,3] ont été hospitalisés dont 14% [10.3-19.2]
en réanimation. Nous n'avons pas constaté de différence globale en termes de devenir des
patients a la sortie des urgences (hospitalisation vs type de service vs retour a domicile) en
lien avec le résultat de la PCR.

7 patients sont décédés.
Les informations concernant 1’orientation de 4 patients manquaient lors du recueil de donnée.

L’isolement, lorsqu’il était précisé, n’était prescrit que dans le groupe PCR négative.
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4.1.10 Diagnostic a la sortie des urgences

Tableau 11 : Caractéristiques des patients : diagnostic a la sortie des urgences ; selon le résultat de la PCR.

. Cohorte totale PCR positive PCR Négative
Caractéristiques p value
n(258) % IC9%% n(107) % IC9% n(151) %  1C95%

Grippe 60 233 182-289 41 383 291482 19 126 7.8-190 0000001
Grippe isolée 30 116 80162 19 178 110263 11 73 37127 001
Grippe surinfectée 19 74 45113 13 122 66199 6 40 1585 001
Decompensation 14 54 3089 11 103 52177 3 20 0457 0004
resplratOIre sur grippe
Bronchite 12 47 2480 7 65 27130 5 33 1176 022
Décompensation 52 202 154-256 24 224 149315 28 185 127-257 044
resplratOIre
Pneumonie 08 380 320-442 37 346 257-444 61 404 325487 034
OAP/Décompensation oo g7 4940 10 94 46165 15 99 57-159 088
cardiaque
Sepsis 13 50 2785 19 0266 11 73 37127 005
Infection urinaire 31 1460 37 1093 27 0766 062
Infection digestive 12 02-34 00 00-34 20 04-57
Virose 36 140 100-188 13 122 66199 23 152 99220 048
Autre 39 151 110200 11 103 52177 28 185 127-257 007

Concernant le diagnostic evoqué a la sortie des urgences, le diagnostic de grippe a été retenu
pour 23,3% [18,2 — 28,9] des patients, 38% [32 — 44,2] étaient des pneumopathie et 20,2%
[15,4 — 25,6] des décompensations respiratoires.

Sur les 60 patients suspectés de grippe, la moitié était considérée comme des grippes isolées,

un tiers des grippes surinfectées et un quart de décompensation respiratoire sur grippe.

A noter que le diagnostic de sepsis était majoritairement évoqué dans le groupe PCR grippe

négative (p=0.05).

Et le diagnostic de grippe a la sortie des urgences était trés significativement associé a une

PCR positive.
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4.2 Facteurs de risque de prescription d’antibiotiques chez les patients
ayant une PCR grippe prélevée aux urgences

Le sexe, age, les comorbidités, la présence de signe de gravité clinique, les signes
fonctionnels, certaines données de I’examen clinique, I'hospitalisation et sa typologie, une
radiographie ou échographie pulmonaire évocatrice de pneumopathie, une hyperleucocytose,
la polynucléose neutrophile ont-ils un impact sur la prescription d’antibiotiques aux
urgences ?

Pour cette analyse, tous les patients ont été pris en compte, quel que soit le résultat de la PCR
grippe afin de rechercher les facteurs prédictifs de la prescription d’antibiotiques aux
urgences.

4.2.1 Sexe et age
Pour mémoire, sur les 258 patients constituant la cohorte, 142 sont des femmes (55%) et 116

sont des hommes (45%).

Le sexe ratio Homme/Femme était de 0.97.

Tableau 12 : Prescription d’antibiotiques selon le sexe et I’Age.

ATB regus aux urgences Absence d'ATB regus aux urgences

Variables  Caractéristiques n(138) % 1C95% n(120) % 1C95% p value
Sexe masculin 68 49,28 40,67-57,91 48 40 31,17-49,34 0,14
18-65 ans 59 42,75 34,37-51,45 63 52,5 43,18-61,69 0,118

Age > 65ans 79 57,25 48,55-65,63 57 475  38,31-56,82 0,118

> 30ans 132 95,65 90,78-98,39 98 81,67 73,57-88,14 0,0003

Il n’y avait pas de différence significative sur la prescription des antibiotiques entre les
femmes et les hommes.

Comme rapporté dans le tableau 1, plus de la moitié des patients ont plus de 65 ans (52.7%)
et la moyenne d’age est de 62 ans.

La proportion d’antibiotique prescrit n’était pas significativement plus élevée chez les patients
de plus de 65 ans. En revanche, il y avait plus d’antibiotiques prescrit chez les patients agés de
plus 30 ans (p=0.0003).
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4.2.2 Lescomorbidités

Sur les 258 patients de I’étude, les % des patients (78%) possedent au moins un antécédent
significatif parmi ceux reconnus comme facteur de risque de complication des infections
grippales.

Tableau 13 : Prescription d’antibiotiques selon les comorbidités

ATB regus aux urgences Absence d'ATB regus aux urgences

Variables Caractéristiques n(138) % 1C95% n(120) % 1C95% p value
Abszir;cne_rﬁiﬁ; cb 20 1449 9082149 37 30,83 2273-39,91 0,002
Antécédent significatif 118 8551 78,51-90,92 83 69,17 60,09-77,27 0,002
Type d'antécédent Cancer 23 16,67 10,87-23,95 18 15 9,14-22,67 0,71
Insuffisance cardiaque 12 8,7 4,57-14,7 6 5 1,86-10,57 0,25
52:2;’:‘;‘-\’/‘:&“'&% 13 942 5111557 7 58 2381165 0,28
Pathologie rénale 8 5,8 2,54-11,10 11 9,17 4,67-15,81 0,301
Pathologie hépatique 2 1,45 0,18-5,14 7 583  2,38-11,65 0,06

Pathologie cardiaque
(hors insuffisance)

Grossesse 2 1,45 0,18-5,14 2 1,67 0,20-5,89 0,89

44 31,88 24,21-40,35 26 21,67 14,67-30,11 0,07

Pathologie respiratore )\ 51 a9 94214035 35 2017 2123-3817 0,64

chronique
Pathologie

. 18 13,04 7,92-19,83 11 9,17 4,67-15,81 0,33
neurologique
Diabéte 29 21,01 14,55-28,77 17 1417  8,47-21,71 0,15
Immunodepression 18 13,04  7,92-19,83 10 8,33 4,07-14,79 0,23
Obésité 17 12,32 7,34-18,99 13 10,83  5,90-17,81 0,71

Nous avons pu constater dans cette analyse que posséder au moins un antécédent identifié
comme facteur de risque de complication grippale augmente de fagcon significative la
prescription d’antibiotique aux urgences (p=0.002).

La prescription d’antibiotique ne variait globalement pas de fagcon significative selon
I’antécédent testé, y compris en cas de pathologie respiratoire chronique.
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4.2.3 Signes de gravité

Pour rappel, 46,1% des patients de 1’étude présentaient au moins un signe de gravité, comme
rapporté dans le tableau 5.

Tableau 14 : Prescription d’antibiotique selon les signes de gravités cliniques

Caractéristiaues ATB regus aux urgences Absence d'ATB regus aux urgences value
S hse) % IC95%  n(120) % Icos% P
Signes de gravité 76 55,07  46,38-63,54 43 35,83 27,29-45,10 0,002
Confusion 15 10,87  6,21-17,29 11 9,17 4,67-15,81 0,65
Tachycardie 24 17,39 11,47-24,76 16 13,33  7,82-20,75 0,37
( FC>120) ’ ’ - ’ y ’ - ’ ’
Hypotension
2 -12,02 - 4
(PAS < 90mmHg) 9 6,5 3,03-12,0 0 0 0-3,03 0,00
Polypnée
. 4 24,64 17,71-32, 17 14,17 A7-21,71 ,04
(FR>30/min) 3 6 32,89 8 0.0
Hypoxie
28 20,29  13,93-27,97 13 10,83  5,90-17,81 0,04
(Sat. <90% AA)
QSOFA >=2 31 22,46 15,8-30,34 22 18,33 11,86-26,43 041

Nous avons pu rapporter que la présence d’au moins un signe de gravité, avait pour
conséquence une hausse significative de la prescription d’antibiotique aux urgences
(p=0.002).

A contrario un qSOFA > 2 n’entrainait pas de variation significative.

En analysant chaque signe de gravité de facon indépendante, nous observons que
I’hypotension artérielle, la polypnée et I’hypoxie conduisaient a une augmentation
significative de la prescription des antibiotiques.

En ce qui concerne la confusion et la tachycardie, il n’a pas été mis en évidence de
différence.
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4.2.4 Signes fonctionnels

Tableau 15 : Prescription d’antibiotique selon les éléments anamnestiques

Caractéristiques ATB regus aux urgences Absence d'ATB regus aux urgences b vale
n(138) % 1C95% n(120) % 1C95%
Fievre 87 63,04 54,42-71,10 73 60,83 51,50-69,61 0,72
Asthénie 45 32,61 24,88-41,10 36 30 21,98-39,04 0,65
Toux 79 57,25  48,55-65,63 59 49,17  39,93-58,45 0,19
Dyspnée 83 60,14 51,47-68,38 44 36,67 28,06-45,95 0,0002
Myalgie 23 16,67 10,87-23,95 33 27,5  19,75-36,40 0,04
Rhinorrhée 8 5,8 2,54-11,10 15 12,5 7,17-19,78 0,06
Odynophagie 7 5,07 2,06-10,17 13 10,83  5,90-17,81 0,08
Sueurs 7 5,07 2,06-10,17 12 10 5,27-16,82 0,13
Frissons 23 16,67 10,87-23,95 27 22,5  15,38-31,02 0,24
Contage 17 12,32 7,34-18,99 22 18,33  11,86-26,43 0,18

Dans cette analyse, nous constatons que deux signes fonctionnels influaient de facon
significative sur la prescription d’antibiotiques. La présence d’une dyspnée occasionnait une
majoration de la prescription d’antibiotique aux urgences (p=0.0002) et, a contrario, les
myalgies favorisaient I’abstention de traitement antibiotique (p=0.04).

Les autres signes fonctionnels, y compris la fi¢vre, n’entrainaient pas de différence.

4.2.5 Signes cliniques

Tableau 16 : Prescription d’antibiotique selon les signes cliniques

ATB regus aux urgences Absence d'ATB regus aux urgences

Caractéristiques
S sy IC95%  n(120) % 1C95%

p value

Auscultation pulmonaire
normale

Crepitants bilatéraux 36 26,09 18,99-34,24 18 15 9,14-22,67 0,03
Crépitants unilatéraux 36 26,09 18,99-34,24 14 11,67 6,53-18,80 0,003
Sibilants 29 21,01 14,55-28,77 18 15 9,14-22,67 0,21
Ronchis 30 21,74  15,17-29,56 19 15,83  9,81-23,62 0,23

34 24,64 17,71-32,69 43 35,83 27,29-4510 0,05

Nous observons ici que la présence de crépitants, qu’ils soient uni ou bilatéraux, entrainait
une augmentation significative de la prescription d’antibiotique aux urgences.
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Les ronchis ainsi que les sibilants ne suscitaient pas de variation.

A remarquer, une auscultation normale, avec un p calculé & 0.05, donc proche de
significativité, aurait tendance a diminuer la prescription des antibiotiques aux urgences.

4.2.6 Orientation a la sortie des urgences

Pour rappel, 75.2% des patients de cette cohorte ont été hospitalisés vs 20.5% orientés vers le
domicile (tableau 10).

La durée médiane de séjour pour I’ensemble de la cohorte était a 6 jours (2 - 10).

Tableau 17 : Prescription d’antibiotique selon I’hospitalisation ou non et sa typologie

Caractéristiaues ATB recgus aux urgences Absence d'ATB regus aux urgences value
: n(3s) % 1C95% n(@20) % 1C95% P
Hospitalisation tous types 124 89,9  83,56-94,34 70 58,33  48,98-67,26 < 0,00001
Réa/USC (+transfert) 29 21,01  14,55-28,77 8 6,67 2,92-12,71 0,001
Service conventionnel 96 69,57 61,16-77,11 63 52,5  43,18-61,69 0,005
Isolement 26 18,84  12,69-26,37 5 4,17 1,37-9,46 0,0004
RAD 12 8,7 4,57-14,7 41 34,17  25,76-43,38 < 0,00001
n Moyenne  Ecart-type n Moyenne  Ecart-type
Durée de séjour (j) 129 10,29 10,32 103 6,79 10,52 0,01

L hospitalisation entrainait une hausse de la prescription des antibiotiques aux urgences avec
un p < 0.000001.

A Tinverse, les patients réorientés a domicile, se sont vus prescrire moins d’antibiotique de
facon significative.

Dans cette analyse, nous avons également comparé la durée de séjour en fonction d'une
prescription ou non dantibiotiqgues aux urgences, la durée médiane de séjour était
respectivement de 8 jours (4 - 12) et 3 jours (1 - 8) avec une différence significative mise en
évidence entre les deux groupes (p = 0,01).
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4.2.7 Imagerie

Pour mémoire, 24.4% des patients, rapportés dans le tableau 8, présentaient une imagerie
(radiographie et / ou échographique) évocatrice d’une pneumopathie, quel que soit le résultat
de la PCR grippe.

Tableau 18 : Prescription d’antibiotique selon une imagerie évocatrice de pneumopathie

ATB regus aux urgences  Absence d'ATB regus aux urgences

Variables Caractéristiques n(138) % 1C95% n(120) % 1C95% p value
13 9,42  5,11-1557 4 3,33 0,92-8,31 0,05
Radiographie / Echographie Epanch,ement .
Image évocatrice de PNP 57 41,3 33-50 6 5 1,86-10,57 0,00

Dans cette analyse nous avons pu mettre en évidence que la présence d’une pneumopathie,
qu’elle soit radiologique ou échographique, augmente de fagon significative la prescription
d’antibiotique aux urgences, de méme que la présence d’un épanchement pleural.

Seuls 41 % des patients ayant recu un ATB, ont une pneumopathie a la radiographie.

4.2.8 Données biologiques

En revenant sur les données rapportées par le tableau 7, parmi les 258 patients de 1’étude,
41.5% ont une PCR grippe positive, 73.6% une lymphopénie et 50.4% une polynucléose
neutrophile.

Tableau 19 : Prescription d’antibiotique selon les données biologiques

Caractéristiques ATB regus aux urgences Absence d'ATB re¢us aux urgences b value
n (138) % 1IC95% n (120) % 1IC95%

PCR + 51 36,96 28,9-45,58 56 46,67  37,51-55,99 0,114
Sérotype A 31 22,46 15,8-30,34 38 31,67  23,48-40,78 0,096
Sérotype B 20 14,49 9,08-21,49 18 15 9,14-22,67 0,909

Polynucléose neutrophile 75 54,35  45,66-62,85 55 45,83  36,71-55,17 0,17
Lymphopénie 107 7754  69,66-84,20 83 69,17  60,09-77,27 0,13
Hyperleucocytose (>12000) 45 32,61  24,88-41,10 33 27,5 19,75-36,40 0,37
Leucocytes < 18000 119 86,23  79,34-91,50 108 90 83,18-94,73 0,35
Leucocytes > 18000 17 12,32 7,34-18,99 5 4,17 1,37-9,46 0,02
n Moyenne Ecart-type n Moyenne Ecart-type
CRP 23 146,13 123,75 28 63,96 71,76 0,005
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Dans cette analyse, nous n’observons pas de variation significative sur la prescription
d’antibiotique selon le résultat de la PCR. Une lymphopénie et une hyperleucocytose >
12000/mm3 n’influaient pas non plus sur la prescription.

Néanmoins, une hyperleucocytose supérieure & 18000/mm3 entrainait une hausse de la
prescription des antibiotiques avec un p = 0,02.

A noter, le résultat de la CRP a été recueilli pour chaque patient chez qui cette derniére était
prescrite. Concernant les patients ayant recu une antibiothérapie aux urgences, quel que soit le
résultat de la PCR grippe, la CRP médiane était de 114 mg/L (24 - 233), et concernant les
patients n‘ayant pas recu d'antibiotique aux urgences, la CRP médiane était de 31 mg/l (15 -
98) avec une différence significative entre les deux groupes (p = 0,005).

La CRP était donc significativement plus élevée chez les patients ayant recu un antibiotique
aux urgences. En revanche on ne notait pas de différence significative en fonction du résultat
de la PCR.

4.2.9 Diagnostic ala sortie des urgences

A savoir, plusieurs diagnostics par patients pouvaient étre retenus.

Tableau 20 : Prescription d’antibiotique selon le diagnostic des urgences

ATB regus aux urgences Absence d'ATB regus aux urgences

Caracteristiques n(13s) % IC95%  n(120) % 1C95% P value
Grippe 24 17,4 11,5-24,8 36 30,0 22-39 0,02

Grippe isolée 6 4,4 1,6-9,2 24 20,0 13,3-28,3 0,0001
Grippe surinfectée 16 11,6 6,8-18,1 3 2,5 0,5-7,1 0,01

Decompensation 5 36 1283 9 75 35138 017

respiratoire sur grippe

Bronchite 7 51 2,1-10,2 5 4,2 1,4-9,5 0,73

Décompensation respiratoire 28 20,3 13,9-28 24 20,0 13,3-28,3 0,95

Pneumonie 87 63,0 54,4-71,1 11 9,2 4,7-15,8 0,00

OAP/Décompensation cardiaque 14 10,1 5,7-16,4 11 9,2 4,7-15,8 0,79

Sepsis 12 8,7 4,6-14,7 1 0,8 0,02-4,6 0,004
Infection urinaire 7 51 2,1-10,2 1 0,8 0,02-4,6 0,05

Infection digestive 0 0,0 0-3 3 2,5 0,5-7,1 0,06

Virose 11 8,0 4,1-13,8 25 20,8 14-29,2 0,003
Autre 18 13,0 7,9-19,8 21 17,5 11,2-25,5 0,32

Il y avait significativement plus de prescription d’antibiotiques lorsque le diagnostic retenu
aux urgences était celui d’une infection bactérienne.

32



Tableau 21 : Antibiothérapie chez les patients ayant une grippe isolée retenue a la sortie des urgences

ATB urgences Pas d'ATB

ATB urgences Pas d'ATB

value

Caractéristiques ATCD significatif Absence d'ATCD significatif P

n (118) % n (83) % n (20) % n (37) %
Grippe isolée 5 4,2 12 14,5 1 5 12 32,4 0,88

PNP radiologique Absence de PNP radiologique

n (53) % n (6) % n (85) % n (110) %

Grippe isolée 2 3,8 0 0 4 4,7 24 21,8 /
age <65 ans age > 65 ans

n (59) % n (63) % n (79) % n (57) %

Grippe isolée 4 6,8 14 22,2 2 2,53 10 17,54 0,52

Dans cette analyse, nous avons pu comptabiliser que 5% des patients (n=1) ont recu une
antibiothérapie alors qu'ils ne présentaient aucune comorbidité ni complication.

4.7 % des patients (n=4) ont regu une antibiothérapie alors qu'ils ne présentaient aucune
complication ni d’image évocatrice de pneumopathie.

4.3 Taux de co-infections bactériennes documentées

Dans cette analyse, nous avons décrit la documentation microbiologique dans I’ensemble de
la cohorte puis nous avons étudié le taux d’hémocultures et d’ECBC positifs chez les patients
ayant une PCR grippe positive afin d’estimer le taux de co-infections bactériennes
documentées.

Tableau 22 : Documentation microbiologique sur toute la cohorte

L Positif Négatif
Caracteéristiques p value
N % IC95% N % 1C95%
ECBC prélevés 24 353 241-478 44 64,7 52,2-758 p<0,00001
Hémocultures prélevées 14 795 4,42-12,99 162 92,05 87,01 - 95,58 0,01
Antigénurie légionnelle 1 19 0,05-1045 50 98,04 89,55-99,95 0,04

Parmi les prélevements infectieux, 35% des ECBC preélevés (n=68) étaient positifs et 8% des
hémocultures (n=176) étaient positives.

A noter, nous avons également recueillis les antigénuries légionnelles prélevées aux urgences,
sur 51 antigénuries prélevées, une seule est revenue positive.
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Tableau 23 : Documentation microbiologique selon le résultat de la PCR.

Caractéristiques PCR positive PCR Negative value
q N(07) % 1C95% N5 % 1C95% P
Hemocultures 2 187 023-659 12 795 417-1347 0,03
positives
ECBC positif 8 748 328-1420 16 10,60 6,18 - 16,64 0,40

Une co-infection bactérienne a pu étre documentée pour 9,4% des patients grippés (8 ECBC

et 2 hémocultures positifs).

Le fait de présenter une bactériémie était significativement associé a une PCR négative, a
contrario, nous n’avons pas mis en évidence de différence significative sur le résultat de la

PCR chez les patients présentant une infection bactérienne pulmonaire.

4.3.1 Germes identifiés

Tableau 24 : Résultat des hémocultures

Cohorte PCR +
Résultat Hemoculture N % 1C95% N % 1IC95%
Staphylococcus aureus 3 1,7 04-49 0 0 0-4,7
Streptococcus pneumoniae 3 1,7 04-49 1 1,3 0-7,1
Escherichia coli 3 1,7 04-49 0 0 0-4,7
Autre 5 2,84 0,9-6,5 1 1,3 0-7,1
Stérile 162 92,05 87-95,6 74 97,4  90,8-99,7

Sur les 2 bactériémies, nous avons identifié un Staphylocoque aureus et un Acinetobacter

Iwoff.
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Tableau 25 : Résultat des ECBC

Cohorte PCR +
Résultat ECBC N % 1IC95% N % 1IC95%
Staphylococcus aureus 5 7,4 / 1 3,2 0-11,2
Streptococcus pneumoniae 3 44 0,92 - 12,36 1 3,2 0-11,2
Haemophilus influenzae 7 10,3 / 4 12,9 /
Pseudomonas aeruginosa 8 11,8 522-21,87 2 6,5 0,8-21,4
Escherichia coli 1 15 0,04 -7,92 0 0 0,1-16,7
Stenotrophomonas maltophilia 1 1,5 0,04 - 7,92 0 0 0-45,9
BAAR 1 15 0,04 - 7,92 0 0 0-45,9
Autre 3 44  0,92-12,36 2 6,5 0,8-21,4
Stérile 43 63,2 50,67-7461 21 67,7  48,6-83,3

Concernant les germes documentés, Haemophilus influenza et Pseudomonas aeruginosa sont
les plus retrouvés a respectivement 12,9% et 6,5% [0.8-21.4].

4.4 Analyse multivariée

Pour I’analyse multivariée, I'ensemble des patients de la cohorte a été inclus.

Un Odds Ratio > 1 signifie que la variable est un facteur de risque de prescription
d'antibiotique aux urgences.

Seuls les résultats significatifs sont présentés.

Tableau 26 : Facteur de risque de prescription d’antibiotique aux urgences sur I’ensemble des patients (PCR + et
PCR-)

Variables OR pval
Image évocatrice de pneumopathie 5.3(1.9-16.9) 0.002
Diagnostic de pneumopathie aux urgences 7.9 (3.7-18.1) < 0.0001
Hospitalisation USI/USC 6.6 (2.1-22.8) 0.002
Hospitalisation service MCO 2.6 (1.1-6.2) 0.026
Age > 30 ans 7.0 (1.7-35.8) 0.013
Leucocytes >18000 3.8(1.1-15.2) 0.043

Parmi toutes les variables prises en compte, on retient comme facteur de risque indépendant
de prescription d'antibiotique aux urgences un age > 30 ans, une hyperleucocytose avec un
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seuil > 18 000, le fait d'étre hospitalisé, en particulier dans unité de surveillance continue, la
présence d'une image radiologique évocatrice de pneumopathie et pour finir lorsque le
diagnostic de pneumonie retenu a la sortie des urgences.

Afin d'évaluer le modéle prédiction du risque, I'AUC a été calculée a 0,87 (0,83 — 0,91), en
faveur d’un test discriminant.

Le test de Hosmer-Lemeshow a été utilisé pour évaluer la qualité de I'ajustement, retrouvant
un p = 0,98, témoin d'un bon ajustement du modele a la cohorte.

5 Discussion

L’¢épidémie grippale de 2016-2017 a engendré 41000 passages aux urgences et 6500
hospitalisations (7), cette année, les premiers chiffres publiés par Santé publique France
concernant 1’épidémie 2017-2018 relatent 75467 passages aux urgences pour syndrome
grippal et 9738 hospitalisations, 53 % étaient agées de 65 ans et plus (47). Ces chiffres sont en
constantes augmentation depuis 2009.

Une étude de la prescription et de la consommation des antibiotiques réalisée en ambulatoire
en 1998 montre que ce sont les infections respiratoires (bronchite, grippe...) qui sont le plus
souvent responsables de 1’augmentation de la consommation des antibiotiques (48). L’étude
de ces pathologies pourrait donc étre un axe de recherche intéressant pour favoriser
I’économie de ces molécules.

Les urgences représentent un lieu de « consultation » et de prescription d’antibiotique
majeure, une étude transversale réalisée aux Etats-Unis dans les services d’urgences entre
1995 et 2000 a comptabilisé 8.5 millions de passages annuels pour infection respiratoire aigie
avec une incidence estimée a 57 % de prescription d’antibiotiques inappropriés (49).

L’objectif principal de cette étude était de déterminer la proportion de patients traités par
antibiotiques aux urgences adultes, parmi les patients ayant une PCR prélevée. 11 s’agissait
ensuite d’identifier les facteurs déterminant cette méme prescription.

5.1 Interprétation des résultats

5.1.1 Proportion de patients traités par antibiotigues aux urgences adultes, parmi les
patients ayant une PCR prélevée

Ce travail révele que 53.5% des patients pour qui une grippe a été suspectée, ont regu un
antibiotique aux urgences. Cette proportion est considérable. Il met également en évidence
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I’absence de différence significative de la proportion des prescriptions, en fonction du résultat
de la PCR.

Ce chiffre peut s’expliquer par la difficulté du diagnostic de complication en cas de suspicion
de grippe amenant parfois a une prescription d’antibiotique parfois évitable, en particulier
dans les services d’urgences ou la documentation microbiologique n’est pas encore, a ce jour,
réalisable a I’instant t.

Malheureusement ce chiffre n’est pas si surprenant, nous retrouvons quelques résultats
approchant dans la littérature méme si trés peu sont finalement réellement comparables.
Notamment une étude réalisée aux Etats-Unis entre 2000 et 2001, dont I’objectif était
d’estimer la prévalence des traitements antibiotiques prescrits chez les adultes, de 18 a 64 ans,
consultants pour une infection respiratoire (rhinopharyngite, bronchite, grippe..) en
ambulatoire. Au total 63% des patients se sont vu recevoir une ordonnance d’antibiotique
(50). La différence concernant cette étude est tout d’abord liée au caractére ambulatoire.
L’autre différence tient au recrutement, premierement I’age, excluant les patients de plus de
64 ans, mais éegalement concernant les comorbidités avec I’exclusion notamment des
pathologies respiratoires chroniques, ce qui pourrait faire supposer une sous-estimation du
taux de prescription.

Une enquéte nationale américaine publiée en 2004, estimait que 38% des visites (incluant les
soins primaires et les services d’urgences) pour des patients de 5 a 49 ans, ayant un diagnostic
de grippe isolée, étaient associees a une prescription d’antibiotiques (51).

Une autre etude réalisée pour un travail de thése lors de I’épidémie 2014-2015, dont I’objectif
était la description des caractéristiques des patients hospitalisés ayant une RT-PCR positive,
rapportait que 77% des patients avaient recus une antibiothérapie (52). Néanmoins cette étude
differe de la notre, tout d’abord dans son recrutement, avec un age median de 79 ans (la méme
année les données de I'Insee révélaient un age médian a 40 ans sur I’ensemble de la
population francaise (53) et concernant les patients de notre étude la médiane était a 68 ans
(44 — 81) ) ainsi que I’objectif de cette analyse ciblant les patients hospitalisés. Dans notre
étude 49.5% des patients hospitalisés, dont la PCR était positive, étaient traités par
antibiotique.

Enfin une étude réalisée lors de 1’épidémie de 2012-2013, au niveau des services d’urgences,
visant a déterminer la sensibilité et spécificité du diagnostic du clinicien par rapport au test
PCR grippe chez les patients adultes (> 18 ans), estimait que 46% des patients de la cohorte
avaient recu un traitement antibiotique, 52% avait une PCR positive et 44% une PCR négative
(23).

Notre travail rapporte également un constat intéressant, 53.5% des patients, quel que soit le
résultat de la PCR, ont été traités par antibiotiques aux urgences et 59.3% I’ont été au cours de
I’hospitalisation. Quel est la proportion d’antibiothérapie non justifiée ayant pu étre maintenu
voir méme débuté au cours de I’hospitalisation, autrement dit quelle est cette part évitable?
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5.1.2 Déterminants de la prescription d’antibiotiques
Age

Cette étude montre que I’dge des patients a été un déterminant de la prescription
d’antibiotique avec un seuil peu attendu.

En analyse multivariée 1’age > 30 ans apparait comme un facteur de risque de prescription
d’antibiotique (OR= 7[1.7-35.8], p= 0.013).

A T’inverse, 1’age seuil de 65 ans et plus n’avait pas d’impact sur la prescription d’une
antibiothérapie. Ce résultat pourrait paraitre surprenant alors que nous savons que la plupart
des déces (60 a 90%) dus a la grippe surviennent chez ces mémes patients (54,55). Néanmoins
plusieurs études tendent a montrer, que 45 a 77% des hospitalisations liées a la grippe
surviennent chez les patients de moins de 65 ans (56-58), ce qui pourrait en partie expliquer
cette différence.

Sexe

Cette analyse révele que le sexe des patients n’était pas un facteur déterminant : il n’y
avait aucune différence de prescription entre les hommes et les femmes.

I1 est intéressant de voir qu’il y avait plus de femme dans le groupe PCR positive (p=0.07).

Comorbidités

Cette étude met en évidence que la présence ou I’absence d’antécédent significatif
était prédictive de la prescription d’antibiotique. Ce résultat n’est pas si surprenant, en
accord avec de multiples études européennes et américaines ayant identifié le terrain sous-
jacent comme un facteur de risque de complication et d’hospitalisation liées a la grippe
(15,38,54,59).

Nous avons remarqué néanmoins 1’absence d’impact de chaque comorbidité, testée de facon
indépendante, sur la prescription d’antibiotique. En effet les infections virales sont
responsables, en partie, des exacerbations de maladie respiratoire liées aux lésions épithéliales
sous-jacentes (asthme, BPCO, DDB...). Par exemple concernant 1’asthme, les virus
représentent 50% des exacerbations chez 1’adulte (60). Une autre étude montrait que ces
mémes patients étaient moins susceptibles d’avoir une atteinte sévere grippale et que ceci
pouvait s’expliquer par I'utilisation de corticoides inhalés (61). De la méme facon, les
exacerbations de BPCO ne doivent pas étre systématiquement traités par des antibiotiques,
son indication est clinique et reposant sur son stade en dehors de toute exacerbation. (Annexe
5;(29))

Une des hypothéses pouvant expliquer cette différence de répercussion sur la prescription
d’antibiotique, selon la présence ou I’absence d’antécédent par rapport aux comorbidités
isolées, peut se trouver dans le fait que les patients de 1’étude présentaient dans 58,2 % [51.1-
65.1] des cas plusieurs antécédents significatifs. Le fait de posséder plusieurs antécédents a
risque augmente t’il en soi la prescription d’antibiotique ? Aucune recommandation n’existe
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actuellement sur le sujet, ce qui pourrait représenter une source potentielle d’antibiothérapie
évitable.

L’autre hypothése est la taille de 1’échantillon, d’autant plus lorsque chaque antécédent est
observé indépendamment, la population est probablement trop petite afin de mettre en
évidence une différence significative.

Signes de gravité

Ce travail illustre que la présence de signe de gravité était prédictif de la prescription
d’antibiotique. Les patients hypotendus, polypnéigues et/ou hypoxémiques étaient plus traités.

A P’inverse un score du qSOFA supérieur ou égal a 2 (seuil qui permet d’identifier un patient
ayant un risque de mortalité par sepsis > 10% ; annexe 6) n’influait pas sur la prescription
d’antibiotique. Cette différence peut s’expliquer par le fait que la confusion n’avait pas de
retentissement sur 1’antibiothérapie dans cette étude.

Une autre hypothese est la possibilité d’utilisation d’autre critére de gravité par le clinicien,
notamment I’application de la définition du SIRS. D’ailleurs une étude rétrospective, publiée
en juillet 2017, a illustré en comparant ces deux scores, que 94.5% des patients pour qui le
diagnostic de sepsis a éte retenu répondaient aux criteres de SIRS, alors que seulement 58,3%
répondaient a la norme qSOFA avec également un temps de documentation de ces scores
respectivement de 47 minutes contre 84 minutes (62).

Signes fonctionnels

Cette étude met en évidence que la dyspnée est non seulement un élément
anamnestique fréquent a 49.2% mais qu’il est également déterminant dans la prescription
d’antibiotiques.

A T’inverse les myalgies ont tendance a diminuer cette prescription.

Globalement, en dehors de la dyspnée et des myalgies, les signes fonctionnels n’avaient pas
d’impact sur la prescription d’antibiotiques, ce qui pourrait étre expliquée par leur caractére
aspécifique.

Signes cliniques

La présence de crépitants, qu’ils soient uni ou bilatéraux, était associée a une
augmentation significative de la prescription d’antibiotique. De la méme fagon, une
auscultation normale était associée a une diminution de leur utilisation.

Hospitalisation

Ce travail révele que I’hospitalisation des patients a été un déterminant de la
prescription d’antibiotique, quel que soit le service de destination.

L’analyse multivariée identifiait I’hospitalisation comme un facteur de risque, avec également
un risque plus important concernant les patients hospitalisés dans une USI par rapport a ceux
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qui étaient en secteur conventionnel avec des OR respectivement a 6.6 [2.1-22.8] p=0.002 et
2.6 [1.1-6.2] p=0.03. Cette différence constatée entre les services était attendue et s’explique
par le fait que I’antibiothérapie est préconisée dans les cas de grippe grave, donc chez les
patients hospitaliseés dans un service de réanimation (3).

De la méme fagon le fait que I’hospitalisation en soi, est identifiée comme un facteur de
risque d’étre traité par antibiotique, peut s’expliquer par des critéres d’hospitalisations
potentiellement semblables a ceux indiquant une antibiothérapie en cas de grippe avérée ou
suspectée (8). Pour rappel les indications d’hospitalisation d’un patient grippé tiennent surtout
compte de deux critéres, I’appartenance ou non a un groupe a risque (annexe 7) et d’autre part
la présence ou non de signe de complication et/ou de signe de gravité (18). Et ¢’est justement
cet usage, qui s’il n’est pas réfléchit, conduit a la surprescription.

Imagerie

Cette étude confirme qu’une image radiologique (et/ou échographique) est predictive
d’une prescription d’antibiotique. Confirmé par 1’analyse multivariée avec un OR a 5.3 [1.9-
16.9] p<0.0001. Résultat effectivement attendu, I’image radiologique étant I'un des
arguments en faveur d’une surinfection (ou en lien avec le diagnostic différentiel de
pneumopathie) et relevant donc d’un traitement antibiotique.

Parmi les patients ayant recu un antibiotique aux urgences seuls 41% avaient une imagerie
évocatrice de pneumopathie. Les autres ont-ils recu une antibiothérapie évitable ?

Dans la premiere partie des résultats, le taux de PCR positive et négative était identique parmi
les patients présentant une pneumopathie radiologique, autrement dit une image radiologique
n’est pas discriminante pour le résultat de la PCR.

Biologie

Cette étude a mise en évidence que I’hyperleucocytose > 18000 des patients a été un

déterminant de la prescription d’antibiotique, conforté par I’analyse multivariée avec un OR=
3.8 [1.1-15.2], p=0.043.

En effet, plusieurs études ont montré que la réponse immunitaire attendue, au cours d’une
infection par le virus de la grippe, est une lymphopénie impliquant toutes les sous-
populations. Cette derniére pouvant persister jusqu’a quatre semaines (63,64).

Dans ce contexte, pouvons-nous supposer qu’une hyperleucocytose est un argument en faveur
d’une surinfection?

Une étude américaine réalisée entre 2013 et 2014 étudiait notamment les caractéristiques des
patients atteints de grippe grave et présentant une co-infection bactérienne, la leucocytose >
11000 (OR 3,7 [2,2-6,2], p <0,001) était associée au développement de la co-infection (65).

Un autre résultat intéressant de notre analyse était 1’absence d’incidence du résultat de la PCR
sur la prescription d’antibiotiques aux urgences.
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Par contre, une PCR positive était responsable d’une baisse significative de la prescription
d’antibiotique au cours de I’hospitalisation.

Ces deux résultats peuvent amener a se poser la question de la rapidité du résultat de PCR,
était-ce 1’absence de résultat qui conduisait a certaine prescription d’antibiotique aux
urgences ? L’utilisation des TDR amenerait-elle a baisser I’incidence des antibiothérapies aux
urgences ?

5.1.3 Taux de co-infections documentées

Ce travail révele que seulement 7.5% des grippes confirmées ont été documentées sur
plan microbiologique avec un ECBC positif et seulement 1.9% de bactériémie (9,4% de co-
infections documentées au total).

Ce resultat contraste avec les 49.5% de PCR positives traitées par antibiotiques au cours de
I’hospitalisation, amenant également a se poser la question des indications de cette
antibiothérapie lorsqu’elle n’est pas documentee ?

Une des explications possibles a ces chiffres est la présence supplémentaire de facteur de
risque de complication tel que plusieurs comorbidités (qui reste justement discutable), des
signes de gravité cliniques et/ou une image radiologique évocatrice de pneumopathie (qui
pour rappel n’était justement présente que pour 41% des patients traités). C’est précisément
sur ces points que se situe un axe de réflexion pour I’économie des antibiotiques afin de
comprendre pourquoi les patients qui n’avaient ni co/surinfection documentée, ni
pneumopathie radiologie ont regu un antibiotique, c’est potentiellement parmi ceux-la que se
trouvent les antibiothérapies évitables. Une étude multicentrique avec une population grippée
plus grande pourrait permettre d’observer chaque comorbidité indépendamment (ainsi que le
fait d’en posséder plusieurs) afin de comptabiliser la proportion de sur/co-infections et
permettre en conséquence des recommandations plus claires sur le sujet.

Les bactéries identifiées sur les ECBC sont concordantes avec la littérature en matiére de
surinfection (19,20).

5.2 Forces et limites de I’étude

5.2.1 Forces de ce travall

Ce travail repose sur un recrutement standardisé des sujets par I’intermédiaire du
laboratoire de virologie permettant de recueillir toutes les PCR grippe effectuées pour les
périodes concernées permettant un contrdle des biais de sélection.

La base de données utilisée a permis un recueil de donnée clair limitant les biais de sélection.
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Notre étude s’est basée sur des paramétres objectifs avec utilisation de données
hémodynamiques et biologiques.

Certaines données étaient recueillies sur I’appréciation du clinicien illustrant ainsi une
hétérogénéité et un mélange des pratiques qui est celle vécue aux urgences au quotidien.

5.2.2 Limites de I’étude

La premiére limite concerne le recueil de donnée.
La deuxieme limite concerne 1’analyse rétrospective soumise a un recueil de donnée.

Nous notons également le caractere unicentrique de la population constituant I’échantillon.

5.2.3 Hypothese et implication

Cette etude a permis de quantifier une proportion d’antibiotique considérable prescrits
aux urgences chez les patients pour qui une grippe est suspectée, elle a également mise en
évidence I’absence d’influence du résultat de la PCR aux urgences contrairement aux patients
hospitalisés pour qui la PCR positive était significativement associée a une diminution de la
prescription d’antibiotiques. Soulignant ainsi 1’hypothése d’un délai encore trop long
d’obtention du résultat de la PCR grippe ? Les TDR disponibles au lit du malade pourraient-
ils aider a diminuer cette prescription en amont ?

Ce travail a également exposé plusieurs facteurs déterminants de la prescription
d’antibiotiques, révélant notamment un seuil d’age étonnant a partir de 30 ans responsable
d’une hausse des prescriptions d’antibiotiques. Ce seuil est-il lié a des facteurs
physiopathologiques non connus ? Cette hypothése ouvre plusieurs perspectives d’études,
notamment une étude multicentrique afin de Vérifier la reproduction de ce résultat et le cas
échéant réaliser une analyse détaillée des caractéristiques de ces patients pour en comprendre
les mécanismes.

Une axe pour 1’économie des antibiotiques est peut-étre de comprendre pourquoi les patients
qui n’avaient ni co/surinfection documentée, ni pneumopathie radiologique ont regu un
antibiotique, c’est probablement parmi ceux-la que se trouvent les antibiothérapies évitables.
De la méme fagon une étude multicentrique, avec une grande population, ainsi qu’une analyse
multivariée recueillant les caractéristiques des patients grippés traités par antibiotiques
permettrait d’identifier les motifs de prescription ouvrant des possibilités de
recommandations.

Cette étude a également montré une faible proportion de documentation microbiologique de
co/surinfection par rapport au pourcentage de patient traité par antibiotique, malgré la
confirmation biologique de la grippe. Est-ce quune documentation microbiologique plus
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rapide, par exemple a I'aide de TDR comme ceux utilisés pour I’angine, permettrait de
diminuer la prescription d’antibiotique?

Un autre élément remarqué est la faible proportion de traitement antiviral prescrit, 13%
seulement des PCR positives ont été traités. Plusieurs études pourtant ont démontrés qu’ils
diminuaient 1’incidence des complications, par conséquent permettraient-ils de diminuer aussi
I’incidence des antibiothérapies?

Lors de I’analyse descriptive des patients constituant la cohorte ainsi que leur comparaison
selon le résultat de la PCR, nous avons pu constater une différence non significative avec un p
a 0.07 en lien avec le sexe avec des PCR positives surtout chez les femmes. Aucune étude n’a
actuellement démontré que le sexe avait une influence sur I’infection grippale. Ce résultat
demanderait a étre vérifié avec une étude multicentrique et surtout ’augmentation de la taille
de I’échantillon.

6 Conclusion

Ce travail prouve la proportion considérable d’antibiotiques prescrits aux urgences dans le
cadre d’une suspicion de grippe.

Il met également en évidence plusieurs facteurs de risque concernant cette prescription,
certains résultats comme la présence d’une image radiologique évocatrice d’une
pneumopathie ou I’hospitalisation des patients ne sont pas surprenants.

Cependant la mise en évidence d’une augmentation des prescriptions a partie de 30 ans est
intéressante et ouvre de nombreuses perspectives de recherche.

De la méme facon, la différence entre la proportion de documentation des co-infections et des
pneumopathies radiologiques par rapport a la proportion de prescription des antibiotiques
avait déja été illustrée dans de précédentes études, ce qui rappelle le manque actuel de
recommandation en termes d’utilisation des antibiotiques dans le cadre de la grippe et par
conséquent les difficultés a estimer le taux d’antibiothérapie évitable.

Sur la méme dynamique de réflexion, I’absence de recommandation officielle concernant le
traitement antibiotique chez les patients ayant des comorbidités est certainement un axe clé
pour comprendre les antibiothérapies évitables.
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7 Annexes

Annexe 1

P

e Assurance
Maladie

Méme en cas de faible épidémie,
les risques liés 3 1a grippe restent éleveés,
surtout chez les personnes fragiles.
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* Source : Santé publique France pour I'hiver 2015 - 2016.
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m LA GRIPPE EST DANGEREUSE
* Elle peut provoquer des complications graves :
pneumonie, aggravation d’'une maladie chronique
existante, perte d'autonomie... voire des déces.

* LA GRIPPE EST IMPREVISIBLE
Les virus changent d’'une année sur l'autre.
On ne peut prévoir |'arrivée de I'épidémie.
Alors n’attendez pas pour vous faire vacciner !

.\\ LE VACCIN SAUVE DES VIES
Il aide & combattre le virus et réduit le risque de
complications graves. C’est le meilleur moyen
de se protéger : ainsi, il réduit le risque de déces liés
ala grippe de 35% en moyenne chez les 65 ans et plus.

e LE VACCIN EST SANS DANGER
Les effets indésirables sont sans gravité :
petite fievre, douleur et rougeur au point d'injection.
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Dacument réalisé en collaboration avec le ministére des Affaires sociales et de la Santé,
el Santé publique France.
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Annexe 2

OSELTAMIVIR CURATIF : SYNTHESE

v s

N Réponse l
inflammatoire

‘ N Sévérité symptomes ‘
N Durée N Portage
maladie nasal
N Complications
bactériennes

¥
( :;:ls‘ellula
Publque Haut Conseil de la santé publique
AVIS

relatif a I'utilisation des antiviraux chez les patients en extra-hospitalier
pour le traitement en curatif et le traitement en post-exposition
en période de circulation des virus de la grippe saisonniére

9 novembre 2012

Annexe 3 : Evolution des pourcentages de résistance aux B-lactamines et aux fluoroquinolones chez S. aureus,
E. coli, K. pneumoniae dans les bactériémies en France de 2001 a 2010. Réseau EARSS France. (Graphique issu

du BEH de novembre 2012) (38)
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(3G = céfotaxime.
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Annexe 4 : Date de mise sur le marché des principaux antibiotiques anti-staphylococciques et isolement des
premiéres souches résistantes. (36)

Annexe 5 : Base de donnée Libre office.

[2) perv1.odb: saisie - LibreOffice Base : formulaire de base de données
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Annexe 6 : Antibiothérapie des infections respiratoires basses adultes immunocompétent.(29)

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

Stade clinique de gravité de la BPCO Indications a Choix de
avalué en dehors de toute exacerbation I'antibiothérapie I’antibiothérapie
En absence d'EFR Résultats EFR
connus connus
Absence de dyspnée VEMS > 50% Pas d'antibiotique
Dyspnée d'effort VEMS < 50% Antibiothérapie seulementsi  Amoxicilline
expectoration franchement ou céfuroxime-axetil
purulente verdatre ou cefpodoxime-proxétil* ou
cefotiam-hexetil”
ou macrolide

ou pristinamycine
ou télithromycine

Dyspnée au moindre VEMS < 30% Antibiothérapie systematique  Amoxicilline/acide

effort ou dyspnée de + recherche des autres clavulanique

repos causes d'exacerpationde la  ou C3G injectable
dyspnée (cefotaxime ou ceftriaxone)

9

ou FOAP (lévofloxacine)

* L'émergence de souches sécrétrices de bétalactamase dans la communauté devrait faire limiter leur utilisation
Remarque : compte tenu des études, aucune hiérarchisation des molécules n'a pu étre établie au sein de chaque groupe.

Annexe 7 : « The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3) »

Figure. Operationalization of Clinical Criteria Identifying Patients With Sepsis and Septic Shock

Patient with suspected infection

¥

qS0FA22? ' No ./ sepsisstill ' No Monitor clinical condition;

> » reevaluate for possible sepsis
(see(®) paeheCad! if clinically indicated
Yes Yes

¥

Assess for evidence
of organ dysfunction

(A) GSOFA Variables
Y o
SOFAZZ? . N Monitor clinical condition; pesplrton/rate
(see @ » reevaluate for possible sepsis Mental status
if clinically indicated Systolic blood pressure
Yes
Y
e T (B) SOFA Variables
L Pa0,/Fi0, ratio
Despite adequate fluid resuscitation, Glasgow Coma Scale score
;;‘: iuspsrﬁ?r;;mmmd COGETIET No Mean arterial pressure
AND ) Administration of vasopressors

with type and dose rate of infusion
Serum creatinine or urine output
Yes Bilirubin

Y
Septic shock Platelet count

2. serum lactate level >2 mmol/L?

The baseline Sequential [Sepsis-related] Organ Failure Assessment (SOFA) score should be assumed to be zero unless the patient is known to have preexisting
(acute or chronic) organ dysfunction before the onset of infection. gSOFA indicates quick SOFA; MAP, mean arterial pressure.
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Annexe 8

Tableau 6
Recommandations concernant le vaccin antigrippal inactivé : qui vacciner ?

Groupe a risque de complications élevé

Vaccination (grade des recommandations)

Personnes dgées de 65 ans et plus
Personnes séjournant dans un établissement de santé de moyen ou long séjour, quel que soit leur dge

Affections bronchopulmonaires chroniques obstructives dont
* Asthme
* Mucoviscidose, dysplasie bronchopulmonaire

Insuffisance cardiaque graves et valvulopathies graves

Néphropathies chroniques graves, syndromes néphrotiques purs et primitifs

Diabétes insulinodépendant ou non-insulinodépendant ne pouvant étre équilibrés par le seul régime
Drépanocytoses, homozygotes et doubles hétérozygotes S/C, thalassodrépanocytose

Déficit immunitaire cellulaire dont
+ les personnes atteintes par le VIH

Enfants et adolescents (six mois 4 18 ans) dont I'état de santé nécessite un traitement prolongé par I’acide
acétylsalicylique (essentiellement pour syndrome de Kawasaki compliqué et arthrite chronique juvénile)

grossesse (2° et 3° trimestre) durant la saison grippale

enfant de 6 & 23 mois

recommandée (grade A)
recommandée (grade A)

recommandde (grade C)
recommandée (grade C)
recommandée (grade C)

recommandée (grade C)
recommandée (grade C)
recommandée (grade C)
recommandeée (grade C)

recommandée (grade C)
recommandée (grade C)

recommandée (grade C)

optionnelle® (grade C)

optionnelle® (grade C)

Groupe a risque de transmission élevé

Vaccination

Professionnel de santé et tout professionnel en contact régulier et prolongé avec des sujets a risque

Personnel naviguant des bateaux de croisi¢re et des avions, et personnel de I'industrie des voyages
accompagnant les groupes de voyageurs.

Voyageur (a destination des tropiques, ou se rendant dans I"hémisphére nord entre novembre et mars ou

dans I’'hémisphére sud entre avril et septembre)

recommandée (grade A)

recommandée (grade C)

optionnelle® (grade C)

 Ces indications de vaccination n’ont pas é1é retenues par le Conseil supérieur d’hygiéne publique de France.
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9 Résumeé

NOM : ANDRE PRENOM : Sindy

Titre de Thése : Fréquence et déterminants de la prescription des antibiotiques chez les
patients ayant un prélevement pour PCR grippe aux urgences.

Contexte : La grippe est une des pathologies infectieuses respiratoire les plus fréquentes. 2 a
8 millions de personnes en sont atteintes en France / an en moyenne. Les antibiotiques n'ont
pas leur place dans le traitement de la grippe sauf en cas de suspicion de surinfection ou de
co-infection bactérienne. Ces molécules sont trop fréquemment employées dans un contexte
viral pur, avec une fréquence supérieure a l'incidence des complications. La fréquence des
patients traités par antibiotiques aux urgences parmi ceux ayant une PCR grippe aux urgences
n’est pas connue, de méme que les facteurs de risque d’étre traité par antibiotique aux
urgences.

Objectif : Déterminer la proportion de patients traités par antibiotiques aux urgences adultes,
parmi les patients ayant une PCR prélevée ainsi que les facteurs déterminants de cette
prescription.

Meéthode : Recueil rétrospectif des données concernant les patients ayant eu une PCR grippe
prélevée aux urgences adultes du CHU de Nantes au cours de 1’épidémie grippale de 2016-
2017.

Résultats : Ont été inclus 258 patients, 107 PCR étaient positives avec 64,5% [54,7 — 73,5] de
sérotype A. 53,5% [47,1 — 59,7] ont benéficié d'une antibiothérapie aux urgences. La
proportion de traitements antibiotiques était similaire dans les groupes PCR positive et
négative. 49.5% [40 — 59.4] des PCR positives recevaient des antibiotiques au cours de
1I’hospitalisation. 95.7% [91-98.4] des patients recevant un antibiotique avaient plus de 30 ans,
OR=7 ; 85.5% [75.5 — 91] présentaient au moins une comorbidité, p=0.002, 60%[51.5 — 68.4]
avaient une dyspnée, p=0.0002 ; 55%][46.4 — 63.6] un signe de gravité, p=0.002 ; 12.3%[7.3 —
19] une hyperleucocytose > 18000/mm3,0R=3.8; 41% [33 — 50] présentaient une
pneumopathie radiologique, OR=5.3 ; et 80% [83.6 — 94.3] étaient hospitalisés ( USI :
OR=6.6 ; service MCO : OR=2.6). Une co-infection bactérienne a pu étre documentée pour
9,4% des patients grippés. Une PCR positive était responsable d’une baisse de la prescription
d’antibiotique au cours de 1’hospitalisation.

Conclusion : La proportion d’antibiotiques prescrits aux urgences dans le cadre d’une
suspicion de grippe est considérable. Plusieurs facteurs de risque sont identifiés dont certains
restent discutables. La proportion de documentation des co-infections et des pneumopathies
radiologiques par rapport aux prescriptions d’antibiotiques aménent au questionnement sur la
part évitable d’antibiothérapie et au manque de recommandation.

MOTS-CLES

Grippe; Infection bactérienne; Pneumonie; Inhibiteur de neuraminidase ; Antibiotique ;
Service d’urgences
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