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l‘ Introduction l

Les Pneumopathies Aigués Communautaires (PAC) sont des infections respiratoires

basses représentant 400 000 a 600 000 cas annuels en France [1]. Environ 12% des PAC sont
adressées annuellement dans les services d’urgences [2]. Les PAC sont des maladies
infectieuses curables dans la trés grande majorité des cas ; le taux de mortalité est de 10 % [3]
mais peut dépasser les 40% pour les PAC hospitalisées en réanimation [4].

L’une des explications a cette surmortalité est la corrélation entre le meésusage ou la
surconsommation d’antibiotiques et les résistances bactériennes multiples qui en découlent
[5], pouvant aboutir a des impasses thérapeutiques [6]. La résistance bactérienne mene a des
hospitalisations prolongées, des surco(ts importants et a une mortalité plus élevée [5].

En Europe, la prescription des antibiotiques varie énormément d’un pays a 1’autre : le plus
grand taux est détenu par la France en 2005 (32,2 Defined Daily Dose (DDD) pour 1000
habitants) et le plus bas par la Hollande (10 DDD pour 1000 habitants) [7].

Cela constitue une menace de santé publique majeure, sachant que la perspective de

découverte de nouveaux antibiotiques dans la prochaine décennie est trés réduite [8].

Une étude récente réalisée aux urgences du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Nantes
a montré que la consommation totale d’antibiotiques avait diminué de 2002 a 2012, mais que
celle des Céphalosporines de 3°™ Génération (C3G) augmentait [9]. Notre hypothése est que
cette augmentation de la consommation des C3G pourrait étre en rapport avec une
augmentation des prescriptions de C3G dans les pneumopathies. Cette hypothése est
suggérée, d’une part par le fait qu’en 2002 [10], 12,1% des patients (n=11/91) hospitalisés et
inclus pour pneumonie radiologique avaient recu une C3G aux urgences — et d’autre part
qu’une autre étude réalisée en janvier 2011 dans le méme service [11] montre que le taux de
prescription de C3G injectables aux urgences pour PAC a été évalué a 34% (n=21/62) chez

les patients hospitalisés en médecine/Unité d’Hospitalisation de Courte Durée (UHCD).

Le but de ce travail est d’évaluer la proportion de patients traités par C3G injectables pour des
PAC hospitalisées au décours d’un passage aux urgences adultes non traumatologiques du
CHU de Nantes de 2002 a 2012, d’analyser 1’évolution quantitative des différentes classes

d’antibiotiques et les antibiothérapies ambulatoires préalables a 1’épisode infectieux.
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| 1. Revue de littérature

1.1 Epidémiologie des PAC

1.1.1. Dans le monde

Les PAC sont une pathologie infectieuse trés fréquente et grave représentant la
sixiéme cause de mortalité au plan mondial, selon une estimation de 1'Organisation Mondiale
de la Santé (OMS) [12].

Aux Etats-Unis, elles sont responsables de deux a trois millions de cas par an [4] dont 915
900 hospitalisations chez les plus de 75 ans, avec un colt économique de 23 milliards de
dollars. Elles représentent la septiéme cause de mortalité dans ce pays [13].

En Espagne, on dénombre 177 cas pour 100 000 habitants par an de PAC [14].

Au Canada, leur fréquence est estimée a 258 cas pour 100 000 personnes dans la population

générale et atteint 11,6 cas pour 1000 habitants chez les plus de 75 ans [15].

1.1.2. En France

En France, I’incidence des PAC est mal connue car elles ne sont pas soumises a une
déclaration obligatoire. Leur fréquence est néanmoins évaluée entre 300 a 800 000 par an,
dont 130 000 pneumonies a pneumocoque.

Le taux d’hospitalisation annuel est évalué a 136 cas pour 100 000 habitants [16].
La mortalité est trés faible chez les patients ambulatoires (< 1 %) mais est estimée a pres de

40 % chez ceux admis en réanimation (extrémes 22-57 %) [4].

1.2. Définition

La pneumonie aigué est une infection du parenchyme pulmonaire potentiellement
grave pouvant engager le pronostic vital.

Elle est distinguée par deux termes selon sa provenance :
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- Communautaire si elle est acquise en milieu extra-hospitalier ou avant la 48°™
heure d’admission a 1’hopital.

- Nosocomiale pour celle acquise & I’hopital aprés la 48*™ heure d’admission [17].
Le diagnostic de pneumopathie est posé devant lI'association d'au moins un critere majeur avec
deux critéres mineurs parmi les suivants :

- critéres majeurs : une auscultation pulmonaire avec anomalies en foyer et/ou une
infiltration radiologique récente

- critéres mineurs : une température < a 35°C ou > a 38°C, des frissons avec sueurs,
une toux, la modification récente d'une expectoration chronique, une dyspnée ou une douleur

thoracique [12].

Devant une PAC, il convient de distinguer les patients a hospitaliser d’emblée de ceux
pouvant étre traités en ambulatoire. Cela implique de rechercher et d’analyser les signes de
gravité et les facteurs de risque de mortalité [16].

1.2.1. Critéres de sévérité

L’Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS) et la
Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise (SPILF) ont ainsi défini les signes de
gravité a impérativement rechercher devant une PAC :

e Une atteinte des fonctions supérieures (troubles de la conscience)

e Une atteinte des fonctions vitales : Pression Artérielle Systolique (PAS) <90
mmHg, Fréquence Cardiaque (FC) > 120 b/min, polypnée > 30/min, température
< 35° ou >40 °C, suspicion de pneumopathie d'inhalation ou survenant sur un
obstacle bronchique, néoplasie associée (autre que basocellulaire)

e Des complications de la pneumonie (pleurésie, abcédation)

e Des conditions socio-économiques défavorables

e Une inobservance thérapeutique previsible

e Un isolement, notamment chez les personnes agées [12].

L’étude de Buising y a ajouté deux autres variables : la Pression Artérielle Diastolique PAD <

60 mmHg et la saturation en oxygéne < 90%.

13



Ces signes ont été décrits pour aider les médecins dans leur prise en charge en agissant

comme des «indicateurs » des patients nécessitant une surveillance rapprochée ou

I’instauration de traitements plus agressifs [18].

1.2.2. Facteurs de risque de mortalité

L’étude de Feikin menée de 1995 a 1997 aux Etats-Unis mettait déja en évidence

qu’un age ¢levé et des comorbidités étaient des facteurs prédictifs de la mortalité [19].

Plusieurs facteurs de risque de mortalité sont décrits :

age supérieur a 65 ans

insuffisance cardiaque congestive

maladie cérébro-vasculaire (antécédents d’Accident Vasculaire Cérébral (AVC) ou
d’Accident Ischémique Transitoire (AIT))

maladie rénale (insuffisance rénale chronique ou élévation de la créatininémie)
maladie hépatique (cirrhose hépatique ou autre hépatopathie chronique)
Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive (BPCO)

immunodépression  (corticothérapie  par  voie  générale ou  traitement
immunosuppresseur dans les six mois, splénectomie, chimiothérapie dans les six mois,
SIDA, cachexie ...)

drépanocytose homozygote

antécédent de pneumonie bactérienne

hospitalisation dans I’année

vie en institution [17]

La présence d’un de ces facteurs de risque avec un age supérieur a 65 ans ou plus de deux

facteurs de risque oriente la prise en charge vers une hospitalisation (annexe 1).

1.2.3. Scores de gravité

Plusieurs études ont démontré 1’utilité des scores de gravité dans I’évaluation de la sévérité
des PAC.
Ainsi, le score de Fine (tableau 1, figure 1) ou Pneumonia Severity Index (PSI) a prouvé son

utilité dans la prise en charge des PAC en ciblant le risque de mortalité [20].
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Plusieurs critéres cliniques ou paracliniques sont listés avec une association de points pour

chacune d’entre eux. L addition des points aboutit au score de Fine compris entre un et cing,

avec des risques d’admission en réanimation et de mortalité croissants.

Tableau 1 : critéres du score de Fine

Figure 1 : arbre décisionnel et association
score de Fine-mortalité
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Variables Points
Homme

Fenume Age -10
Maison de retraite +10
Cancer évolutif* +30
Hépatopathie chronique +20
Insuffizance cardiagque congestive +10
Maladie cérébro-vasculaire +10
Insuffisance Rénale +10
Statut mental altére** +20
Fréquence respiratoire™ 30/mn +20
TA systolique < 90 mm Hg +15
Température <= 35°C ou = 3970 +10
Pulsations = 124/ min +10
Ph Artériel = 7,35 +30
Urée plasmatique = 10 mMol'T +20
Watrémie < 131 mMolL +20
Glycémie = 13 mmel/T +10
Hématocrite < 31% +10
Pa02 < 60 mm Hg*** +10
Epanchement plenral +10
TOTAL

.

[Now_

. N7 g

| Classe |

CLASSE I(II| OO IV V
Points - [|70 ||71-90 [[91-130 |- 130
Reéanimation %|[4.3 [|4.3 5.9 (114 ||17.3
Mortalité % (0.1 [[0.6 (0.9 (9.3 27.0

Le Risk of Early Admission to Intensive Care Unit (REAICU index) (tableau 2)

permet d’identifier le risque d’admission en Soins Intensifs (SI) du premier au troisieme jour

d’arrivée aux urgences pour les patients présentant une PAC.
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Le principe est le méme que le score de Fine.
L’addition des points associés a des criteres aboutit a un total classant les patients en quatre
catégories, avec un risque d’admission en Sl de un a trois jours et un score de mortalité

précoce (< 28 jours) [21].

Tableau 2 : score de REAICU

Caractéristiques Points

Sexe masculin 1

Age inférieur a 80 ans 1

Présence de comorbidités 1

Fréquence respiratoire > 30 1

Tachycardie > 125 1

Infiltration multilobaire/épanchement pleural 1

leucocytes < 3 G/L ou > 20 G/L 2

Désaturation < 90% ou PaO2 < 60 mmHg 2

urée > 11 mmol/Il 2

pH< 7,35 2

natrémie < 130 mmol/L 3

Risque Score % entréeen SI<3jrs | % mortalité < 28 jrs

1 <3 1.3 1.9
2 426 7.1 4.4
3 7a8 12.2 7.9
4 >9 32.4 22.5

1.3. Agents pathogénes

La bactérie la plus couramment rencontrée dans les PAC est le Streptococcus
Pneumoniae (pneumocoque), dans 30 a 47% des cas [17]. Il serait responsable de deux tiers

des pneumopathies létales, d’ou sa gravité et la rapidité avec lequel il doit étre traité [22].

Les autres agents pathogenes fréquemment isolés dans les prélevement microbiologiques sont

les bactéries « atypiques » a developpement intracellulaire [17].
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Mycoplasma Pneumoniae a une incidence mal connue et probablement sous-estimée chez les
patients hospitalisés, entre 7 et 30% des cas.

Chlamydia Pneumoniae et Chlamydia Psittaci sont retrouvées dans 5 a 15% des cas, mais leur
frégquence est la encore mal connue.

Legionella Pneumophila serait responsable de 5 & 15% des PAC hospitalisees, et
probablement plus en ville. Elle constitue avec le pneumocoque les deux agents pathogénes a
prendre en compte en raison de la mortalité importante qui leur est associée [22].

Parmi les Bacilles Gram Négatif (BGN) prédominent Escherichia Coli et Klebsiella
Pneumoniae.

Pseudomona Aeruginosa est retrouvé essentiellement chez les patients porteurs d'une

Dilatation des Bronches (DDB) ou d'une bronchite chronique [4].

Les virus constituent une part non négligeable des étiologies des PAC, concernant 10 a
23% des cas hospitaliers et 22 a 36% des cas en ambulatoire : virus Influenza A, Virus
Respiratoire  Syncitial (VRS), Adénovirus Para-Influenzae. 1ls sont retrouvés
préférentiellement en hiver, lors d’épidémies [22].
En cas de PAC post-grippale, les bactéries a prendre en compte sont le pneumocoque,
Staphylococcus Aureus, Haemophilus Influenzae et les streptocoques du groupe A [17].

Les bactéries rencontrées sont différentes selon 1’orientation du patient : traitement en

ambulatoire, hospitalisation en service de médecine ou en Sl (tableau 3).

Tableau 3 : étiologies bactériennes les plus fréquentes dans les PAC

Patient type Eticlogy
Outpatient Streplococcus pnaumoniae
Mycopiasma pneumoniae

Haemophilus influenzae

Chiamydophila pneumonise

Respiratory viruses®
Inpatient (non-iCU) S. pneumoniae

M. pneumoniae

C. pneumoniaa

H. influenzae

Lagionella specias

Aspiration

Respiratory viruses®
Inpatient (ICU) S. pneumonise

Staphylococcus aureus

Lagionella species

Gram-negative bacilli

H. influanzae
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Les symptomes cliniques, le terrain ainsi que I’anamnése permettent souvent d’orienter le

diagnostic bactériologique en attendant la confirmation microbiologique (tableau 4).

Tableau 4 : éléments d’orientation diagnostique des PAC

Eléments en faveur du pneumocoque Eléments en faveur des bactéries « atypigques »
- agent etiologique le plus fréquent chez le - contexte épidémigue (notamment pour Mycopiasma
sujet 240 ans etlou avec co-morbidite(s) preumaniae) ;
associee(s) - début progressif en 2 & 3 jours.
- debut brutal ;
- figvre glevée dés le premier jour ; Eléments en faveur d’une légionellose
- malaise general ;
- point douloureux thoracigue ; - contexte épidémigue ou « situation & risgue » (voyage,
- opacité alvéalaire systématisée ; thermes, exposition & de l'eau en aérosol contaminés. ) ;
- hyperleucocytose & polynuciéaires - co-morbidite(s) frequente(s) ;
neutrophiles. - tableau clinique évocateur (1/3 des cas) avec pneumonis

d'allure sévére, début progressif, sans signe ORL, pouls
dissocié, atteinte souvent bilateérale ;

- présence de signes extra-thoraciques : digestifs (doulsurs
abdominales, vomissements, diarmhée), neurologigues
{troubles de la conscience, céphalées, myalgies) ;

- echec des Bétalactamines actives sur le pneumocogue.

1.4. Examens complémentaires

1.4.1. Imagerie

La radiographie thoracique doit étre réalisée de face et de profil, debout de préférence
et reste I’examen d’imagerie de référence dans les PAC.
Une opacité parenchymateuse associée a un contexte clinique évocateur apporte le diagnostic
de certitude d’une pneumopathie.
Elle comporte néanmoins plusieurs limites techniques comme le retard radio-clinique, la
mauvaise position du patient, I’inaptitude a inspirer ou tenir l'apnée ou une sus- ou Sous-

exposition du film.
Elle apporte parfois des renseignements sur 1’étiologie de la PAC : ainsi I’infection par le

pneumocoque est caractérisée par une opacité alvéolaire unique, systématisée, segmentaire ou

lobaire avec ou sans bronchogramme aérien.
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Cependant, des opacités interstitielles localisées, diffuses ou des opacités alvéolaires en
mottes peuvent égarer le diagnostic.

Chez le sujet age, le diagnostic radiographique est souvent rendu difficile en raison d’opacités
respiratoires ou cardiaques chroniques et des opacités alveolaires diffuses.

Enfin, on peut ne mettre en évidence aucune opacité radiologique alors que la PAC clinique
est authentique, selon qu’on soit a un stade précoce de la maladie, en présence d’un sujet

déshydraté ou d’une atteinte des lobes inférieurs et postérieurs.

Un scanner thoracique est parfois nécessaire pour faire le diagnostic de PAC [1].

1.4.2. Les examens microbiologiques

Pour permettre un traitement antibiotique adapté, il faut identifier la bactérie
responsable de I’infection par des investigations microbiologiques. Elles doivent étre réalisées
le plus rapidement possible et avant 1’instauration de 1’antibiothérapie.

Cependant, dans une grande partie des cas, aucun agent pathogene n’est identifié.
Plusieurs criteres indépendants comme un age supérieur a 70 ans, une insuffisance cardiaque
ou rénale et I’absence d’infiltration alvéolaire sont ainsi associés avec une plus forte

proportion d’étiologie inconnue [23].

Les hémocultures, souvent prélevées au nombre de deux, sont réalisées de facon
systématique mais ne mettent en évidence de bactéries que dans 10 a 15% des PAC,
principalement du pneumocoque [22]. Il s'agit d'un examen faiblement sensible mais tres
spécifique (99 %) [4].

L’Examen Cyto-Bactériologique des Crachats (ECBC) est un examen peu colteux et

rapide pouvant apporter une orientation étiologique, mais sa réalisation et son interprétation
sont ponctuées de contraintes non négligeables [4].
Il doit respecter des régles de prélévement bien précises : lavage préalable de la bouche, toux
profonde permettant le recueil de 1’expectoration, que seulement deux tiers des patients est
capable de produire (sujets agés, insuffisants respiratoires chroniques...). L’analyse répond
également a des conditions strictes : acheminement immédiat du prélévement et lecture

extemporanée par le microbiologiste [22].
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Les résultats de 1’examen direct doivent étre analysés avec beaucoup de prudence. La
specificité et la sensibilité varient d’ailleurs énormément d'une étude a l'autre, s'étendant
respectivement de 11 a 100 % et 15 a 100 % [25].

La recherche d’antigénes urinaires est intéressante pour dépister le Legionella
Pneumophila de sérotype 1 gréce a la rapidité des résultats. Sa spécificité est élevée (99%)
[4]. On réalise ce test chez les patients avec des signes évocateurs de légionellose ou des
signes de gravité.

La recherche d’antigénes pneumococciques dans le sang ou dans les urines est
spécifique mais peu sensible et est recommandée en cas de pneumopathie grave [22].

Si un épanchement pleural est présent et suffisamment abondant, il faut alors réaliser une
ponction pleurale avec analyse biochimique, cytologique et bactériologique (examen direct et
culture) [4].

Le prélevement des sécrétions respiratoires basses par endoscopie est a réserver aux
patients immunodéprimés, aux pneumopathies résistantes a 1’antibiothérapie ou nécessitant
une ventilation assistée [22].

Le brossage distal protégé permet un prélevement orienté, avec un bon rendement étiologique.
[4]. Sa sensibilité est de 36 a 82 % et sa spécificité de 50 a 95 %. Les complications sont rares

(pneumothorax, hémoptysie). La contre-indication principale est les troubles de 1’hémostase.

Le Lavage Broncho-Alvéolaire (LBA) est plus particulierement indiqué chez les patients
immunodéprimés a la recherche de Pneumocystis carinii, de mycobactéries ou de levures,

avec une sensibilité de 47 a 58 % et une spécificité de 45 a 100 %.

Les sérologies sont principalement applicables pour Legionella Pneumophila,
Mycoplasma Pneumoniae, Chlamydia Pneumoniz et Psittaci. Deux sérologies a 15 jours
d’intervalle avec une ascension significative du titre des anticorps sont nécessaires pour
établir le diagnostic. Elles n’ont pas leur place dans la prise en charge aux urgences
puisqu’elles permettent un diagnostic rétrospectif.

L’immunofluorescence directe sur prélevement oropharynge peut étre utile dans les infections
virales, particulierement en cas de grippe ou d’infection a adénovirus [22].
Les ponctions transtrachéale et transthoracique ne sont plus utilisées du fait des complications

importantes qui en découlent [4].
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1.5. Traitement

L’antibiothérapie doit étre débutée rapidement.
D’anciennes études recommandaient un délai idéal de quatre a six heures suivant 1’arrivée a
I’hopital [24], car une mortalité plus élevée avait été mise en évidence si les antibiotiques ont
été instaurés au-dela de la huitieme heure [26].
L’étude de Sucov de 2013 a prouvé que ce délai d’administration n’était pas associé avec une

mortalité plus accrue [27].

L’antibiothérapie doit étre probabiliste, puis secondairement adaptée aux résultats
bactériologiques [4].

La voie orale doit étre privilégiée quand elle est possible.

Le pneumocoque doit systématiquement étre évoqué en cas de présence de cocci a
Gram positif a I’examen direct de ’ECBC et/ou de I’antigénurie du pneumocoque positive et

de I’antigénurie de Legionella négative [17].

Chez I’adulte en ambulatoire, sans facteur de risque ni signes de gravité, la monothérapie doit
étre privilégiée avec, en premiére intention, I’amoxicilline & une posologie de trois grammes

par jour.

Chez I’adulte présentant des facteur(s) de risque et/ou signe(s) de gravité, le choix de
I’antibiotique doit étre évalué au cas par cas, en prenant en compte la nature et le nombre de

facteurs de risque, la tolérance clinique du patient et I’agent pathogéne suspecté [22].
L’ensemble des possibilités thérapeutiques est synthétisé dans les tableaux 5, 6, 7, 8 et 9, que

la SPILF a établi en 2010 concernant 1’antibiothérapie des infections respiratoires basses chez

I’adulte.
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Tableau 5 : antibiothérapie probabiliste des PAC en ambulatoire, sans signe de gravité

Premier choix Echeca48h
privilégier le traitement
efficace sur S_pneumoniae
Sujet présumeé sain, sans signe de
gravité
Suspicion de pneumocoque Amoxicilline Macrolide
(début brutal) ou FQAP (lévofloxacine)'
ou pristinamycine
ou télithromycine 2
Hospitalisation si deuxiéme échec
Doute entre pneumocoque et bactéries  Amoxicilline FQAP (lévofloxacine)’
« atypiguess > ou pristinamycine
ou télithromycine ~
Hospitalisation si deuxiéme échec
ou pristinamycine _ Hospitalisation/réévaluation
ou télithromycine * diagnostique et thérapeutique™
Suspicion de bactéries « atypiques » Macrolide Ameoxicilline
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 Sl
sans signe de gravité ou FQAP (k’e\roﬂoxacine)1 Hospieisation
[sujet &gé en institution cf . Tableau 4] ou ceftriaxone*

Tableau 6 : antibiothérapie probabiliste des PAC non graves hospitalisées en médecine

Premier choix Echecaddh
Arguments en faveur du pneumocoque (pneumocogue fortement suspecté ou documenté) 4
Sujet jeune, sujet g ou Amoxicilline Réavaluation
sujef avec co-morbidités)

Pas d'argument en faveur du pneumocoque

Premier choix Echec des Béta-lactamines 3 48 h
Sujet jeune Amoxicilline Asgsociation @ un macrolide
ou substitufion par FQAP (lévofloxacing)’
ou pristinamycine_ Réavaluation

ou télithromycine ~

Sujet ge+ Amaoxicilline/acide clavulanique Association & un macrolide

Sujet avec co-morbidité(s) ou céfotaxime ou substitution par FQAP (Iévofloxacine)’
ou cefiriaxons
ou FQAP {lévofloxacing)’ Reavaluation
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Tableau 7 : antibiothérapie probabiliste des PAC graves hospitalisées en réanimation/Sl

Sujet jeune, sujet dge, C3G (céfotaxime IV ou ceftriaxone IV)
sujet avec co-morbidité(s) + macrolide IV ou FQAP (lévofloxacine)’
Facteurs de risques de Béta-lactamine anti-Pseudomonas © ©
Psaudomonas : bronchectasies, - pipéracillineftazobactam
mucoviscidose, antécédents - ou cefépime
d'exacerbations de BPCO duss a - ou carbapénéme * : - imipénémescilastatine
P. aeruginosa - DU MEropéneéme
- ou doripénéme
+
aminoside (amikacine ou tobramycing) au maximum S jours
+
antibiotique actif sur les bactéries intracellulaires - macrolide 'V ou FQAP IV
{l&vofloxacine)’

Tableau 8 : antibiothérapie probabiliste des PAC en contexte grippal hors réanimation

Premier choix Second choix
Pas d'orientation
Patient ambulatoire Amoxicilline [ acide clavulanigue Pristinamycine ou telithromycine 4
Hospitalisation Amaoxicilline [ acide clavulanigue Pristinamycine ou télithromycine ®
Sujet jeune
Hospitalisation Amoxicilline [ acide clavulanigue FQAP (levofloxacine) !
Sujet dgé oul
Co-morhidité(s) C3G* (céfotaxime, ceftriaxone)
Dang tous les cas, si 5. pnaumoniae
fortement suspecté ou documenté®  Amoxicilline®*

Tableau 9 : antibiothérapie des pneumonies de réanimation en contexte grippal

Premier choix Second choix

Cas genéral C3G* (céfotaxime)
+ macrolide IV ou FQAP
{I&vofloxacine)

Pneumonie gravizsime C3G* (céfotaxime) Désescalade selon documentation,
Pneumonie nécrosante, + glycopeptide lorsque disponible (cf Tableau 7Th)
Forte présomption de SARM PVL+ et
clindamycine ou rifampicine
ou
C3G* (céfotaxime)
+ linézolide

La durée du traitement est au minimum de sept jours chez les patients en ambulatoire.
Elle est de dix jours s’il existe des signes de gravité ou un terrain a risque. Elle varie en

fonction du germe en cause et de 1’évolution clinique.
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L’efficacité de I’antibiothérapie doit donc étre impérativement réévaluée apres 48-72
heures de traitement et sera effectuée par le médecin traitant chez le patient ambulatoire [22].

L’absence d’amélioration ou 1’aggravation clinique apres trois jours de traitement bien
conduit doit conduire a une réévaluation clinique et radiologique qui peut aboutir & :
— une modification de I’antibiothérapie si elle est jugée inappropriée. Le changement de classe
thérapeutique ou I’élargissement du spectre d’activité du traitement sera fait par 1’adjonction
d’un deuxieme antibiotique ou par le changement au profit d’un nouvel antibiotique a spectre
large

— une hospitalisation s’il existe des signes de gravité ou des complications.

En cas d’absence d’amélioration au sixieme jour malgré les modifications, il faut hospitaliser
le patient compte tenu de I’éventualité d’une infection a germe atypique (Mycobacterium
tuberculosis, Pneumocystis carinii...) ou d’une évolution particuliére de la pneumonie (abces,

embolie pulmonaire...) [16].

1.6. La vaccination

La vaccination permet de diminuer 1’usage des antibiotiques et de réduire 1’incidence
et la mortalité.
Dans les PAC, le vaccin contre le pneumocoque doit étre prescrit pour les sujets de plus de 65
ans ou présentant des comorbidités importantes [13].
Un bénéfice synergique des vaccinations anti-grippale et anti-pneumococcique a été établi
(fréquence des hospitalisations et de la mortalité) chez les sujets de plus de 65 ans souffrant
d’une maladie respiratoire chronique [28].
Le taux de vaccination chez les sujets concernés demeure néanmoins nettement en dessous

des objectifs...

1.7. Prescription d’antibiotiques

1.7.1. Dans le monde et en Europe
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L’augmentation de la consommation d’antibiotiques est un phénomeéne mondial,

corroborée par un grand nombre d’études.

Une des classes d’antibiotiques concernées sont les fluoroquinolones, dont 1’évolution
de la prescription peut étre expliquée par 1’apparition récente des Fluoroquinolones Anti-
Pneumococciques (FQAP) sur le marché [29].

L’étude d’Adam menée au Canada de 1997 a 2006 a ainsi mis en évidence une augmentation
des consommations de ciprofloxacine et des FQAP de respectivement 10,6% et 38,2% au
cours de ces 9 années [30].

La consommation aux Etats-Unis est globalement similaire a celle des pays d’Europe du Sud
[31].

En Europe, il y a de fortes différences géographiques concernant les consommations
d’antibiotiques (figure 2), avec une variation d’un facteur de 3,2 entre le plus grand taux
détenu par la France (32,2 DDD pour 1000 habitants par jour) et le plus bas par la Hollande
(10 DDD pour 1000 habitants par jour). La consommation d’antibiotiques est trés élevée dans
les pays du sud et basse en Europe du Nord. Les plus grands taux sont observés en Gréce,
France et Italie [32].

Figure 2 : niveau de consommation d’antibiotiques en 2008 en Europe
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Le nombre de patients traités par pénicillines en 2002 varie d’un facteur de 4,2 entre le pays
ayant la plus haute consommation européenne d’antibiotiques (16,3 DDD/1000 habitants par
jour en France) et le pays ayant la plus basse (3,9 DDD/1000 habitants par jour en Hollande).
Concernant les céphalosporines, il varie d’un facteur de 256 (6,7 DDD pour 1000
habitants par jour en Gréce; 0,03 DDD pour 1000 habitants par jour au Danemark). En

France et en Italie, on note une trés forte consommation de C3G.

Des fluctuations de consommation des antibiotiques sont observéees selon les saisons,
mais avec des grandes disparités selon les pays (figure 3). Elles augmentent en effet plus de
30% pour les premier et quatrieme trimestres (comparés aux deuxiéme et troisieme) dans les
pays du sud et de I’est de I’Europe alors qu’elles atteignent moins de 25% dans les pays du

Nord pendant I’hiver [7].

Figure 3 : variations saisonniéres des consommations d’antibiotiques
en ambulatoire dans 10 pays européens entre 1997 et 2002

—e— Beigum Dersnark Firdand —e— Creece —e—Netherlands —e—Poland —%— Portugal Sweden —®— Slovenia = UK

1.7.2. En France

En ville, la France était le pays européen qui consommait le plus d’antibiotiques

jusqu’en 2002 [33]. La consommation globale d’antibiotiques a diminué entre 2000 et 2008
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puis a augmenté a partir de 2009, surtout en ville, sans que la situation épidémiologique
francaise ne puisse justifier cette évolution.
Elle s’explique en partie par une prescription trés fréquente d’antibiotiques pour des

infections d’origine virale (rhinopharyngites, bronchites aigues, grippes) [32].

1.7.2.1 Par régions

On observe également d’importantes variations régionales dans la prescription des
antibiotiques.
Selon les données de I’AFSSAPS, la consommation d’antibiotiques en ville est plus élevée
dans le Nord-Pas-de-Calais, la Picardie, la Champagne et 1’Aquitaine (> 30 DDD/1000 h) et
plus faible dans les Pays de Loire et la région Rhone-Alpes (entre > 24 et < 26 DDD/1000 h).
Il existe également des disparités dans 1’évolution des consommations d’une année sur I’autre
: en 2009, une augmentation de plus de 9% de la consommation d’antibiotiques est relevée en
Champagne-Ardenne, Aquitaine, Corse, alors que cette augmentation reste plus modérée en
Alsace (< 5%) (figure 4).

Figure 4 : disparités régionales de consommation des antibiotiques (gauche)
et évolution de la consommation (droite) en ville en 2010
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Dans les hdpitaux sont retrouvées les mémes disparités régionales [33].
D’aprés le ministére de la santé, le nombre annuel de prescription d’antibiotiques est estimé a

84 millions, dont 30% seraient excessives [34].

1.7.2.2. Prescription d’antibiotiques aux urgences

Une étude en 2000 dans 34 SAU frangais pendant 14 jours a démontré I’'importance de
la pathologie infectieuse aux urgences, avec une prévalence de pres de 13% des pathologies
médicales, soit environ 660000 & 1 million de malades annuellement. Les infections
respiratoires représentent 37,6% des infections rencontrées aux urgences.

Cette ¢tude a également établi I'importance numérique des prescriptions
d’antibiotiques au SAU, qui s’adressent a 80,6% des malades avec une infection présumée,

avec en moyenne 1,2 antibiotique par patient (activité sous-estimée) [34].

1.7.2.3. Facteurs influencant la prescription en ambulatoire

La vente d’antibiotiques en ville représente plus de 75% du total des antibiotiques
consommeés, amenant ainsi la France (avec la Belgique) a la téte du classement européen [35].

C’est dire I’importance des prescriptions réalisées par les médecins de ville.

Plusieurs mécanismes et facteurs socio-culturels influencent ainsi la prescription
d’antibiotiques en médecine générale.
Concernant les PAC, le manque de spécificité des symptdmes entraine une incertitude
diagnostique et thérapeutique [36].
Ensuite, les recommandations sur lesquelles s’appuient les praticiens peuvent varier dans le
temps et selon leurs sources. Entre les anciennes et les nouvelles publications, les avis des
spécialistes, des autorités publiques ou de la revue indépendante, le médecin est toujours tenté
de choisir celui qui implique le moins de risque pour son patient [37].
La prescription influence a son tour la tendance des patients a consulter : ceux qui prescrivent
le plus d’antibiotiques dans les infections respiratoires aigués ont plus de consultations pour
ce motif [38]. Enfin, le systéme de soins a I’acte potentialise le cycle demande-prescription.

La crainte de perdre son patient pousse le médecin a répondre a sa demande [39].
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1.7.2.4. Une prescription pas toujours justifiée

Plusieurs travaux ont porté sur la surconsommation frangaise d’antibiotiques et tenté¢ de

comprendre les raisons de celle-ci.

Ainsi, I’étude de Remy a démontré que les durées de traitement des fluoroquinolones étaient
trop longues [40]. 55% des prescriptions étaient mal employées, dont 29% d’inutiles et 26%
d’inappropriées [41].

L’étude de Doco-Lecompte en Lorraine a prouvé que les fluoroquinolones n’étaient pas
indiquées dans 36% des cas et le choix de la molécule non conforme dans 23% des cas. Les
prescriptions étaient entierement conformes dans 28% des cas seulement [42].

L’étude de Desmots menée a Nancy a retrouve des résultats quasi similaires [43].

Dans les cas des infections respiratoires, 1I’étude de Levent a révélé que 20% des
fluoroquinolones étaient prescrites abusivement [44].

Le travail de Werber a mis en évidence que 39% des durées de fluoroquinolones étaient
inutiles. Les raisons les plus fréquentes retrouvées incluaient la prescription pour des
pathologies non infectieuses ou des infections non bactériennes ainsi qu’une durée de

traitement trop longue [45].

1.8. Emergence de bactéries multi-résistantes

1.8.1 Dans le monde

La résistance aux antibiotiques n’a cessé d’augmenter depuis les 50 derniéres années.
Elle représente 1’une des plus grandes menaces sur la santé publique dans le monde avec

I’émergence de Bactéries Multi-Résistantes (BMR) [8].

Aux Etats-Unis, le Staphylocoque Aureus Résistant a la Méticilline (SARM) tue plus
d’américains annuellement que I’emphyseme, le VIH, la maladie de Parkinson et les
homicides réunis. Les BMR entrainent 99 000 déces, un surco(t de 13 milliards de dollars au

systeme de santé américain et plus de huit millions d’hospitalisations supplémentaires [46].
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A Atlanta, I’étude de Metlay a démontré que les patients infectés par des Pneumocoques de
Sensibilit¢ Diminuée a la Pénicilline (PDSP) sont plus a risque de développer des
complications et présentent une mortalité plus élevée que ceux porteurs d’un pneumocoque
sensible a la pénicilline [47].

L’étude de Lesch objective une corrélation statistiquement significative rapportée entre
I’'usage de ceftazidime et la prévalence de Pseudomonas Aeruginosa et Enterobacter Species
résistants a la ceftazidime [6].

L’étude de Mac Dougall conduite dans 17 hépitaux américains a mis en évidence une
association entre les fluoroquinolones et le développement de SARM et d’Escherichia Coli
résistant aux fluoroquinolones a 1’hopital [48].

En 2004, en Pennsylvanie, Paterson a démontré que 1’utilisation des C3G dans les PAC
entrainait un risque significatif d’infections par les Entérocoques Résistants a la Vancomycine
(ERV), le SARM, le Clostridium Difficile et les bactéries porteuses de Béta-Lactamases a
Spectre Elargi (BLSE). L’utilisation des quinolones a également été associée a un risque

augmenté de colonisation a SARM et Clostridium Difficile [49].

Au Canada, I’incidence du SARM a augmenté de 1% en 1995 a plus de 8% en 2000.
La prévalence du PDSP était aux alentours de 12% en 2000 [50].
L’étude d’Adam dans 25 centres médicaux canadiens de 1997 & 2006 a prouveé que le taux de
résistance a la ciprofloxacine augmentait significativement durant I’étude, de 0,2% a 5,4%
chez I’adulte, et de 1,4% a 11,6% chez les plus de 65 ans. L’incidence du pneumocoque
résistant aux fluoroquinolones a augmenté significativement de 1997 a 2006, principalement
due a I’augmentation de la consommation des FQAP et de la ciprofloxacine.
Enfin, une corrélation entre FQAP et le taux de Pseudomonas Aeruginosa résistant aux

fluoroquinolones a également été notée [30].

A Taiwan, les taux d’Escherichia Coli résistant au céfotaxime ou a la ciprofloxacine et
de Pseudomonas Aeruginosa résistant au méropéneme étaient significativement corrélés avec
I’augmentation de consommation des céphalosporines, des béta-lactamines avec inhibition
des béta-lactamases, des carbapenemes, des fluoroquinolones et des aminosides [51].

Enfin, un travail de 2006 a 2008 dans quatre hopitaux de Singapour a révélé une
augmentation de I’incidence d’Escherichia Coli résistant au ceftriaxone et ciprofloxacine,

corrélée avec I’augmentation de la prescription de fluoroquinolones [52].
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1.8.2. En Europe

En Europe, les résistances bactériennes sont trés variables d’un pays a un autre. Les
pays du Nord, qui prescrivent le moins d’antibiotiques, sont également ceux qui ont moins de
résistance des pneumocoques aux béta-lactamines (figure 5), et le moins d’infections
hospitaliéres a SARM [32].

Figure 5 : proportion de PDSP en Europe en 2008
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La Hollande, qui présente la plus basse consommation d’antibiotiques en Europe [31], est
aussi le pays ou le taux de résistance bactérienne est 1’un des plus faibles [29]. Le taux de
SARM est en effet proche de zéro (alors qu’il peut atteindre 50 a 60% en Gréce ou au
Portugal) [52].

Mais la tendance est malheureusement en hausse : 19 sur 33 pays europeens rapportent
une augmentation probante des bactéries résistantes aux fluoroquinolones (figure 6) et aux
C3G. La diffusion de ces bactéries résistantes aux C3G suit globalement I’évolution de la

consommation d’antibiotiques [32].
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Figure 6 : proportion de bactéries résistantes aux fluoroquinolones en 2007
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En Espagne, I’étude prospective de Pallares sur 10 ans concernant 504 patients porteurs de
PAC séveres a rapporté que la résistance aux C3G avait augmenté de 2% entre 1984 et 1988
et de 9% entre 1989 et 1993. 29% des patients étaient porteurs de PDSP, et 6% avaient des

souches résistantes aux C3G [54].

En Suisse a également été mis en évidence une corrélation statistiquement significative entre
I’utilisation des antibiotiques et le taux de résistance du pneumocoque a la pénicilline et de

Pseudomonas Aeruginosa aux céphalosporines et aux aminosides [55].

Une autre étude sur plus de 6000 patients européens a révélé une augmentation du nombre de
Pseudomonas Aeruginosa résistant au céftazidime et céfépime. Elle met également en
évidence une association significative entre la consommation de pipéracilline et pipéracilline-
tazobactam et le développement de résistance d’Escherichia Coli et Klebsiella Pneumoniae
[56] (figure 7).
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Figure 7 : proportion d’Escherichia Coli (a gauche) et Klebsiella pneumoniae (a droite)

résistantes aux C3G en Europe en 2008
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1.8.3. En France

La France est un grand consommateur d’antibiotiques et est donc largement
confrontée aux problémes de résistance bactérienne.
Elle est percue comme un probléme national par 91% des médecins, mais seulement 65%
d’entre eux estiment qu’elle représente un probléme dans leur pratique quotidienne [57].
Une corrélation statistiquement significative a ¢été établie entre 1’utilisation des
fluoroguinolones et le taux de résistance de Staphylocoque Aureus et Pseudomonas
Aeruginosa [58].
En Franche-Comté, les fréquences de résistance aux fluoroquinolones ont augmenté entre
1999 et 2001, de 5,4 a 6,9%. Un traitement préalable par fluoroguinolones est le principal

facteur de risque de développer une infection a Escherichia Coli résistant aux quinolones [59].

D’autres auteurs se sont intéressés aux facteurs prédictifs d’acquisition de bactéries
résistantes : le sexe féminin, une antibiothérapie par amoxicilline associé a 1’acide
clavulanique, une hospitalisation en urgence ou un nombre élevé de services fréquentés par le

patient favorisent la survenue de ces souches [60].
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L’European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net) situait encore en
2009 la France parmi les pays européens ou la proportion du pneumocoque résistant a la
pénicilline G et a I’érythromycine était parmi les plus élevées (> 25%) [32], malgre la

diminution observée depuis 2001 (figure 8).

Figure 8 : sensibilité aux antibiotiques du pneumocoque chez I’adulte en France
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1.8.4. Les risques

Apres plusieurs décennies d’une utilisation trop souvent débridée des antibiotiques, le
monde entre dans une période de risque et de pénurie avec I’apparition de BMR, et d’ores et
déja la survenue d’échecs thérapeutiques tendant a se multiplier les prochaines années [8].

L’apparition des BMR risque de conduire a une utilisation majorée de carbapénémes
(traitement de recours des BMR) avec une tentation de les utiliser comme traitement de
premiére intention. Les données de I’AFSSAPS montrent d’ailleurs une augmentation de 1%
entre 2007 et 2009 de la consommation des carbapénemes [32].

Une utilisation excessive de cette classe risque d’accélérer I’apparition de la résistance a cette

classe, qui représente pourtant le dernier rempart thérapeutique disponible [8].

Malheureusement, la recherche pour de nouveaux antibiotiques a dramatiquement

diminué ces derniéres décennies, avec seulement quatre produits candidats pour la recherche
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clinique dans le monde (linézolide, daptomycine, tigécycline et doripénem) [61]. Concernant
les BGN, notamment celles productrices de carbapénémases, le « pipeline » est des plus
limités avec un seul nouvel antibiotique ayant obtenu une Autorisation de Mise sur le Marché
(AMM) au cours des dix dernieres annees [32], le NXL104 Novexel [62, 63].

1.8.5. Les campagnes nationales

En 2001, le ministere de la santé francais a lancé une campagne nationale pour
maitriser la prescription des antibiotiques [33]. La France a pris exemple sur la Belgique, qui
avait déja initié ce plan d’action en 1999-2000, engendrant une diminution de 36% des

consommations d’antibiotiques entre 1999 et 2007.

Des actions de communication via les médias ont été massivement lancées, telles que « les
antibiotiques c’est pas automatique » pour sensibiliser le public francais au danger de la
surconsommation des antibiotiques, surtout dans les infections respiratoires d’origine virale.

L’analyse des données deux années avant et cinq années apres cette premiére campagne a
permis d’observer une réduction de 26,5% des prescriptions d’antibiotiques, surpassant méme
I’objectif fixé de 25% sur cing ans ! Ce déclin a été mis en évidence dans toutes les régions et

toutes les catégories d’age, avec une prédominance chez les enfants [64].

Une deuxieme campagne en 2007-2010 a emboité le pas du plan 2001-2005, avec la
mise en place de nouvelles réflexions. Plusieurs themes sont ainsi abordés : la qualité des
pratiques médicales en matiére d’antibiothérapie, la mise en place d’actions pour le grand
public et les professionnels de la petite enfance, I’utilisation des antibiotiques dans les
établissements de santé, la mise en place d’un systéme d’information spécifique au Plan pour

préserver I’efficacité des antibiotiques [33].

En termes de résistance, des résultats encourageants sont enregistrés chez certaines bactéries :
- le pneumocoque ne présente plus que 27% de PDSP et de résistance aux macrolides
en 2009, contre respectivement 48% et 53% en 2002 ;
- I’incidence du SARM est ramenée & 23% en 2009, contre 33% en 2001.
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Mais ce plan met également en lumiere deux évolutions préoccupantes :

- la résistance aux antibiotiques notamment chez les entérobactéries a augmenté : la
résistance aux C3G chez Escherichia Coli progresse constamment depuis 2005 (7% en 2009
vs 1% en 2005) ; cette méme tendance est observée pour Klebsiella Pneumoniae (19% en
2009 vs 4% en 2005)

- de nouvelles resistances bactériennes sont également apparues: entérobactéries

productrices de carbapénemases et Acinetobacter Baumanii résistant a I’imipénéme.

Le troisiéme plan s’intitule « plan national 2011-2016 d’alerte sur les antibiotiques ».
Il appelle une mobilisation déterminée et durable des acteurs impliqués dans le cycle de vie
des antibiotiques, afin de concilier des objectifs individuels et collectifs. Il concerne la
population, les prescripteurs, les établissements de santé, les organismes contribuant a
I’édition des recommandations, les laboratoires pharmaceutiques, les Agences Régionales de
Santé (ARS) et le ministere de la Santé.
Le but est de savoir utiliser les antibiotiqgues de maniére adaptée : bonne molécule, durée

pertinente, forme adéquate, bonne indication.

L’expérience frangaise est per¢ue comme exemplaire au niveau européen et est
régulierement évoquée dans la littérature scientifique. La France fait partie des pays
européens au sein desquels la mobilisation politique pour le contrdle de la résistance
bactérienne aux antibiotiques est parmi les plus actives [65].
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2. Matériel et méthode

2.1. Type et principe de I’étude

Notre étude a été préalablement validée par la Commission Nationale de 1’ Informatique et

des Libertés (CNIL n°1652370 v 0).

2.1.1 Type d’étude

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective descriptive monocentrique.

2.1.2. Déroulement de I’étude

La période d’étude s’étendait du 1* janvier 2002 au 31 décembre 2012
Notre étude a été réalisée au Service d’Accueil des Urgences (SAU) adultes non

traumatologiques du CHU de Nantes.

2.2. Sélection de la population

2.2.1. Criteres d’éligibilité

Les patients éligibles devaient étre ages de plus de 15 ans et 3 mois et venir du
domicile. Ceux provenant des maisons de retraite ou ceux en hospitalisation en Soins Longue
Durée (SLD) étaient également inclus.

Ces patients devaient secondairement étre hospitalisés dans un service de médecine, hors
soins intensifs et réanimation, au décours d’un passage aux urgences adultes non

traumatologiques du CHU de Nantes.
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Enfin, le diagnostic principal lors de la saisie des Résumés d’Unité Médicale (RUM) devait
contenir I'un des codes de la Classification Statistique Internationale des Maladies et des
problemes de santé connexes suivants : J15.9, J15.8, J69.0, J10.0, J11.0, J12.0, J12.1, J12.2,
J12.3, J12.8, J12.9, J13, J14, J15.0, J15.3, J15.4, J15.5, J15.6, J15.7, J16.0, J18.0, J18.1,
J18.8, J18.9 ou J84.0 (annexe 2).

2.2.2. Critéres d’inclusion

Les patients inclus devaient bénéficier de 1’administration d’une antibiothérapie aux
urgences.
Le diagnostic posé sur la conclusion du dossier des urgences devait faire apparaitre le terme

de pneumonie, pneumopathie ou bronchopneumopathie.

2.2.3. Critére de non-inclusion

Le critére de non-inclusion était la présence d’une autre infection associée, suspectée

ou affirmée, sur la conclusion du dossier des urgences.

2.2.4. Calcul de Peffectif

Le calcul de I’effectif a été fait en partant de ’hypothése d’une augmentation de la
prescription des C3G entre le début et la fin de la période étudiée, passant de 12% en 2002 a
34% en 2012. Avec un risque alpha de 5% et une puissance de 90%, il fallait inclure 84

patients par an, soit un total de 924 patients pour toute la période étudiée.

Dans le cas d’un trop grand nombre de dossiers recensés lors de 1’extraction de
I’ensemble des dossiers de patients ayant lors de la saisie des RUM un diagnostic principal
parmi les codes de la Classification statistique Internationale des Maladies et des problémes
de santé connexes cités plus haut, un tirage au sort annuel a été réalisé. Il consistait a

sélectionner 100 patients par an au hasard.
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2.3. Objectifs de I’étude

2.3.1. Objectif principal

L’objectif principal de ce travail était d’évaluer la proportion de patients traités par
C3G injectables dans le traitement des pneumopathies hospitalisées aprés un passage aux

urgences du CHU de Nantes, et de décrire leur évolution quantitative de 2002 a 2012.

2.3.2. Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires de notre étude étaient :

e I’analyse de I’antibiothérapie préalable ambulatoire pour les pneumopathies
hospitalisées aprés un passage aux urgences

e [’analyse des facteurs de risques de prescription d’une C3G aux urgences

o la proportion des autres classes d’antibiotiques dans le traitement des pneumopathies
hospitalisées aprés un passage aux urgences du CHU de Nantes, et leur évolution
quantitative de 2002 a 2012

e la proportion de patients traités par plus d’un antibiotique aux urgences sur toute la

période d’étude.

2.3.3. Autres théses

Cette these s’inscrit dans un travail global réalisé avec 1’aide de trois autres personnes

sur le méme échantillon de patients.

La premiére thése porte sur I’analyse de 1’évitabilit¢ des prescriptions de C3G sur la
prescription initiale de C3G dans le cadre des pneumopathies hospitalisées au décours d’un
passage aux urgences adultes non traumatologiques du CHU de Nantes de 2002 a 2012.
Le sujet de la deuxiéme thése est I’analyse des modifications d’antibiothérapie dans les
services d’hospitalisation dans le cadre des pneumopathies hospitalisées au décours d’un
passage aux urgences adultes non traumatologiques du CHU de Nantes de 2002 a 2012.

Un troisiéeme travail établit la synthese de tous les résultats.
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2.4. Criteres de jugement

2.4.1. Critére de jugement principal

Le critére de jugement principal était le pourcentage de patients traités par C3G injectables

(Ceftriaxone ou Cefotaxime) pendant le séjour aux urgences.

2.4.2. Criteres de jugement secondaires

2.4.2.1. Antibiothérapie préalable

Nous avons analysé le pourcentage de patients traités par une antibiothérapie préalable, ainsi

que la répartition des différentes classes d’antibiotiques concernees.

2.4.2.2. Facteurs de risque de prescription des C3G

La recherche de facteurs de risque s’intéressait aux critéres suivants :
e Année
e Maladie chronique limitant I’autonomie
e Immunodépression
e Traitement antibiotique dans les 3 mois
e Remplissage vasculaire aux urgences
e Utilisation d’amines aux urgences
e Limitation et arrét des thérapeutiques actives
e Déces pendant I’épisode
e Score de FINE
e Score de REAICU

2.4.2.3. Proportion des autres classes d’antibiotiques

L’analyse des pourcentages des patients traités durant le séjour aux urgences a porté sur

chacune des classes d'antibiotique suivantes :
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e Amoxicilline

e Amoxicilline-acide clavulanique

e (C3G (ceftriaxone ou cefotaxime)

¢ Fluoroquinolones non anti-pneumococciques (ofloxacine, ciprofloxacine, pefloxacine)
o FQAP (levofloxacine, moxifloxacine)

e Macrolides

e Synergistine

e Imidazolé

e Aminosides

2.4.2.4. Proportion des patients traités par plus d’une classe d’antibiotique

Nous avons analysé les pourcentages des patients traités par une seule classe d’antibiotiques

ou une association d’antibiotiques.

2.5. Le recueil des données

2.5.1. La feuille de recueil

Les dossiers tirés au sort étaient répartis entre les quatre membres du groupe de travail.
Le recueil de données était effectué sur une feuille d’inclusion (annexe 3) a partir du dossier
médical en format papier et informatique des patients.
Les donneées renseignées étaient catégorisées en cing parties :
- Administrative : caractéristiques des patients, leurs antécédents, leur mode de vie,
leurs allergies, I’anamneése, les traitements antérieurs
- Clinique : signes de gravité
- Paraclinique : résultats de la biologie, de I’imagerie, des examens bactériologiques
- Antibiothérapie : liste de tous les antibiotiques prescrits par patient, dates de début
et de fin pour chacun d’entre eux, introduction aux urgences ou dans les services
- Service hospitalier : diagnostic de pneumopathie sur le compte-rendu final,

admission secondaire en soins intensifs, examens microbiologiques
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2.5.2. Informatisation des données

Les données cliniques étaient ensuite informatisees sur Access® aprés recueil sur les
formulaires standardisés.

L’ensemble des données était intégré dans un tableau Excel.

2.6. Les outils d’analyse des données

Il s’agissait de la comparaison de 11 observations indépendantes, rapportées en
pourcentage et intervalle de confiance a 95%. Nous avons analysé 1’évolution de ces
pourcentages a I’aide d’une régression logistique afin d’évaluer la significativité de
I’évolution de la consommation de C3G au cours des 11 années de la période étudiée. Une
analyse par régression logistique multivariée était réalisée afin de déterminer les facteurs de
risque de la prescription de C3G. Une analyse univariée était d’abord faite. Il s’agissait de
tester une par une les différentes variables et de voir si elles étaient significativement
associées a la présence d’une prescription de C3G. Ensuite, afin de construire notre modele de
régression logistique multivariée, nous avons introduit les variables dont p était inférieur a
0,20 de I’analyse univariée. Nous avons appliqué la méthode de backward pour la réalisation

du modéle multivarié.

L’analyse descriptive était réalisée avec Epilnfo ® et I’analyse statistique était faite
avec GraphPad et le logiciel R ®, version 2.15.3. Les pourcentages étaient rapportés avec leur
intervalle de confiance a 95%, et les estimates étaient indiqués avec leur dérivation standard
(SD). Les variables continues étaient indiquées par leur médiane (1 et 3éme quartiles). Les
analyses statistiques étaient réalisées en bilatéral et une valeur de p<0.05 était considérée

comme significative.
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l‘ 3. Résultats l

Parmi les 1100 dossiers tirés au sort :

- 52 dossiers (4,7 % [3,6 — 6,2]) n’ont pas été retrouvés par le service des archives.

- 11 patients (1,0 % [0,5 — 1,8]) étaient admis directement en Soins intensifs.

- 257 patients (23,4 % [21,0 — 25,0]) n’avaient pas de diagnostic de pneumopathie

aux urgences.

- 12 patients (1,1 % [0,6 — 1,9]) présentaient un critere de non-inclusion.

- 36 dossiers (3.3 % [2,4 — 4,5]) de pneumopathies n’ont pas recu d’antibiotiques

aux urgences.

Le nombre d’inclusions dans 1’étude est de 732 pneumopathies hospitalisées aprés passage

aux urgences.

3.1. Population

3.1.1. Caractéristiques

Les caractéristiques des patients sont indiquées dans le tableau 10.

Tableau 10 : caractéristiques des patients

Age 78 (65 — 85)
Sexe (F) 323 (44,1 % [40,5 — 47,8])

Mode de vie Domicile 525 (73,0 % [68,3 — 74.9])
EPHAD / MDR 133 (18,2 % [15,5 — 21,2])

Foyer logement 14(1,9%[1,1-3,3])

SLD 14 (1,9 % [1,1 — 3,3])

Autres 9(1,2%1[0,6-2,4])

Données manquantes 37 (5,1 % [3,6 — 7,0])

Temps administration antibiotique (heures)

4h47 (2h54 — 7h17)

Score REAICU

4(2-5)

Score de FINE

4(3-4)

Allergie pénicilline

28 (3,8 % [2,6-5,6])

Allergie autres antibiotiques

18 (2,5% [1,5-3,9])

Intolérance pénicilline

2 (0,3% [0,1-1,1])

Intolérance autres antibiotiques

2 (0,3% [0,1-1,1])
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L’age médian était de 78 ans [65-85]. 409 patients étaient des hommes, soit 56% [52,3-59,4]
(figure 9).

Figure 9 : répartition des patients selon le sexe
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73% des patients venaient du domicile (73% [68,3-74,9]) (figure 10).

Figure 10 : Mode de vie des patients
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Le délai médian entre 1’admission et la premiére administration d’antibiotique était de 4h57

(2h54-7h17).
Les classes médianes de FINE et REAICU étaient respectivement de 4 et de 4.
28 patients présentaient une allergie aux pénicillines et 2 une intolérance aux pénicillines.

18 patients avaient une allergie a d’autres antibiotiques et 2 autres avaient une intolérance.

3.1.2. Comorbidités
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L’ensemble des comorbidités présentées par les patients peut étre synthétisé dans le tableau

11 et la figure 11.

Plus de 15 % des patients avaient une insuffisance cardiaque congestive (16,9%), une

insuffisance coronarienne (19,3%), une insuffisance respiratoire chronique (24,6%) et/ou une

maladie neurologique chronique (19,1%).

Tableau 11 : répartition des comorbidités

Comorbidités n % [IC]

Maladie respiratoire chronique 180 24,6% [21,5-27,9]
Insuffisance coronarienne 141 19,3% [16,5-22,4]
Maladie neurologique chronique 140 19,1% [16,4-22,2]
Insuffisance cardiaque congestive 124 16,9% [14,3-20,0]
Néoplasie 105 14,3% [11,9-17,1]
Diabete 97 13,3% [10,9-16,0]
Maladie cérébro-vasculaire 96 13,1% [10,8-15,8]
Maladie chronique limitant 1’autonomie 80 10,9% [8,8-13,5]
Antécédent de pneumopathie bactérienne 80 10,9% [8,8-13,5]
Immunodépression 76 10,4% [8,3-12,9]

Alcoolisme 55 7,5% [5,8-9,7]

Maladie hépatique 22 3,0% [1,9-4,6]

Colonisation BMR 4 0,6% [0,2-1,5]

Figure 11 : répartition des comorbidités

3.2. Prise en charge aux urgences

3.2.1. Screening infectieux aux urgences
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10 patients avaient bénéficié d’un ECBC, soit 1,4% des patients [0,7-2,6].

510 patients avaient eu des hémocultures (69,7%, [66,2-73]), dont 51 s’étaient révélées
positives au cours de I’hospitalisation (7,0%, [5,3-9,1]).

Aucune antigénurie 1égionnelle n’était positive sur les 46 réalisées aux urgences.

1 antigénurie pneumocoque s’était averée positive dans les services sur les 9 réalisées.

3.2.2. Thérapeutique symptomatique aux urgences

72 patients avaient bénéficié d’un remplissage, soit 9,8% [7,8-12,3].

3 patients avaient d( avoir recours a la ventilation assistée, dont 2 a la Ventilation Non
Invasive (VNI), soit 0.3% [0,1-1,1] et 1 & une Intubation Oro-Trachéale (10T), soit 0,1% [O-
0,9] (figure 12).

47 patients s’étaient vus poser une indication de LATA, soit 6,4% (4,8-8,5).

Figure 12 : thérapeutique symptomatique aux
urgences
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3.3. Evolution en hospitalisation

2,5% [1,5-3,9] des patients hospitalisés étaient secondairement admis en SlI.
La durée médiane d’hospitalisation était de 6 jours (4-11).

71 patients étaient décédés au cours de I’hospitalisation, soit 9,7% [7,7-12,1].
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3.3.1. Diagnostic microbiologique final

L’ensemble des prélévements microbiologiques n’avait permis de retrouver un agent
pathogéne que chez 54 patients, soit 7,4% [5,7-9,5], avec une prédominance de pneumocoque
(42,6%). L’ensemble des résultats est synthétisé dans le tableau 12 et la figure 13 :

Tableau 12 : diagnostic microbiologique final

Diagnostic final n % [IC]
Pneumocoque 23 42,6% [29,2-56,8]
Autre bactérie 10 18,5% [9,3-31,4]

Pseudomonas Aeruginosa 11,1% [4,2-22,6]

Haemophilus Influenzae 11,1% [4,2-22,6]

Grippe 5,6% [1,2-15,4]

Escherichia Coli 3,7% [0,5-12,8]

Chlamydia Pneumoniae 1,9% [0,1-9,9]

6
6
3
Autre virus 2 3,7% [0,5-12,8]
2
1
1

Mycoplasme Pneumoniae 1,9% [0,1-9,9]

Figure 13 : diagnostic microbiologique final
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3.3.2. Diagnostic de pneumopathie sur le compte-rendu
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670 patients avaient le diagnostic de pneumopathie sur le compte-rendu final (91,5%) (figure
14).

Figure 14 : diagnostic final de pneumopathie
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3.4 Antibiothérapie

3.4.1. Traitements antibiotiques antérieurs

48 patients avaient recu un traitement antibiotique dans les 3 mois, soit 6,6% [4,9-8,7].

124 patients avaient bénéfici¢ d’un antibiotique pour I’épisode infectieux en cours, soit 16,8%

[14,2-19,8]. La répartition des antibiotiques préalables est présentée dans le tableau 13.

Tableau 13 : traitements antibiotiques antérieurs

Antibiotiques n % [IC]
Amoxicilline-acide clavulanique 39 31,5% [23,9-40,1]
Macrolides 20 16,1% [10,6-23,7]
Amoxicilline 17 13,7% [8,6-21,0]
Fluoroquinolones 10 8,1% [4,3-14,4]

Céphalosporines orales 6,5% [3,1-12,4]

C3G injectables 5,7% [2,6-11,4]

Autres 3,2% [1,0-8,3]

FQAP 1,6% [0,1-6,1]

8
7
Pristinamycine 6 4,8% [2,0-10,4]
4
2
1

Télithromycine 0,8% [0,0-4,9]
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3.4.2. Antibiothérapie administrée aux urgences

Les antibiotiques administrés aux urgences sur les 11 années sont indiqués dans le tableau 14.
Au total, la grande majorité des patients avait recu une antibiothérapie par amoxicilline-acide
clavulanique (63,8% [[60,2 — 67,3]) ou une C3G (ceftriaxone ou cefotaxime) (20,1% [17,3 —
23,2]). Les autres classes d’antibiotiques administrées aux urgences étaient I’amoxicilline, les
macrolides, les fluoroquinolones non antipneumococcique, les fluoroquinolones, le

métronidazole, les aminosides, les autres antibiotiques, la télithromycine et la pristinamycine.

Tableau 14 : antibiothérapie administrée aux urgences

Antibiotiques n % [IC]

Amoxicilline-acide clavulanique 467 63,8 % [60,2 —67,3]
Ceftrtiaxone/céfotaxime 147 20,1 % [17,3-23,2]
Fluoroquinolones non anti-pneumococciques 79 10,8 % [8,7 —13,3]
Amoxicilline 64 8,7% [6,9-11,1]

Macrolides 45 6,2% [4,6-8,2]
Fluoroquinolones anti-pneumococciques 35 4,8% [3,4-6,67]

Métronidazole 17 1,4% [0,7-2,6]

Aminosides 12 16% [0,9-2,9]

Autres antibiotiques 10 1,4% [0,7-2,6]

Télithromycine 5 0,7% [0,3-1,7]

Pristinamycine 3 0,4% [0,1-1,3]

3.4.3. Facteurs de risque de prescription des C3G et évolution des C3G

Afin de tester ’hypotheése que le pourcentage de patients traités par C3G augmentait
de 2002 a 2012 indépendamment des autres facteurs de risque de prescription de C3G, nous
avons testé le lien entre la prescription de C3G et diverses variables supposées en lien avec la

prescription.

L’analyse univariée a retrouvé (tableau 15) dix critéres (*) dont p était inférieur a 0,20 :
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e Année

e Maladie chronique limitant I’autonomie

e Immunodépression

e Traitement antibiotique dans les 3 mois

e Remplissage vasculaire aux urgences

e Utilisation d’amines aux urgences

e Limitation et arrét des thérapeutiques actives

e Déces pendant I’épisode
e Score de FINE
e Score de REAICU

Tableau 15 : Régression logistique univariée

VARIABLES TESTEES estimate SD z P
Année Année 0,07 0,03 2,32 0,0201*
Alcool 0,11 0,34 0,34 0,738
Maladie chronique limitant 0,40 0,27 1,45 0,147*
I’autonomie
Antécedents / Immunodépression 1,10 0,26 4,30 | 1,71°-05*
Thérapeutique Maladie neuro chronique 0,26 0,22 1,14 0,253
symptomatique ATCD PAC 0,24 0,28 0,87 0,386
Ttt antibio 3 mois 1,05 0,31 3,36 | 0,000771*
Remplissage 1,27 0,26 4,89 1,03%-06*
Amine SAU 1,39 1,00 1,39 0,166*
VNI -13,18 624,19 | -0,02 0,983
10T 14,95 535,41 0,03 0,978
Limitation des LATA 0,78 0,32 2,42 0,0156*
thérapeutiques
Admission secondaire | SI seconndaire 0,44 0,53 0,82 0,413
en Sl
Déces Déces 0,58 0,28 2,08 0,0376*
Score de gravité FINE 1-3 VS 4-5 0,63 0,20 3,10 | 0,00196*
REAICU 0,44 0,11 4,12 3,72°-05*
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L’analyse multivariée de ces 10 critéres a permis d’identifier des facteurs de risque
indépendants de prescription de C3G (tableau 16) :

e L’année

e Immunodépression

e Une antibiothérapie dans les 3 mois

e Un remplissage vasculaire

e [’augmentation du score REAICU

Tableau 16 : Régression logistique multivariée (VVariables statistiqguement significatives)

VARIABLES estimate SD p
Année 0,010 0,005 0,021
Immunodépression 0,185 0,047 7,57 e-05
Traitement antibiotique dans les 3 mois 0,192 0,057 0,001
Remplissage vasculaire 0,203 0,048 3,09 e-05
Classe REAICU 0,058 0,019 0,002

L’analyse par année (figure 15) de D’administration d’antibiotiques a ¢été faite. Les
prescriptions de C3G ont augmenté, passant de 13,9 % ([6,9 — 24,1] n = 10/72) en 2002 a 29,5
% ([18,5—42,6] n = 18/61) en 2012 (p < 0,05).

La régression multivariée corrobore cette évolution (p<0.05). L’augmentation du taux de
prescription de C3G au cours de 1’étude est indépendante des autres facteurs de risques

suscités.

Figure 15 : évolution des C3G sur les 11 années

Pourcentages
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3.4.4. Evolution des autres antibiotiques

L’¢évolution des antibiotiques sur les 11 années est indiquée dans la figure 16.

Figure 16 : évolution de I’antibiothérapie de 2002 a 2012
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3.4.4.1. L’amoxicilline-acide clavulanique

L’amoxicilline-acide clavulanique était prescrite a 70,8% [58,9-81] en 2002 et 57,4% [44,1-
70] en 2012 (figure 17).

Figure 17 : évolution de I'amoxicilline-acide
clavulanique sur les 11 années
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3.4.4.2. L’amoxicilline

La prescription de I’amoxicilline était de 11,1% [4,9-20,7] en 2002 et 8,2% [2,7-18,1]
en 2012 (figure 18).

Figure 18 : évolution de I'amoxicilline sur les

11 années
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3.4.4.3. Les fluoroquinolones anti-pneumococciques

Les FQAP étaient prescrites a 1,4% [0,1-7,5] des patients en 2002 et 1,6% [0,1-8,8] en
2012 (figure 19).

Figure 19 : évolution des FQAP sur les 11
années
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3.4.4.4. Les autres fluoroquinolones

La consommation des autres fluoroquinolones était de 13,9% [6,9-24,1] en 2002 et 0%
[0-5,9] en 2012 (figure 20).

Figure 20 : évolution des fluoroquinolones sur
les 11 années
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3.4.4.5. Autres antibiotiques

L’ensemble des autres antibiotiques est indiqué dans le tableau 17.
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Tableau 17 : répartition des autres antibiotiques de 2002 a 2012

2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012
Population 72 64 56 64 71 73 65 68 68 70 61
Télithro 0,0 0,0 1,8 0,0 1,4 2,7 15 0,0 0,0 0,0 0,0
) [0,0- | [0,0- | [0,1- | [0,0- | [0,0- | [0,3- | [0,0- | [0,0- | [0,0- | [0,0- | [0,0-
COUCD 1 501 | 561 | 961 | 561 | 761 | 961 | 831 | 53] | 53] | 511 | 59]
Pristina 1,4 1,6 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 15 0,0 0,0
) [0,0- | [0,0- | [0,0- | [0,0- | [0,0- | [0,0- | [0,0- | [0,0- | [0,0- | [0,0- | [0,0-
COUCD 1 751 | 841 | 641 | 561 | 511 | 491 | 551 | 53] | 791 | 53] | 59]
Macrolides 4,2 1,6 3,6 0,0 5,6 5,5 1,5 59 103 | 17,1 | 11,5
@o[C) | [09- | [00- | [04- | [00- | [L6- | [L5- | [00- | [L6- | [42- | [8.2- | [4T-

11,7 | 84] | 12,3] | 56] | 13,8] | 13,4] | 83] | 14,4] | 20,1] | 28,0] | 22,2]
Aminosides 0,0 0,0 0,0 1,6 14 0,0 6,2 2,9 2,9 14 1,6
@ [C) | [00- | [00- | [00- | [00- | [00- | [00- | [L7- | [04- | [04- | [0.0- | [0.0-

50] | 56] | 64] | 84] | 76] | 49 | 150] | 10,2] | 10.2] | 7,71 | 88]
Métronidazole | 1,4 0,0 3,6 1,6 2,8 1,4 0,0 59 0,0 2,9 6,6
@o[iC) | [00- | [00- | [04- | [00- | 03 | [00- | [0.0- | [L6- | [0.0- | [04- | [18-

75] | 56] | 12,31 | 84] | 98] | 7.4] | 55] | 144] | 53] | 991 | 16,0]
Autres 0,0 0,0 3,6 0,0 1,4 0,0 4,6 0,0 15 0,0 4,9
@o[iC) | [00- | [00- | [04- | [00- | [00- | [0.0- | [LO- | [0.0- | [0.0- | [0.0- | [10-

50] | 56] | 12,31 | 56] | 7.6] | 49] | 129] | 53] | 7.9] | 51] | 13,7]

3.4.5. Antibiothérapie en association.

Sur les 11 années, la monothérapie était utilisée dans 80,6% des cas [77,5-83,4], la bithérapie
dans 18% des cas [15,4-21,0] et la trithérapie dans 1,4% des patients [0,7-2,6].

L’évolution sur les 11 années (figure 21) montrait que la monothérapie passait de 83,3%
[72,7-91,1] en 2002 a 78,7% [66,3-88,1] en 2012, et que la bithérapie passait de 15,3% [7,9-

25,7] en 2002 & 21,3% [11,9-33,7] en 2012 (tableau 18).
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Figure 21 : évolution de la monothérapie,
bithérapie et trithérapie sur les 11 années
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Tableau 18 : répartition de I’antibiothérapie seule ou en association de 2002 a 2012

2002 | 2003 | 2004 |2005 |2006 |2007 | 2008 |2009 |2010 |2011 |2012
Population | 72 | 64 | 56 | 64 | 71 | 73 | 65 | 68 | 68 | 70 | 6L
Mono-  |833 | 8L3[|821 |828 |7890 |781 |8L5 |809 |824 |77l |787%
thérapie [72,7- | [69,5- | [69,6- |[71,3- | [67,6- |[66,9- | [70,0- | [69,5- | [71,2- |[65,6- |[66,3-
ooy | O | 809 [oL1) |eL1] |877) |869] |01] |894] |905] |863] | 881]
Bithérapie | 153 | 188 | 17,9 |17.2 |197 |29 |154 |177 |132 |200 |213

: [7,9- |[101- |[89- |[89- |[1L2- |[131- |[7.6- |[95- |[62- |[1L4- |[1L9-
IUC) 12571 |305] |304] |287] |309] |331] |265] |288] |236] |313] |337]
Trithérapie | 14 |00 |00 |00 |14 |00 |31 |15 |44 |29 |00

: [00- |[00- [[00- |[00- |[00- |[00- |[04- |[00- |[09 |[04 |[0,0-
(OICD 1751 |56] |64 |56] |76] |49 [1071 [7.9] |124] |99 |59
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l‘ 4. Discussion l

Notre étude a mis en évidence une augmentation significative des C3G dans le

traitement des pneumopathies aux urgences, indépendamment des facteurs favorisant leur
prescription (terrain du patient, score de gravité, thérapeutique symptomatique aux urgences).
Nous avons également objectivé la baisse d’autres antibiotiques tels que 1’amoxicilline-acide
clavulanique ou les fluoroquinolones.

Nous allons étudier en premier lieu les caractéristiques de la population incluse puis nous
évoquerons 1’évolution de I’antibiothérapie. Nous analyserons ensuite les limites de ce travail

et nous évaluerons enfin les perspectives éventuelles de recherche et de formation.

4.1 Caractéristiques de la population incluse

Un peu plus de la moitié de notre population est représentée par des hommes (56%).
La médiane d’age de notre population est de 78 ans, soit plus agée que dans d’autres études
[18, 34]. Une explication possible est que les sujets ages sont plus a risque de développer des
PAC graves et ont une mortalité accrue [4, 15, 16, 52]. La population agée est également
davantage hospitalisée, et donc plus représentée dans notre étude n’incluant pas les patients
ambulatoires.
La durée d’hospitalisation médiane est de 6 jours chez nos patients et est superposable a

d’autres études [66, 67, 68].

Nos patients présentent également de multiples comorbidités. Les trois antécedents les
plus retrouvés sont les maladies respiratoires chroniques (24,6%), les coronaropathies
(19,3%) et les maladies neurologiques chroniques (19,1%).

La littérature montre que ces criteres augmentent le risque de mortalité [16, 20, 52] et le
risque de ne pas retrouver d’agents pathogénes [23].

Les scores de gravité médians sont élevés chez nos patients : le Fine est a 4 et le REAICU est
a 4 également. La mortalité retrouvée a 9,7% est en accord avec la littérature [2, 3, 4, 13, 18,
20].
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4.2. Evolution de I’antibiothérapie : de ’ambulatoire aux urgences

Avant de nous intéresser a notre critére de jugement principal qui est la proportion de
patients traités par C3G aux urgences, nous avons voulu analyser 1’antibiothérapie préalable a
la pneumopathie adressée aux urgences. Dans notre étude, 16,8% des patients ont béneficié
d’un traitement antibiotique antérieur a la PAC, ce qui est inférieur au chiffre de 22,7%
retrouvé dans la littérature [34]. Une des hypothéses pour expliquer cette différence est que
les médecins de ville préférent adresser la population agée avec des comorbidités aux
urgences en laissant I’initiative de 1’antibiothérapie aux urgentistes.

L’analyse des classes d’antibiotiques concernées est intéressante : 1’amoxicilline-acide
clavulanique (31,5%) et I’amoxicilline (13,7%) représentent moins de 50% des antibiotiques
préalablement prescrits. Etant les deux molécules de référence pour le traitement des
pneumopathies en ambulatoire, ces chiffres devraient étre davantage éleves. Des prescriptions
non négligeables de macrolides (16,1%), fluoroguinolones (8,1%), céphalosporines orales
(6,5%) et C3G injectables (5,7%) sont également observées, contrairement aux
recommandations [17]. Cela démontre que les prescriptions d’antibiotiques en ambulatoire ne

sont pas toujours justifiées et les recommandations pas toujours suivies.

Les C3G représentent la deuxiéme cause de prescription d’antibiotiques (20,08%)
dans les PAC sur les 11 années. Ce chiffre est comparable a I’étude multicentrique francaise
d’Elkharrat retrouvant un chiffre voisin de 17,5% [34]. Leur prescription a doublé entre 2002
(13,89%) et 2012 (29,51%), ce qui est inquiétant. Nos taux de prescriptions sont comparables
aux résultats de 2002 [10] (12%) et 2011 [11] (34 %) dans notre centre avec des
méthodologies différentes. Cette augmentation constante et réguliére a déja été objectivée
dans différentes études [6, 7, 49, 51, 52, 55, 56, 69]. En revanche, I’augmentation de la
consommation des C3G dans les pneumopathies n’a jamais été mise en évidence auparavant

par une étude plus systématique.

72,5% des patients présentant une PAC ont regu aux urgences un traitement par
amoxicilline ou amoxicilline-acide clavulanique. Cette donnée est comparable a celle
retrouvée dans la littérature [34]. La prescription d’amoxicilline-acide clavulanique a
tendance a diminuer dans notre étude. Cette molécule est pourtant le traitement de premier
choix pour les PAC des sujets agés ou présentant des comorbidités [17], qui sont largement

représentés dans notre étude. Nous pouvons donc nous interroger sur la nature des autres
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antibiotiques qui D’ont substitué. L’augmentation concomitante des C3G peut-elle

I’expliquer ?

A Tl’inverse d’une autre étude [34], les fluoroquinolones et les FQAP représentent
seulement 15,57% des antibiotiques prescrits sur la totalité de la période. La diminution de la
consommation des fluoroquinolones objectivée a partir de 2010 peut étre expliquée par les
nouvelles recommandations de la SPILF en 2010 concernant le traitement des PAC [17] et par
les plans d’action nationaux [33, 66]. Ceci témoigne de la prise de conscience des médecins

de I’importance d’économiser les antibiotiques.

Les macrolides représentent 6,15% des antibiotiques prescrits, ce qui est superposable
a la littérature [34, 69]. Leur prescription a tendance a augmenter entre le début et la fin de

1’étude, ce qui est cohérent également avec d’autres études [31, 32, 70].

Les prescriptions de télithromycine et de pristinamycine sont anecdotiques
(respectivement 0,7% et 0,4%). Dans les recommandations, elles sont indiquées en cas
d’échec a 48 heures de I’amoxicilline dans le traitement des PAC chez le sujet sans
comorbidités ni signes de gravité [17]. La population de notre étude présentant de multiples
comorbidités et des scores de gravité élevés peut expliquer ces faibles prescriptions

retrouveées.

Les prescriptions des aminosides, du métronidazole et des autres antibiotiques ne sont

pas assez représentatives pour pouvoir étre analysées.

La monothérapie est utilisée dans plus de trois-quarts des cas dans notre étude. Elle a
été privilégiée aux dépens de la bithérapie ou de la trithérapie, comme recommandé dans la

littérature [16, 17, 19]. Les associations sont a réserver aux cas les plus graves [1].

4.3. Les limites

Une des limites de ce travail est son caractére monocentrique. En effet, les résultats

obtenus dans notre étude ne peuvent pas étre extrapolés en dehors du CHU de Nantes.
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Une autre limite est la nature rétrospective de 1’étude. Notre recueil des données a été
limité du fait de dossiers incomplets liés a la non-informatisation ou non retrouvés par les
archives. 52 patients ont ainsi été écartés de notre travail, réalisant un biais d’inclusion. Cela

limite de ce fait la portée de nos résultats.

Un autre élément a prendre en compte est la liste de comorbidités présentes dans notre
étude. Les dernieres recommandations sur le traitement des PAC préconisent une prise en
charge thérapeutique différente en fonction de la présence de signes de gravité ou de
comorbidités chez les patients [17]. Les signes de gravité sont bien définis par ’AFSSAPS
mais il n’en est pas autant pour les comorbidités... Nous en avons listés 14 en nous appuyant
sur les facteurs de risque de mortalité établis par I’AFSSAPS, mais sans savoir s’il s’agit des
comorbidités requises par les recommandations. Il n’est pas certain par exemple que le critére
de colonisation par une BMR (par exemple urinaire) nécessite d’introduire un antibiotique a

large spectre...

Enfin, un biais de mémorisation est a noter concernant les traitements antérieurs : les
patients &gés ou présentant des troubles des fonctions supérieures peuvent omettre un

antibiotique préalablement prescrit.

4.4. Les perspectives de recherche et de formation

4.4.1. Aux urgences

L’augmentation réguliére de I’utilisation des C3G dans les pneumopathies retrouvee
dans notre étude souléve plusieurs questions.
Quel est par exemple le nombre de prescriptions évitables de C3G aux urgences ? Leur
prescription est justifiée s’il existe une allergie ou une intolérance aux pénicillines, un
traitement dans les trois mois par amoxicilline-amoxicilline-acide clavulanique ou un échec
d’un traitement en cours par ces deux molécules. On peut supposer que peu de prescriptions
respectent ces critéres. 1l est peu vraisemblable que les allergies ou les échecs aux traitements
par amoxilline ou amoxicilline-acide clavulanique aient doublé entre 2002 et 2012 et justifient

les chiffres retrouvés...
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Y-a-t-il des modifications d’antibiotiques secondairement effectuées dans les services
d’hospitalisation ? Il serait intéressant de savoir dans quelles proportions ils sont modifiés.
Les antibiotiques doivent ainsi étre réévalués a 48-72 heures (selon les recommandations) et
adaptes aux résultats des examens microbiologiques.

Deux théses ont été réalisées afin de tenter de répondre a ces questions.

Une derniére interrogation se pose sur la corrélation entre la prescription de C3G et la
mortalité des patients. Aurait-elle été plus élevee si les patients traités par C3G avaient
bénéficiés d’un antibiotique avec un spectre plus étroit? Une étude prospective

multicentrique permettrait d’y répondre.

Afin que la reproductibilité de nos résultats soit démontrée, une étude rétrospective
multicentrique sur la prescription de C3G injectables dans les PAC est nécessaire. Des
conclusions similaires aux notres permettraient de confirmer que I’augmentation de
prescription de C3G n’est pas seulement locale. Nous pourrions ainsi étendre ces résultats a
I’échelle nationale, afin de faire évoluer les pratiques. L’étude pourrait également s’intéresser
aux types de pathologies concernées par cette augmentation des C3G. La nétre a mis en
évidence cette évolution dans le cadre des PAC mais elles ne sont pas seules pourvoyeuses de
prescription de C3G. Les infections urinaires ou digestives pourraient par exemple étre
analysées pour savoir si une évolution de cette classe d’antibiotiques est également

objectivée.

Plusieurs niveaux de formation peuvent é&tre proposés afin d’améliorer nos
prescriptions d’antibiotiques.
Des auto-formations spécifiques sur les antibiotiques et les résistances bactériennes doivent
étre organisées dans I’enseignement universitaire des internes. Le CHU de Nantesa par
exemple récemment mis en place des modules d’e-learning. Le but est d’évaluer 1’impact
d’une telle mesure sur 1’évolution des pratiques. Un travail de thése est en cours sur ce théme
dans les pneumopathies hospitalisées.
Des formations médicales continues doivent réguliérement étre proposées pour les urgentistes
afin de diffuser largement les protocoles des recommandations savantes [70] et de les
sensibiliser a un usage approprié des antibiotiques. Les SAU sont en effet des lieux privilégiés
d’instauration d’antibiotiques, les soignants doivent donc étre particulierement sensibilisés sur
les problémes de résistances bactériennes qui peuvent en découler.

Des aides a la prescription sont nécessaires afin de faciliter le travail des médecins :
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- Reédaction de protocoles d’antibiothérapie

- Renforcement de [I’utilisation d’outils d’aide a la prescription informatique
(Antibiogarde® etc...)

Il faut également renforcer la collaboration avec les pharmaciens afin de réduire les

prescriptions inadaptées ou non conformes.

4.4.2. En ambulatoire

Des prescriptions inappropriées de C3G, de fluoroquinolones et de macrolides ont
également été mises en évidence pour les pneumopathies ambulatoires dans notre étude. Ce
phénomeéne est inquiétant et prouve que le mésusage des antibiotiques ne se limite pas aux
prescriptions hospitalieres. Une étude prospective observationnelle permettrait de faire un état
des lieux des prescriptions d’antibiotiques dans les PAC et des connaissances des

recommandations des médecins de ville.

Pour limiter ces pratiques, une formation initiale pendant le troisieme cycle des
professionnels de santé est nécessaire pour améliorer 1’utilisation des antibiotiques, suivie de
formation médicale continue afin de parfaire I’éducation. Il faut encourager 1’inscription a des
revues médicales afin que les médecins soient informés des nouvelles recommandations.
L’évaluation des modalités de prescription des antibiotiques peut étre effectuée dans le cadre
de I’évaluation des pratiques professionnelles des médecins libéraux. Le réle des médecins
libéraux est également de sensibiliser le grand public & une réduction de 1’utilisation des

antibiotiques et d’améliorer la couverture vaccinale des infections bactériennes et virales.
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‘ Conclusion

Une augmentation de la prescription de C3G dans les pneumopathies aigués
communautaires hospitalisées a été mise en évidence de 2002 (13,9%) a 2012 (29,5%). Cette
augmentation est significative et indépendante des autres facteurs favorisant la prescription de
C3G (terrain du patient, score de gravité, thérapeutique symptomatique aux urgences). Des
prescriptions inappropriées d’antibiotiques préalablement a 1’admission aux urgences ont

également été objectivées en ambulatoire.

Les C3G étant a fort potentiel de sélection de bactéries résistantes, elles doivent donc étre
limitées autant que possible a des indications bien précises. Dans un contexte de pénurie
dramatique de nouvelles molécules dans les dix prochaines années, la protection urgente des
antibiotiques est un devoir au niveau individuel et collectif si nous ne voulons pas qu’ils

deviennent des médicaments inefficaces et obsolétes.

Une étude multicentrique sur les prescriptions de C3G injectables dans les PAC
secondairement hospitalisées est donc nécessaire afin d’étendre et confirmer nos résultats.
Un travail en amont pourrait également étre effectué avec une étude prospective

observationnelle ambulatoire, afin de cibler les mésusages d’antibiotiques.

Ceci permettrait d’uniformiser nos pratiques pour une chaine d’antibiothérapie raisonnée, de

la prise en charge ambulatoire a 1’admission en service hospitalier.
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Annexes

Annexe 1 :

Pneumonie communautaire

Recherche de signes de gravité :
- attsinte des fonctions supéreures (altération de la conscience),
- atteinte des fonctions vitales :  PA systolique < B0 mmHg,
fréquence cardiague = 120 /min,
fréquence respiratoire > 30 / min
- température < 35°C ow 2 40°C
- néoplasie associée (cancer actif ou diagnostiqué dans I'année, autre que baso-

cellulaire], -
- pneumaonie d'inhalation cu sur obstacle trachéo-bronchigue connu ou suspecis. Oui )

ou de situations particuliéres :

N ) L. » Hospitalisation recommandée
- complication de la pneumonie (notamment suspicion d'epanchement pleural ou

d"abcédation)

- conditions socic-économiques défavorables

- inobservance thérapeutique pravisible

- isolement social, notamment chez les personnes agées

G
—

Recherche de facteurs de risque de mortalité :
- age > 65 ans

- insuffisance cardiaque congestive,

- maladie cérébro-vasculaire (antécédents d'accident vasculaire cérébral ou ischémigue fransitoire),
- maladie rénale (insuffisance rénale chronigue ou élévation de la créatininémie),

- maladie hépatique (cirrhose hépatique ou autre hépatopathie chronique),

-BPCO,

- immunodépression (corticothérapie par voie générale ou traitement immunosuppresseur dans les & mois, splénectomie,
chimicthérapie dans les & maois, SIDA, cachexie ..},

- drépanocytose homazygote,

- antécedent de pneumenie bactérienne,

- hespitalisation dans l'annge,

- vie en institution.

- dge = 65 ans sans ou avec un seul facteur de risque - age = 65 ans et deux facteurs de risque
ou ou
- age > 85 ans sans facteur de risque - Age > 85 ans et au moins un facteur de risque
[ [
Prise en charge géneéralement ambulatoire Hospitalisation recommandée
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Annexe 2 :

Annexe Codes CIM 2011
115.9 - Pneumopathie bactérienne
115.8 - Autres pneumopathies bactériennes
169.0 - Pneumopathie due a des aliments
110.0 - Grippe + Pneumopathie
111.0 - Grippe + Pneumopathie [virus non id.]
112.0 - Pneumopathie adénovirale
112.1 - Pneumopathie VRS
112.2 - Pneumopathie virus paragrippaux
112.3 - Pneumopathie metapneumovirus
112.8 - Autre pneumopathie virale
112.5 - Pneumaopathie virale
113 - Pneumopathie 5. pneumaoniae
114 - Pneumopathie H. influenzae
115.0 - Pneumaopathie K. pneumoniae
115.3 - Pneumopathie strepto groupe B
115.4 - Pneumopathie autres strepto.
115.5 - Pneumopathie E. coli
115.6 - Pneumopathie GN aérobies
115.7 - Pneumopathie M. pneumoniae
116.0 - Pneumaopathie Chlamydia
118.0 - Bronchopneumopathie
118.1 - Pneumopathie lobaire
118.8 - Autres pneumopathies SAl
J18.% - Pneumopathie

184.0 - Pneumopathie alvéolaire
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Annexe 3 :

N | | numéro d’anonymat :
Age | |
Sexe | = Datw / Heure Sadmission | |

Disgnostic Pneumopathie OMU [ Autre infection? [
ANTIBIOTHERAPIE
Date / Heure premiére prise antibiotique :
NOM PRECISION DEBUT URG DATE DEBUT DATE FIN
Antibiotique 1 | | =] | B8 |] |1 |
Antiblotique 2 | | = || | B || J |1 |
Antibiotique 3 | | =1l | m [ 111 |
Aniiouaved || Bl & I 1] |
Antibiotique 5 | | [ | s [ I ]
Antibiotique 6 | | - = [
e I | [ — R | S—  —

SIGNES DE GRAVITE

Attelnte des T supérieures (£ FR {/min) [—] Saturation la plus basse retrouvée [W
N s ST 1 w— 0 —

reo [ | pH [ |eeozike) [ |mo2tm [ |

Prassion Anériellz Systolique (mmHg) l: Pression artérielle diastolioue S
) —

Leucocytes (Giga/t) | | Glycémie (mmol/L) :}

Hematocdte (%) [ | Uree(mmol) [ |Netemie(mmoitl |

Epanchement plaural [ infiltrats muhtilobaires [

ALLERGIES / INTOLERANCES / MDV
Allergie / Intolérance Pénicilines EJ Mode de vie

Allergle autres antiblotiques (3 praciser) [ Préciser L

Intolérance autres antiblotigues {a préciser) [T [g] Precser |

ANTECEDENTS
Insuffisance cardiaque congestive ]  Maladie rénale [7] Alcoclisme ] Malagie Hépatique I
Insuffisance coronarienne [ Immunodégression [ NZoplasiz 7] Maladie respiratoire chronique
Maladie cérebro-vasculaire 7} Disbéte |  ATCD de pneumopathie bactérienne |

Malactie neurologique chionique (praciser) I Préciser | ]
Autre maladie chronique imitant I'autonomie (préciser) [T} Préciser |

ATCD d'infection ou colonisation & BMR (préciser) ] | E] [ ]
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M /TH UTIQUE SYMPTOMATIQUE / LATA

Traitement antibictique dans les 3 mois précédents [préciser) m préciser |

Traitemant antérieur pour I'épisode [préciser) [ |a préciser |

Remplissage vasculaire aux urgences ] Amine vasopressive aux urgences B

VNl suxurgences [ 10Tsux urgences Il rrace acrire d'une procadure de LATA dans 'omu ]

SCREENING INFECTIEUX AUX URGENCES
Hémuocultures sux urgences ] Antigénurie légionelle aux urgences }NON REALISEE El ECBC zux urgences [F]

Suspicion de legionellose aux urgences T

SERVICE HOSPITALIER

Dtagnostic de pneumopathie sur Compte rendy E}
Admission secondaire en service de Soins Intensifs 7l Date admission §i | |

Dlagnostic bactériologique final (priciser) I I:E ALTRERACTERR ,:]

somevs [
Hémocultures positives ﬂl lél AUTRE | ]
ECBC / prélévement pneumo (dans leservics) ) AUTRE [:]

Antigénurie tégionelle {dars le service) )

— Date de sortie | |
Antigénurie pneumoccque (Gans le service) _
En cas de bactérie isolée et antibiogramme disponible, peces ©

résistance 3 tous les antiblotiques prescrits initialement
(Urgences} 2
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Annexe 4 : liste des tableaux

Tableau 1 :

Tableau 2 :

Tableau 3 :

Tableau 4 :

Tableau 5 :

Tableau 6 :

Tableau 7 :

Tableau 8 :

Tableau 9 :

Tableau 10

Tableau 11 :

Tableau 12 :

Tableau 13 :

Tableau 14

Tableau 15 :

Tableau 16 :

Tableau 17

Tableau 18 :

critéres du score de Fine

score de REAICU

étiologies bactériennes les plus fréquentes dans les PAC

¢léments d’orientation diagnostique des PAC

antibiothérapie probabiliste des PAC en ambulatoire, sans signe de gravité
antibiothérapie probabiliste des PAC non graves hospitalisées en médecine
antibiothérapie probabiliste des PAC graves hospitalisées en réanimation/Sl
antibiothérapie probabiliste des PAC en contexte grippal, hors réanimation
antibiothérapie des pneumonies de réanimation en contexte grippal

: caractéristiques des patients

répartition des comorbidites

diagnostic microbiologique final

traitements antibiotiques antérieurs

: antibiothérapie administrée aux urgences

régression logistique univariée

régression logistique multivariée

: répartition des autres antibiotiques de 2002 a 2012

répartition de 1’antibiothérapie seule ou en association de 2002 a 2012
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Annexe 5 : liste des figures
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Figure 2 : niveau de consommation d’antibiotiques en 2008 en Europe
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europeens entre 1997 et 2002
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Figure 5 : proportion de PDSP en Europe en 2008

Figure 6 : proportion de bactéries résistantes aux fluoroquinolones en 2007

Figure 7 : proportion d’Escherichia Coli et Klebsiella pneumoniae résistantes aux C3G en Europe

en 2008

Figure 8 : sensibilité aux antibiotiques du pneumocoque chez I’adulte en France de 2001 a 2009

Figure 9 : répartition des patients selon le sexe

Figure 10 :
Figure 11 :
Figure 12 :
Figure 13 :
Figure 14 :
Figure 15 :
Figure 16 :
Figure 17 :
Figure 18 :
Figure 19 :
Figure 20 :

Figure 21 :

mode de vie des patients

répartition des comorbidités

thérapeutique symptomatique aux urgences
diagnostic microbiologique final

diagnostic final de pneumopathie

évolution des C3G sur les 11 années

évolution de I’antibiothérapie de 2002 a 2012
évolution de I’amoxicilline-acide clavulanique sur les 11 années
évolution de I’amoxicilline sur les 11 années
évolution des FQAP sur les 11 années

évolution des fluoroquinolones sur les 11 années
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NOM: PERON PRENOM : CAROLINE

Titre de Thése : ANTIBIOTHERAPIE DES PNEUMOPATHIES HOSPITALISEES
APRES PASSAGE AUX URGENCES : ANALYSE RETROSPECTIVE SUR 11 ANS

RESUME

Objectif : Déterminer 1’évolution entre 2002 et 2012 des céphalosporines de 3°™ génération
dans les pneumopathies hospitalisées en services de médecine aprés passage aux urgences et
analyser les autres classes d’antibiotiques dans cette pathologie de 1’ambulatoire aux
urgences.

Matériels et méthodes : Série rétrospective monocentrique de patients hospitalisés pour
pneumopathie aprés administration d’antibiotiques aux urgences adultes sur onze années
consécutives. L’analyse de 1’évolution a été faite en fonction du pourcentage de patients
traités par céphalosporines de 3°™ génération puis une régression logistique a été réalisée
pour rendre indépendantes les années en fonction de facteurs de risques identifiés. L’analyse
des autres antibiotiques a été réalisée en fonction du pourcentage de patients traités pour
chacune des classes.

Résultats : Sept cents trente-deux patients ont été inclus. L’age médian est de 78 ans. Les
scores de FINE et REAICU médians sont de 4 et 4. La mortalité est de 9,7%. 124 patients
(16,8%) avaient regu une antibiothérapie ambulatoire préalable a I’admission aux urgences
dont 31,5% était représentée par 1’association amoxicilline-acide clavulanique. La
prescription de C3G augmente entre le debut (13,9%) et la fin de 1I’étude (29,5%),
indépendamment (p < 0,05) des facteurs de risque de prescription (Score REAICU élevé,
Remplissage vasculaire, Immunodépression ou antibiothérapie dans les 3 mois précédents).
Dans le méme temps les prescriptions d’amoxicilline-acide clavulanique sont passées de
70,8% en début d’étude a 57,4% en fin d’étude.

Conclusion : Notre étude met en évidence une forte augmentation de la prescription de C3G,
classe a fort potentiel d’émergence de bactéries résistantes, dans les PAC sur 11 années. De
I’ambulatoire a I’hopital, I’utilisation raisonnée des antibiotiques est un devoir au niveau
individuel et collectif si nous ne voulons pas qu’ils deviennent des médicaments inefficaces et
obsoletes. ..

MOTS-CLES :

Urgences — antibiotiqgues — pneumopathie — C3G
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