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|- INTRODUCTION

Devant I'émergence ces derniéres années de bactéries résistantes, dans un
contexte ou le nhombre de nouveaux antibiotiques arrivant sur le marché est faible (1) (2),
une démarche de rationalisation des antibiotiques s’est mise en place. L’objectif est de

limiter les échecs thérapeutiques et la mortalité induite par ce nouveau phénomene.

Les pneumonies correspondent a une infection aigue du parenchyme pulmonaire. |
s’agit d’'une pathologie fréquente : leur incidence est estimée entre 400 000 et 600 000 cas
par an en France. Elles sont un motif répandu de passage aux urgences (12% d’entre elles
passent par le SAU) et donc de prescriptions d’antibiotiques aux urgences (3) (4). Elles
représentent la sixieme cause de mortalité dans le monde, malgré leur caractére curable
dans la majorité des cas. Le taux moyen de mortalité est estimé entre 2 et 14% pour les
pneumonies a pneumocoque (5) et de 11% pour les pneumonies a Iégionnelle (6).

Des études ont mis en évidence que les prescriptions d’antibiotiques étaient souvent
inadaptées ou injustifiées, induisant ainsi un codt et des effets indésirables évitables, tels
que les diarrhées post-antibiothérapie, les colites pseudomembraneuses ou I'émergence de
bactéries résistantes (7).

Le choix de lantibiothérapie initiale des pneumonies est donc d’'une importance
capitale : elle doit étre efficace devant leur morbi-mortalité élevée, sans nuire a I'écologie
bactérienne. Mais ce choix est complexe parce qu’il n’existe pas de critére clinique ni
paracliniqgue précoce discriminant pour poser le diagnostic de pneumonie aux urgences et
parce qu’l nexiste pas de molécule antibiotique active sur I'ensemble des germes

potentiellement responsables. L’antibiothérapie est donc toujours probabiliste.

L’objectif de notre étude est d’analyser les prescriptions antibiotiques dans les
pneumopathies aigues communautaires aux urgences afin d’envisager une rationalisation et
une harmonisation de ['utilisation des antibiotiques a fort potentiel de sélection de bactéries
3éme

résistantes comme les céphalosporines de génération et les fluoroquinolones. Ceci

devrait garantir a chaque patient le traitement présentant le meilleur rapport bénéfice-risque.

Notre étude répond a la campagne nationale de maitrise des antibiotiques qui est
mise en place en France depuis 2001 (8) (9) suite au constat de la mise en danger des
antibiothérapies probabilistes. Depuis sa diffusion, une diminution des souches de

Staphyloccus aureus résistant a la méticilline a déja été observée (10) (11) .



.1 - Contexte

.L1.1 - Consommation d’antibiotiques (notamment C3G et FQ) et épidémiologie
des résistances bactériennes : généralités et cas particulier des PAC

[.1.1.1 - Généralités sur les consommations d’antibiotiques et sur les résistances
bactériennes

En France, la consommation d’antibiotiques est élevée. Cependant, depuis la mise
en place de la campagne de rationalisation des prescriptions d’antibiotiques en 2011, la
consommation frangaise a diminué, de l'ordre de 9 a 27% selon les études (12) (13) (11).
Une recrudescence se dessine depuis 2005, avec une augmentation de 3 % (12).

Cette décroissance est observée pour les fluoroquinolones. L’ANSM décrit une
diminution de 23% entre 2000 et 2011. En 2011, les FQ représentaient 12% des
consommations d’antibiotiques a I'hépital (12). L’étude d’E. Montassier et coll. aux urgences
du CHU de Nantes, constate également cette diminution : passant de 20% a 12% entre 2002
et 2012 (11).

Mais cette tendance a la décroissance n’est pas retrouvée pour les céphalosporines
de troisieme génération. Selon les données de 'ANSM leur consommation a augmenté de
40% entre 2000 et 2011. En 2011, elles représentent 8% des consommations d’antibiotiques
a I'hopital. E. Montassier et coll. constate également une augmentation de 10 a 23% entre
2002 et 2012.

L’antibiotique le plus consommé a I'hépital est I'amoxicilline associé a l'acide

clavulanigue (33 % de la consommation totale) (12).

D’autre part, certaines études suggérent que les prescriptions ne sont pas toujours
adaptées ou conformes aux recommandations, notamment aux urgences. Elles seraient

inappropriées dans prés d’un tiers des cas (4) (9) (14) (15) et notamment les prescriptions



de fluoroquinolones (16) (17) (18). Le non-respect des recommandations est associé a une

surmortalité. (19).

Les deux classes d’antibiotiques les plus aptes a sélectionner des résistances
bactériennes sont actuellement les céphalosporines de troisieme génération (10) (20) et les

fluoroquinolones (21).

Les céphalosporines sont tres utilisées, en raison de leur spectre bactérien trés large,
leur action bactéricide, leur bonne diffusion tissulaire et leur bonne tolérance. Cependant,
leur usage est associé a un risque élevé d’infections a entérocoque résistant a la
vancomycine, a entérobactérie productrice de béta-lactamase a spectre étendu (notamment
a Klebsiella pneumoniae et Escherichia coli) et a Clostridium difficile. Les facteurs de risques
d’émergence d’entérobactéries résistantes aux C3G mis en évidence dans une étude
réalisée dans le Grand Ouest en 2009 étaient I'hospitalisation et I'administration d'un
traitement antibiotique dans I'année (22). L’augmentation de la consommation des C3G
constatée par les observatoires (12) est donc préoccupante car elle conduit a une
dissémination de ces bactéries résistantes, avec tous les échecs thérapeutiques que cela
implique.

L’'usage des quinolones est quant a lui associé a I'émergence de Staphylococcus
aureus résistants a la méticilline (23). Les chiffres actuels de résistance aux fluoroquinolones
ne permettent plus un traitement empirique par ces molécules, sauf dans quelques situations
définies a bas risque. En effet, il est capital de préserver ces molécules indispensables par
leur excellente diffusion intra et extra cellulaire, leur large spectre antibactérien, leur bonne
biodisponibilité orale et leur bactéricidie sur les germes sensibles. Parallélement a la
diminution de consommation de FQ observée ces derniéres années, les souches de SARM
tendent également a diminuer : passant de 18% a 8% des souches isolées entre 2002 et
2012 dans I'étude de E. Montassier et coll. (11).

Ces deux classes d’antibiotiques qui occupent donc une place de choix dans I'arsenal
thérapeutique antibactérien doivent donc étre particulierement économisées afin de

préserver leur activité.



[.1.1.2 - Epidémiologie bactérienne et des consommations d’antibiotiques dans les
PAC

Dans le cas des PAC hospitalisées, s’observent les mémes tendances de
prescription :

L’augmentation de la consommation des C3G dans les pneumonies est retrouvée
dans I'étude de N. Goffinet menées au CHU de Nantes dans le secteur des urgences : sur la
période de 2002 & 2012 le taux augmentait de 14% a 30% (24). Les C3G représentaient
20% des prescriptions d’antibiotiques dans son étude (24), 39% dans l'étude de E.
Montassier et coll. (25) et 15% dans I'’étude de T. Fraisse et coll. en 2011 (26).

Dans I'étude de E. Montassier et coll., 8% des patients atteints de pneumonie étaient
traités par FQ aux urgences du CHU de Nantes et 14% des patients étaient traités par FQAP

dans I'étude de T. Fraisse et coll.

L’antibiotique le plus prescrit était 'amoxicilline-acide clavulanique dans ces études.

La conformité des prescriptions d’antibiotiques aux recommandations en vigueur
dans les PAC varie selon les études, mais semble globalement bonne, de I'ordre de 80%
(25) (27) (28), probablement grace a la diffusion réguliére de recommandations pour cette
pathologie.

L’évolution des résistances acquises dans les PAC concerne principalement le
Streptococcus pneumoniae (ou pneumocoque). |l s’agit du germe le plus fréquemment
rencontré dans cette pathologie, entre 30 et 47% des cas (29) et qui serait responsable de
deux tiers des pneumonies létales (30), d’ou sa gravité et la rapidité avec laquelle il doit étre

traité. Sont considérées comme des critéres prédictifs d’'un risque élevé de PSDP (5) :
- 'dge supérieur a 65 ans

- la prescription de béta-lactamines dans les 3 mois

- une hospitalisation récente dans les 3 mois

- 'existence d’une maladie chronique

- les antécédents de pneumonie



L’amoxicilline reste néanmoins utilisable et parfaitement efficace au cours des
pneumonies de sensibilité diminuée a la pénicilline G, car la diminution de sensibilité a cette
molécule n'entrave pas son activité clinique a condition de l'utiliser a une posologie adaptée

(3 grammes par jour) (5) (31). Des études confirment cette donnée (32).

Jusqu’en 2001, la France connaissait le plus fort taux de progression des souches de
pneumocoques de sensibilité diminuée aux béta-lactamines, mais depuis la campagne de
rationalisation des antibiotigues mise en place en 2001, une diminution importante de ces
souches a été observée. Le nombre de souches de sensibilité diminuée aux céphalosporines
a malgré tout connu une légére tendance a I'augmentation entre 2005 et 2007, qui s’est
corrigée depuis (figures 1 et 2). Ainsi en 2012, selon les données du centre national de
référence des pneumocoques, le nombre de PSDP impliqué dans les infections invasives
était de 22% et le nombre de souches de pneumocoque de sensibilité diminuée a la
céfotaxime était de 1,6% (1,7% pour la ceftriaxone). Le nombre de souches de
pneumocoque résistant aux nouvelles FQ anti-pneumococciques est encore bas dans le
monde. 0,7 % des souches étudiées au CNRP avaient acquis au moins un mécanisme de
résistance aux FQ en 2012 (33).

L’ensemble de ces données est résumées dans la figure 3.
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Figure 1 : Evolution du nombre de souches de PSDP depuis 1984 en France (données
du CNRP)
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Figure 2 : Evolution de la résistance des pneumocoques (sensibilité intermédiaire et

résistance) aux béta-lactamines dans les infections invasives de I'adulte de 2001 a

2012

Bactériémies (n=633)
%R Enfant (=15 ans) Adulte

{n=165) (n=4638)
Pénicilline 18% 21%
Amoxicilline 6% 7%
Céfotaxime 1% 2%
Ceftriaxone 1% 1%
Vancomycine 0% 0%
Erythromycine 25% 28%
Rifampicine 1% 1%
Cotrimoxazole 14% 10%
Fluoroquinolones* 0% 1%

Selon le CA-SFM 2012

Figure 3: Résistance du Streptococcus pneumoniae aux différents

2012 (données du CNRP)
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Pour finir sur I'épidémiologie, hormis le pneumocoque, les autres germes souvent
impliqués dans les pneumonies sont 'Haemophilus influenzae, les bactéries atypiques a
développement intracellulaire (Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae et
Legionella pneumophila), les bacilles Gram négatifs (Klebsiella pneumoniae, Escherichia

coli) et les anaérobies notamment.

D’aprés les données actuelles, le diagnostic étiologique n’est porté en hospitalisation

gue dans un cas sur deux dans les PAC (30).
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|.1.2 - Recommandations francaises sur les antibiothérapies des pneumonies

[.1.2.1 - Quel antibiotigue choisir ? Les recommandations francaises

Le traitement initial des pneumonies est probabiliste. Aucun élément clinique,
biologique ni radiologique ne permet de prédire avec suffisamment de pertinence la
vraisemblance de l'infection et 'agent infectieux responsable. De plus, il n’existe aucune
molécule capable de couvrir 'ensemble des micro-organismes potentiellement impliqués. La
prescription initiale se base donc sur I'épidémiologie et le terrain, mais doit tenir compte de la
pression de sélection des souches résistantes. Le pneumocoque est le germe pathogéne a
prendre obligatoirement en compte en raison de la mortalité et de la fréquence qui lui est
associée.

De nombreuses recommandations ont été élaborées afin d’aider le praticien dans la
décision thérapeutique des patients atteints de pneumopathies aigues communautaires. La
plus récente a été élaborée par TAFSSAPS en 2010 (29).

L’AFSSAPS recommande en premiére intention 'usage de I'amoxicilline seule chez
les patients présentant un tableau de PAC non grave avec des signes évocateurs d’infection

a pneumocoque.

L’association de I'acide clavulanique a I'amoxicilline permet de couvrir les souches
d’Haemophilus sécréteurs de béta-lactamases (chez le sujet 4gé ou présentant au moins

une comorbidité ou dans un contexte grippal ou dans un contexte d’inhalation).

En cas de suspicions dinfection a bactérie intra-cellulaire, il faut prescrire un
macrolide. Ainsi, devant un tableau de légionellose non graves hospitalisée, TAFSSAPS
dans ses recommandations modifiées de 2012, en accord avec la politique de rationalisation
des antibiotiques a haut risque de sélection bactérienne, ne recommande plus d’utiliser une
FQAP en premiére intention (6) (34). Afin de permettre ce diagnostic, la recherche de
'antigéne de Legionella pneumophila de sérogroupe 1 est fortement recommandée dés les

urgences, en cas d’hospitalisation, s’il existe une forte suspicion de Iégionnelle.

L’antibiothérapie de premiere intention recommandée par 'AFSSAPS chez le patient
hospitalisé présentant une PAC non grave est représentée dans la figure 4. On y constate
gue chez le sujet agé ou présentant au moins une comorbidité, s'il n’existe pas d’argument

en faveur d’une infection a pneumocoque, le choix est laissé au prescripteur d’utiliser soit

13



I'amoxicilline-acide clavulanique, soit une C3G, soit une FQAP. Tenant compte de la
nécessité d’économiser C3G et les FQ, et dans la mesure du possible, la préférence doit

étre donnée a I'amoxicilline-acide clavulanique ou a I'amoxicilline dans ces situations.

Les autres indications de prescription de C3G dans ces recommandations sont :

- systématiquement en cas de PAC grave nécessitant une hospitalisation en réanimation ou

en unité de soins intensifs, en bithérapie.

- ou possiblement dans un contexte grippal s’il s’agit d’'un sujet 4gé ou présentant au moins

une comorbidité en alternative a 'amoxicilline - acide clavulanique.

Les FQAP sont recommandées dans les PAC non graves en situation d’échec a 48h
d’antibiothérapie par béta-lactamines. La lévofloxacine a fait la preuve de son efficacité
clinique dans les PAC sévéres de réanimation et dans la Iégionellose (car elle est active
simultanément sur le pneumocoque et la Iégionnelle). La moxifloxacine est réservée dans le
traitement des PAC lorsqu’aucun autre antibiotique ne peut étre utilisé, car elle est associée
a des effets indésirables graves. Il est recommandé d’éviter la prescription d’'une FQAP dans
les trois mois qui suivent l'utilisation d’'une quelconque fluoroquinolone, car I'utilisation large

des FQAP pourrait exposer a '’émergence de souches de pneumocoques résistants.

Les associations d’antibiotiques sont recommandées en premiére intention dans les

PAC présentant des signes de gravité relevant des soins intensifs ou de la réanimation.

Dans les PAC, la présence de signes de gravité est un critére conduisant a élargir le

spectre de I'antibiothérapie, par C3G par exemple.

Premier choix Echecad8 h
Arguments en faveur du pneumocoque (pneumocoque fortement suspecté ou documentg) *
Sujet jeune, sujet 4gé ou Amoxicilline Réévaluation
sujet avec co-morbidité(s)

Pas d’argument en faveur du pneumocoque

Premier choix Echec des Béta-lactamines 4 48 h
Stjet feune Amoxicilline Association & un macrolide
ou substitution par FQAP (lévofloxacine)'
ou pristinamycine Réévaluation

ou télithromycine 2

Sujet 4gé « Amoxicilline/acide clavulanique Association & un macrolide

Sujet avec co-morbidité(s) ou céfotaxime ou substitution par FQAP (Iévofloxacine)’
ou ceftriaxone
ou FQAP (lévofloxacine)’ Réévaluation

Figure 4 : Recommandations AFSSAPS sur I’antibiothérapie probabiliste des PAC non

graves hospitalisées (service d’urgence ou de médecine)

14




[.1.2.2 - Quel antibiotique choisir ? Les recommandations locales du CHD

Au sein du CHD de la Roche sur Yon, en 2013, des recommandations locales étaient
disponibles sur le logiciel ANTIBIOGARDE du réseau intranet de I'établissement et diffusés
par les médecins infectiologues (Dr Léautez). Dans le cas des PAC hospitalisées chez le
sujet 4gé ou présentant au moins une comorbidité, les deux antibiotiques conseillés sont
I'amoxicilline-acide clavulanique ou la ceftriaxone, comme l'indique la figure 5. Les FQAP ne
sont donc pas recommandées dans cette indication, contrairement aux indications de
IAFSSAPS.
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* Pneumonies aigues communautaires de l"'adulte nscessitant

une hospitalisation en dehors d'une unité de soins intensifs

- Eléments d'orientation diagnostique des PAC

Situstions clinigues = Respirstoire = Fneumoniss sigués de I'sdults

- . — Hypotheses _ . -
Situations cliniques microbiclogiques Propositions thérapeutiques
Orientation é&tiologique Micro-organisme Choix préférentiels Autres choix possibles
Arguments en faveur du Streplococcus pneumoniae - Sifchec Amoxiciline 3 £3h - T jours
pneumocoque Amoxiciline @ =lEAsn Am =assn

Ajouter un Macrolide ou

quels que soient age substituer par Pristinamycine

et/ou co-morbidite(s)

ou telthromycing si
priztinamycine non utilizable
{rizque plus élevé d'effets
secondair cla
télithromycine)

Pas d'arguments en faveur 14-21 jours
du
pneumocoque
ce s Pristinamycine de Siéchec:
Sujet jeune Streptococcus pReumoniae préférence, Amoxiciling
Mycoplasms pnsumonize Télthramycing sinan =
Legionellz pneumophilz (rizque plus £levé rechercher complication
Chizmydiz pnevmonize d'effets s=condaires)

Sujet agé/avec Strepfococcus preumonize Amo-Acide Siéchec B-lact 4 48h: associer
??:;;:m?;t;sa"sé Enterobacteries clavulaniqus un macralide ou substiution
Anasrobies ) g% 3 jp.o ou s = Pristinanmycing
Legionella pneumophila
Ceftriaxone ou Telthromycinesi

prigtinamycing non utilizable
(rizque pluz élevé defiets
sscondair

Siéchec B-lact a 48h: azsocier
un macrolide ou substitution
Pristinamycing

ou

Contexte post grippal Sireplococcus pneumoniae
Hzemophilus influenzae
Staphylococcus aureus

pneumopathie d'allurs

atypique:

azzociation Amox.-Acids
clavulanique= macrolids @

ou Moxifloxacine
(ou Lévofloxacing)

Telithromycine =i pristinamyci
non ulilizable (rizque pluz £leve
d'efietz secondaires)

sinan rechercher complications
|

Pneumonie d’inhalation Anagrobiss(dont Amox.-Acide Siéchec B-lact 4 £3h: assacier 14
Bactérides, clavulanique un macrolide ou substitution ou
Porphyromonas, » 1g =3 M/ pao. Pristinamycing
Prevotzlla , Fusobactérium)
Cefiriaxons=- @ ou Télthromycine =i
StFBIJtE'CUQU?S_ Métronidazaleisi pristinamycing non utiizable
Haemophilus influenzas onsumopathie {risque plu ve deffets
dinhalation} secondair

Figure 5 : Recommandations locales du CHD de la Roche sur Yon sur I'antibiothérapie
probabiliste des PAC de I'adulte hospitalisé hors soins intensifs.
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1.1.2.3 - Quel antibiotique choisir ? Autres exemples de recommandations locales

D’autres centres hospitaliers diffusent des recommandations locales. Le centre
hospitalier Sud-Essonne (& Etampes) propose également d'utiliser des antibiotiques de
spectre plus étroit en premiére intention, en accord avec les responsables qualité de
I'établissement. Sur ce site, ni les C3G, ni les FQAP ne sont recommandés en premiére
intention chez les patients immunocompétents &gés ou présentant une comorbidité
hospitalisés en médecine (figure 6). Les FQAP sont réservées aux situations d’allergie aux

béta-lactamines et les C3G aux patients hospitalisés en USC ou réanimation (35).
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Patients Hospitalisés PAC non graves

Arguments en faveur d’'un
pneumocodque

AMOXICILLINE = CLAMOXYL®
1gx3 1V
relais per os dés que possible

Uniguement Si allergie aux
bétalactamines :
LEVOFLOXACINE =
TAVANIC®
500 mg x 2 fjour

Pas d’argument en faveur d’'un
pneumocoque
sujet jeune sans co-morbidité

AMOXICILLINE = CLAMOXYL®
1gx3 1V
relais per os dés que possible

Si échec a 72h
associer
RovamyCINE® 3 MU
1CP x 3/jour
ou1,5MU x 3inj IV

Uniguement Si allergie aux
bétalactamines :
LEVOFLOXACINE =
TAVANIC®
500 mg x 2 /jour

Pas d’argument en faveur d’'un
pneumocoque

sujet agé ou en institution

ou sujet avec co-morbidité

AMOX/ACCLAVULANIQUE =
AUGMENTIN®
1g x 3ljour IV

relais per os dés que possible

Si échec a 72h
associer
RovamyCINE® 3 MU
1CP x 3/jour
ou 1,5 MU x 3inj IV

Uniguement Si allergie aux
bétalactamines :
LEVOFLOXACINE =
TAVANIC®
500 mg x 2 fjour

Patients présentant une pneumop

athie sans critére d’admission en réanimation dans un contexte

Ou patient jeune hospitalisé

grippal
Patient ambulatoire AMOX/ACCLAVULANIQUE = PRISTINAMYCINE=
AUGMENTIN® PYOSTACINE®

1sachet 1g x 3/jour

2CP x 3 /jour

(hospitalisé)

Patient 4gé ou co-morbidités

AMOX/ACCLAVULANIQUE =
AUGMENTIN®
1g x 3/jour IV

relais per os dés que possible

Unigquement Si allergie aux
bétalactamines :
LEVOFLOXACINE =
TAVANIC®
500 mg x 2 fjour

Figure 6

Recommandations

locales du centre hospitalier

Sud-Essonne sur

I'antibiothérapie probabiliste des PAC de I'adulte hospitalisé hors soins intensifs.

18



[.1.2.4 - Délais de I'antibiothérapie

L’antibiothérapie doit étre la plus précoce possible en raison de la morbi-mortalité des
PAC. Elle devrait étre initiee idéalement dans les quatre heures suivant 'admission a
I'hopital (29) devant toute suspicion clinico-bio-radiologique de PAC. Une étude de 2004
trouvait une réduction de mortalité chez les patients dont les antibiotiques avaient été
administrés dans ce délai (36). Au-dela de la huitieme heure, une mortalité plus élevée a été
mise en évidence dans une étude du JAMA de 1997 (37), mais ces résultats n’étaient pas

retrouvés dans des études ultérieures (38).

Ensuite, la durée de I'antibiothérapie recommandée est de 7 a 14 jours, ce qui est

assez approximatif (29).

[.1.2.5 - Adaptation de I'antibiothérapie

Devant le large choix de I'antibiothérapie initiale laissé au prescripteur dans les PAC
hospitalisées et devant I'absence de criteres robustes pour affirmer précocement le
diagnostic, I'efficacité thérapeutique doit étre réévaluée dans les 48 a 72 heures d’apres les
recommandations francaises. Cette réévaluation est basée sur les données cliniques et sur

les résultats bactériologiques.

Des travaux menés au CHU de Nantes indiquent que le diagnostic de pneumonie et
donc lindication de I'antibiothérapie, doivent étre réévalués dans les 24 premiéres heures.
L’objectif est de confirmer précocement le diagnostic de PAC posé aux urgences et de
diminuer le nombre de prescriptions d’antibiotiques évitables. Notons qu’un des principaux
diagnostics confondants de PAC est 'cedéme pulmonaire. Une deuxiéme réévaluation est
ensuite recommandée au cours de I'hospitalisation afin de réduire la durée et/ ou de modifier

I'antibiothérapie en fonction de I'évolution clinique du patient (7).

Ainsi, devant I'absence d’amélioration clinique ou l'aggravation des symptomes, il

faudra :
- soit stopper toute antibiothérapie, si le diagnostic de PAC bactérienne est remis en cause.

- soit modifier I'antibiothérapie si elle est jugée inadaptée : changer de classe thérapeutique

en élargissant ou réduisant le spectre ou utiliser une association d’antibiotiques.
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Dans les pneumopathies documentées a pneumocoque, il est recommandé de
rétrocéder ou de poursuivre une antibiothérapie a amoxicilline. S’il s’agit d’'une légionellose

non grave hospitalisée, on aura donc recours a un macrolide.

Les pneumopathies virale représentent 10 & 23% des cas hospitaliers (30). Les
antibiotiques ne sont bien sOr pas actifs dans ce cas de figure et ne permettent donc pas
'amendement des symptémes initiaux, d’ou I'importance d’une réévaluation précoce pour

stopper I'antibiothérapie dans cette situation.
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[.1.3 - Nouveaux critéres de justification de prescription de C3G et de FOAP
dans les PAC aux urgences : travaux précédents aux urgences du CHU de
Nantes

Nous avons vu que chez les patients agés ou porteurs d’'une comorbidité hospitalisés
pour une pneumonie non grave, 'AFSSAPS laisse le choix au prescripteur d’utiliser soit

I'amoxicilline-acide clavulanique soit une C3G soit une FQAP (29).

Devant le fort potentiel de sélection de bactéries résistantes des C3G et des FQAP,
des stratégies de réduction de spectre antibactérien ont été élaborées aux urgences du CHU
de Nantes. Elles proposent chez ces sujets 4gés ou présentant une comorbidité hospitalisés
pour pneumonie non grave, des critéres plus restrictifs de prescriptions de C3G ou de FQAP,
en complément des recommandations de 'AFSSAPS. Ces nouveaux criteres pouvant

justifier la préférence de prescription de C3G ou de FQAP sont :

- patient présentant une allergie ou une intolérance aux pénicillines

- patient en situation d’échec d'une antibiothérapie ambulatoire par amoxicilline ou
amoxicilline-acide clavulanique

- traitement récent par amoxicilline ou amoxicilline-acide clavulanique (dans les 3 mois)

- ou encore, pour les FQAP, patient ayant une forte suspicion clinique de Iégionellose et/ou

Iégionellose objectivée par une recherche positive d’antigénurie lIégionnelle aux urgences.

Des études ont ensuite étudié les prescriptions de C3G et de FQAP qui ne
répondaient pas a ces critéres et qui étaient donc considérées évitables (24) (25). Les
résultats montrent que plus de la moitié des prescriptions de C3G et FQ seraient évitables :

- 80% de C3G évitables dans I'étude de N. Goffinet sur la période 2002 a 2012 (24) et 52%
dans I'étude de E. Montassier et coll. sur la période de 2011 (25).
- 57% des prescriptions de FQAP étaient considérées évitables dans I'étude d’'E. Montassier

et coll.

21



[.2 - Objectifs

L'objectif principal de cette étude est de déterminer la fréquence des prescriptions de
céphalosporines de troisiéme génération et de fluoroquinolones anti-pneumococciques dans

les pneumonies aux urgences.

Les objectifs secondaires sont d’évaluer la proportion de ces prescriptions qui sont
évitables (car non conformes aux recommandations de TAFSSAPS ou non justifiées d’aprés
les critéres établis dans les études du CHU de Nantes), et la proportion de ces prescriptions
qui sont arrétées ou dont le spectre a été réduit en hospitalisation avant le septieme jour de

traitement.

Les résultats de notre étude seront intégrés et analysés dans une étude
multicentrique regroupant huit services d’accueil des urgences des Pays de la Loire. Les
objectifs et la méthodologie sont identiques pour chaque centre. L'intérét de cette étude
multicentrique est d’augmenter la puissance et d’élargir I'extrapolabilité des résultats qui

seront obtenus.
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- MATERIEL ET METHODES

[I.1 - Lieux et période de I'étude

Il s’agit d’'une étude rétrospective réalisée entre le 1* janvier et le 31 décembre 2013,
monocentrique dans le service des urgences du centre hospitalier départemental de la

Roche-sur-Yon.

[1.2 - Sélection des patients

[1.2.1 - Patients éligibles

Les patients éligibles sont définis par I'ensemble des critéres suivants, extraits des
données d’information médicale telles que codées a la fin de I'hospitalisation (et non a la fin
du passage aux urgences) :

- patients agés de plus de 18 ans,

- venant du domicile, d’'une maison de retraite ou d’un service de SLD,

- pris en charge aux urgences adultes entre le 1°" janvier 2013 et le 31 décembre 2013,

- puis hospitalisés dans un service de médecine adulte (hors services de soins intensifs et de
réanimation),

- dont le diagnostic principal du séjour hospitalier est codé par un des items suivants de la
CIM 10 (Annexe 1) :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, J15.8, J15.9, J16.0, J18.0, J18.1, J18.8, J18.9, J69.0,
J84.0.

L'extraction des dossiers répondant a ces criteres est réalisée par le service
d’information médicale de I'établissement. Parmi eux, un échantillon de 150 dossiers (1,5
fois le nombre de dossiers nécessaires, compte-tenu de la proportion de dossiers qui ne
répondront pas aux critéres d’inclusion / exclusion) est sélectionné par tirage au sort par le

coordonnateur de I'étude, puis les critéres d’inclusion et d’exclusion sont vérifiés.
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[1.2.2 - Justification du nombre d’inclusion

Le calcul du nombre de patients a inclure dans I'étude a été effectué pour I'étude
multicentriqgue en se basant sur les résultats de la précédente étude réalisée a Nantes (24).
Cette étude montrait que les C3G représentaient 20% des prescriptions d’antibiotiques dans
les PAC aux urgences. Ces prescriptions étaient évitables dans 80 % des cas.

En partant de I'hypothése d’une variation de 3 % concernant la proportion de
prescription de C3G par centre et en supposant que 33 % des dossiers éligibles ne seraient
pas inclus (un tiers des dossiers avait été exclus dans I'étude antérieure), il nous fallait
étudier 1400 dossiers et en inclure 900 sur les 8 centres pour pouvoir comparer les résultats

avec I'étude précédente. Pour le site de la Roche sur Yon, il fallait donc inclure 175 dossiers.

[1.2.3 - Critéres d’inclusion

Pour étre inclus, les patients devaient répondre aux criteres suivants :
- patient hospitalisé aprés passage aux urgences pour un diagnostic d’IRB, défini par un des
termes suivants dans la conclusion de I'Observation Médicale des Urgences (OMU):
pneumopathie, pneumonie, bronchopneumopathie

- ET patient pour lequel une antibiothérapie était initiée aux urgences.

I1.2.4 - Critéres d’exclusion

Le seul critére d’exclusion était le diagnostic, affirmé ou suspecté, d’une infection
concomitante, atteignant un autre systéme consigné dans la conclusion du dossier des
urgences (par exemple : infection urinaire, digestive, méningée, cutanée. Une infection virale

associée (par exemple : grippe) n’est pas un critére d’exclusion.
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[1.3 - Criteres de jugement

[1.3.1 - Critére de jugement principal

Le critere de jugement principal est la proportion de patients atteints de
pneumopathie pour lesquels une antibiothérapie par C3G injectable (ceftriaxone ou
céfotaxime), ou orale, ou par FQAP (lévofloxacine ou moxifloxacine) est initiée lors du

passage aux urgences.

[1.3.2 - Critéres de jugement secondaires

Trois critéres de jugement secondaire ont été choisis afin d’évaluer les modalités de

prescription des C3G injectable ou de FQAP.

[1.3.2.1 - Facteurs de risque de prescription de C3G injectable ou de FOAP

Nous nous sommes intéressés aux facteurs pouvant influencer les prescriptions de
C3G ou de FQAP :

- les comorbidités : Alcoolisme, immunodépression, maladie neurologique
chronique, maladie chronique limitant lautonomie, antécédent de
pneumopathie ;

- le contexte : traitement antibiotique dans les 3 mois précédents ;

- la prise en charge aux urgences : remplissage vasculaire, utilisation d’amines,
séance de VNI, intubation orotrachéale aux urgences ;

- la décision consignée de limitation des thérapeutiques actives ;

- l'admission secondaire en service de soins intensifs ;

- le décés au cours de I'hospitalisation ;

- les scores de gravités cliniques et biologiques : le score de Fine (39), le score
REA-ICU (40) (annexe 3) et le score CURB-65 (41) (annexe 4).
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11.3.2.2 - Taux de prescriptions de C3G et de FQAP évitables

lls correspondent aux taux de prescriptions de C3G et de FQAP qui ne sont pas

conformes aux recommandations de TAFSSAPS de 2010 et qui ne sont pas justifiées par la

présence d’un des nouveaux critéres plus restrictifs proposés par le CHU de Nantes.

Une prescription de C3G est considérée comme inévitable si :

- elle est conforme aux recommandations de 'AFSSAPS (29): patient présentant une

pneumopathie aigle communautaire, hospitalisé en médecine aprés passage aux urgences,

agé de plus de 65 ans ou présentant au moins une des comorbidités suivantes :

insuffisance cardiaque ou cedéme aigu pulmonaire,

maladie cérébro-vasculaire (accident ischémique transitoire ou
accident vasculaire cérébral),

autre maladie neurologique chronique (dont démence, Parkinson),
pathologie rénale chronique (insuffisance rénale chronique, syndrome
néphrotique),

hépatopathie chronique (dont cirrhose hépatique),

pathologie respiratoire chronique (dont broncho-pneumopathie
chronique obstructive, dilatation des bronches, séquelle de
tuberculose, insuffisance respiratoire restrictive),

immunodépression : corticothérapie au long cours (au moins 10 mg/j
d’équivalent  prednisone pendant au moins un  mois),
immunosuppresseur ou chimiothérapie dans les 6 mois précédents,
splénectomie, infection par le HIV, cachexie,

diabéte,

alcoolisme chronique,

néoplasie active ou diagnostiquée moins d’1 an auparavant (autre
gu’un carcinome spino-cellulaire ou baso-cellulaire),

toute autre maladie chronique limitant I'autonomie du patient,

antécédent d’infection ou de colonisation par BMR,

- Et répond a au moins un des nouveaux criteres proposés au CHU de Nantes :

allergie ou intolérance aux pénicillines,

échec d’'une antibiothérapie préalable par amoxicilline ou amoxicilline-
acide clavulanique,

traitement dans les trois mois précédents par amoxicilline ou

amoxicilline-acide clavulanique.
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Une prescription de FQAP est considérée comme inévitable si :

- elle est conforme aux recommandations de 'AFSSAPS (29): patient présentant une

pneumopathie aigle communautaire, hospitalisé en médecine aprés passage aux urgences,

age de plus de 65 ans ou présentant au moins une des comorbidités suivantes :

insuffisance cardiaque ou cedéme aigu pulmonaire,

maladie cérébro-vasculaire (accident ischémique transitoire ou
accident vasculaire cérébral),

autre maladie neurologique chronique (dont démence, maladie de
Parkinson),

pathologie rénale chronique (insuffisance rénale chronique, syndrome
néphrotique),

hépatopathie chronique (dont cirrhose hépatique),

pathologie respiratoire chronique (dont broncho-pneumopathie
chronique obstructive, dilatation des bronches, séquelle de
tuberculose, insuffisance respiratoire restrictive),

immunodépression : corticothérapie au long cours (au moins 10 mg/j
d’équivalent prednisone pendant au moins un  moais),
immunosuppresseur ou chimiothérapie dans les 6 mois précédents,
splénectomie, infection par le HIV, cachexie,

diabéte,

alcoolisme chronique,

néoplasie active ou diagnostiquée moins d’1 an auparavant (autre
gu’un carcinome spino-cellulaire ou baso-cellulaire),

toute autre maladie chronique limitant I'autonomie du patient,

antécédent d’infection ou de colonisation par BMR,

Ou patient en situation d’échec a 48h d’antibiothérapie par béta-lactamines.

- Et répond a au moins un des nouveaux critéres proposés au CHU de Nantes :

allergie ou intolérance aux pénicillines,

échec d’'une antibiothérapie préalable par amoxicilline ou amoxicilline-
acide clavulanique,

traitement dans les trois mois précédents par amoxicilline ou
amoxicilline-acide clavulanique,

suspicion de légionellose notifiée dans [I'observation des

urgences.
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11.3.2.3 - Antibiothérapie en cours a J7

Il s’agit d’évaluer lantibiothérapie a J7 pour les patients chez lesquels une

antibiothérapie par C3G ou par FQAP a été initialement administrée aux urgences.

Concernant les patients pour lesquels une antibiothérapie par C3G a été initiée aux
urgences, le traitement antibiotique prescrit a J7 permet de distinguer 4 catégories :
- poursuite d’'une C3G injectable (ceftriaxone ou céfotaxime)
- arrét de toute antibiothérapie,
- réduction du spectre : le traitement ne comporte ni C3G injectable ni FQAP, mais il
comporte amoxicilline ou amoxicilline-acide clavulanique ou télithromycine ou pristinamycine,

- autres situations.

Concernant les patients pour lesquels une antibiothérapie par FQ a été initiée aux
urgences, le traitement antibiotique prescrit a J7 permet de distinguer 4 catégories :
- poursuite d’'une FQAP,
- arrét de toute antibiothérapie,
- réduction du spectre : le traitement ne comporte ni C3G injectable ni FQAP, mais il
comporte amoxicilline ou amoxicilline-acide clavulanique ou télithromycine ou pristinamycine,

- autres situations.
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[1.4 - Analyse statistique

Pour 'analyse descriptive, les variables qualitatives ont été exprimées sous forme de
pourcentage avec intervalle de confiance a 95%, calculées selon la méthode de Wald et les
variables quantitatives ont été exprimées sous forme de médiane avec les premiers et

troisiemes quartiles.

L’analyse statistique a été réalisée par le Pr Eric Batard et par le Dr Emmanuel
Montassier, et supervisée par M. Jean-Benoit Hardouin, biostatisticien a I'Université de

Nantes.

[I.5 - Organisation pratique

Les méthodes et la base de données Microsoft Access pour recueil des données ont
été fournies par l'investigateur principal. Cette base de données aura été soumise au CNIL
(Annexe 2).
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[[I- RESULTATS

[1l.1 - Caractéristiques des patients exclus

Cent soixante-huit dossiers ont été tirés au sort.

Deux dossiers n’étaient pas consultables car en hospitalisation en clinique privée ou

en psychiatrie.

Deux dossiers ont été exclus devant I'absence d’hospitalisation faisant suite au

diagnostic de pneumopathie.

Soixante et onze dossiers ne répondaient pas aux criteres d’inclusion, leurs

caractéristiqgues sont résumées dans la figure 7 :

- dans 25 cas, le diagnostic de pneumopathie, pneumonie ou bronchopneumopathie n’était
pas retenu ou pas clairement explicité dans I'observation médicale des urgences, soit 15%

[10% - 21%)] des patients sélectionnés.

- dans 19 cas, une autre infection bactérienne était évoquée ou diagnostiquée aux urgences,

soit 11% [73% - 17%] des patients sélectionnés.

- dans 15 cas, le diagnostic de pneumopathie isolé était posé mais aucun traitement

antibiotique n’était prescrit aux urgences, soit 9% [5% - 14%] des patients sélectionnés.

- dans 12 cas, le diagnostic de pneumopathie isolé était posé et le traitement antibiotique
était prescrit mais non administré aux urgences, soit 7% [4% - 12%] des patients

sélectionnés.

Donc 27 cas, soit 16% [11% - 22%)] des patients avaient un diagnostic de

pneumopathie isolée établi mais n’ont pas regu d’antibiothérapie aux urgences.
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Au total, 93 patients ont été inclus, soit 55% [48% - 63%] des dossiers tirés au sort.

168 patients randomisés

15 pneumopathies
sans antibiotique prescrit

12 pneumopathies
avec antibiotiques prescrits
mais non administrés

25 dossiers sans diagnostic de
pneumopathie

19 pneumopathies avec doute
str 1ine infection associée

2 pneumopathies non hospitalisées

2 dossiers non consultables

93 patients analysés

Figure 7 : Caractéristiques des patients exclus
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[11.2 - Caractéristiques des patients inclus

Sur les 93 patients inclus, 33 étaient des femmes (36% [27% - 46%)]) et 60 des
hommes (65% [54% - 74%]). L’dge médian était 79 ans [63 - 87].

La majorité des patients provenaient du domicile, a hauteur de 63 sujets, soit 68%
[58% - 76%] et 14 provenaient d'un EHPAD ou d’une maison de retraite, soit 15% [9% -
24%].

La durée médiane d’hospitalisation était de 7 jours [4 - 9] et la mortalité pendant
'épisode s’élevait a 2 patients (2% [0,1% - 8%]). Aucun patient n'a été admis

secondairement dans un service de soins intensifs ou réanimation.

Aux urgences, 5 dossiers contenaient une feuille de LATA, soit 6% [2% - 12%]. 19
patients ont nécessité un remplissage vasculaire, soit 20% [13% - 30%], mais aucun recours
aux amines vasopressives. De méme aucun patient n’a nécessité de ventilation invasive ou

non invasive.

Le détail des comorbidités présentées par les patients inclus est résumé dans le
tableau 1. La plus fréquente était la maladie respiratoire chronique qui était retrouvée chez
31 patients, soit 33% [25% - 43%)].
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Tableau 1 : Comorbidités présentées par les inclus

Comorbidité

Nombre,

Proportion des patients inclus

Maladie rénale 8, 9% [4% - 16%]
Maladie Hépatique 0
Insuffisance cardiaque congestive 18, 19% [13% - 29%)]
Insuffisance coronarienne 17, 18% [12% - 27%)]
Maladie cérébro-vasculaire 8, 9% [4% - 16%)]
Maladie neurologique chronique 25, 27% [19% - 37%)]
Maladie respiratoire chronique 31, 33% [25% - 43%)]
Antécédent de pneumopathie bactérienne 27, 29% [21% - 39%)]
Immunodépression 10, 11% [6% - 19%)]
Diabéte 24,  26% [18% - 36%)]
Alcoolisme 7, 8%% [4% - 15%]
Néoplasie 17, 18% [12% - 27%)]
Autre maladie chronique limitant I'autonomie 12, 13% [7% - 21%)]
ATCD d'infection ou colonisation a BMR 3, 3% [1% - 10%)]
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77 patients avaient un score de Fine supérieur a 2, soit 83% [74% - 89%], qui
relevaient d’une hospitalisation d’aprées l'interprétation de ce score (39). La répartition dans
les différentes classes des scores de sévérité spécifiquement utilisées dans les PAC est

représentée dans le tableau 2.

Tableau 2 : Classes de gravités présentées par les inclus

Score de gravité Classe Nombre de patients
(Proportion de chaque
classe de gravité)
Score de FINE (PSI) 1 0 (0%)
2 16 (17%)
3 19 (20%)
4 40 (43%)
5 18 (19%)
Médiane 4[3-4]
Score REA-ICU [ 40 (43%)
(Annexe 3) I 42 (45%)
1l 10 (11%)
\Y; 1 (1%)
Médiane Hpr-1j
Score CURB 65 0 12 (13%)
(Annexe 4) 1 25 (27%)
2 38 (41%)
3 12 (13%)
4 4 (4%)
5 2 (2%)
Médiane 2[1-2]

34




[11.3 - Analyse des prescriptions d’antibiotiques

[11.3.1 - Généralités sur I’antibiothérapie initiée aux urgences

Sur les 93 patients ayant recu une dose d’antibiotique aux urgences, 73 ont été
traités par monothérapie, soit 78% [69% - 86%] et 20 par bithérapie d’emblée, soit 22% [14%

- 31%)]. Aucun n’a regu de trithérapie.

Le délai médian d’admission du premier antibiotique était de 307 minutes, soit 5,1
heures [3,7 - 7,2] et 29 patients ont recu une antibiothérapie dans les 4 heures, soit 31%
[23% - 41%].

22 patients avaient recu un traitement antibiotique antérieur pour le méme épisode,
soit 24% [16% - 33%], dont 16 par de I'amoxicilline ou amoxicilline-acide clavulanique (17%
[11% - 26%]). Deux patients avaient été traités par antibiotique dans les 3 mois précédents,
soit 2% [1% - 8%].

8 patients étaient allergiques a la pénicilline, soit 9% [4% - 16%], un seul patient
présentait une intolérance simple a la pénicilline et un était connu allergique a la

pristinamycine.

111.3.2 - Investigations microbiologiques

Aux urgences, des hémocultures ont été réalisées chez 72 patients, soit 77% d’entre
eux [68% - 85%]. Seulement deux se sont avérées positives, une a Klebsiella pneumoniae et
une a pneumocoque. Des ECBC ont été réalisés chez 7 patients, soit 8% [3% - 15%] des
patients inclus, 3 d’entre eux étaient positifs (un a Pseudomonas aeruginosa, un a

Haemophilus influenzae, un & Escherichia coli), soit un rendement de 43% [16% - 75%].

Sur les 21 antigénuries pneumocoque réalisées aux urgences, 5 sont rendues
positives, soit 24% [10% - 45%]. Aucune des 21 antigénuries Iégionnelle réalisées n’était

positive.

Dans les services hospitaliers, 4 antigénuries étaient positives & pneumocoque.
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A l'issue de I'hospitalisation, 14 diagnostics bactériologiques ont donc été posés
grace aux explorations microbiologiques réalisées aux urgences ou dans les services
hospitaliers, soit 15% [9% - 24%]. Dans la majorité des cas (10 cas), il s’agissait d’un
pneumocoque, soit 71% [45% - 89%)]. Aucun virus n’a été identifié, notamment pas de virus

de la grippe.

[11.3.3 - Antibiotiques prescrits aux urgences

En réponse au critére de jugement principal, lors du passage aux urgences, 33
patients présentant une pneumonie ont recu une C3G injectable, soit 35% [27% - 46%] et

aucun patient n’a recu de FQAP.

L’antibiotique le plus prescrit était amoxicilline-acide clavulanique (52% [42% - 62%)])
suivit des macrolides (19% [13% - 29%)]) et de 'amoxicilline (8% [4% - 15%]). Ces résultats

sont résumés dans la figure 8.

20 patients étaient traités par bithérapie aux urgences, soit 22% [14% - 31%]. Parmi
ces bithérapies :

- 12 étaient des associations C3G + macrolide et

2 des associations amoxicilline-acide clavulanique + macrolide

- 1 associait Tazociline + aminoside et 1 associait C3G + aminoside

- 3 associaient C3G + métronidazole

- 1 associait amoxicilline-acide clavulanique + FQ non anti-pneumococcique
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Antibiothérapie aux urgences

Pristinamycine

0,0% s
Tazociline
Aminoside Imidazolé _1,1%
FQ autre 2,2% 3,2%

(Ofloxacine)
1,1%

FQAP
0,0%

Figure 8 : Antibiotiques prescrits aux urgences du CHD dans les pneumonies
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I11.3.4 - Facteurs de risque de prescription de C3G injectable ou de FOAP

Les facteurs de risques de prescriptions de C3G par rapports aux patients qui n’en

avaient pas eu sont résumés dans le tableau 3. On y constate que les patients ayant recu

des C3G aux urgences présentaient plus souvent des comorbidités, plus souvent une

allergie aux pénicillines, étaient plus souvent en échec d’'une antibiothérapie préalable par

amoxicilline seule ou en association avec I'acide clavulanique, avaient recu plus souvent un

remplissage vasculaire aux urgences et présentaient plus souvent une procédure de LATA

gue chez les patients n’ayant pas recu de C3G.

Tableau 3 : Facteurs de risques de prescription de C3G chez les patients traités ou

non par C3G

Facteurs de risque de prescription
de C3G ou FQAP

Patients traités par C3G
aux urgences

Patient non traités par
C3G aux urgences

33 patients

60 patients

Terrain

Age > 65 ans

22
Soit 67% [50% - 80%]

43
Soit 72% [59% - 82%]

antécédent de
pneumopathie

11
Soit 33% [20% - 51%]

16
Soit 27% [17% - 39%)]

Alcoolisme

1
Soit 3% [<0,01 - 17%)]

6
Soit 10% [4% - 21%)]

immunodépression

8
Soit 24% [13% - 41%)]

2
Soit 3% [0,3% - 12%)]

maladie neurologique
chronique

9
Soit 27% [15% - 44%]

16
Soit 27% [17% - 39%)]

maladie chronique
limitant 'autonomie

6
Soit 18% [8% - 35%]

6
Soit 10% [4% - 21%]

Présence = 1
comorbidité (toutes
celles de I'étude
confondues)

30
Soit 91% [76% - 98%]

47
Soit 78% [66% - 87%]
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Contexte
antibiotique

Allergie ou intolérance
aux pénicillines

6
Soit 18% [8% - 35%)]

3
Soit 5% [1% - 14%]

échec d’'une
antibiothérapie
préalable par

amoxicilline

+/- acide clavulanique

8
Soit 24% [13% - 41%)]

8
Soit 13% [7% - 24%)]

traitement dans les
trois mois précédents
par amoxicilline

+/- acide clavulanique

1
Soit 2% [<0,01% - 10%]

Scores de gravité

Classe PSI lllaV
(Fine)

Médiane : 4 [3 - 5]
Score <2 : 4
Soit 12% [4% - 28%)]

Médiane : 4 [3 - 4]
Score <2 : 12
Soit 20% [12% - 32%)]

Score REA-ICU

Médiane : 11 [ I - 11]

Médiane : 11 [ I - 11]

Score CURB-65

Médiane : 2 [1 - 3]

Médiane : 2 [1 -2]

Prise en charge
aux urgences

LATA

Soit 12% [4% - 28%)]

remplissage 13 6
vasculaire ou Soit 39% [25% - 56%] Soit 10% [4% - 21%]
traitement
vasopresseur
ventilation non 0 0
invasive
décision consignée de 4 1

Soit 2% [<0,01% - 10%]

Admission secondaire en soins intensifs

0

0

décés au cours de I'hospitalisation

1
Soit 3% [<0,01% - 17%)]

1

Soit 2% [<0,01% - 10%)]
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[11.3.5 - Taux de prescriptions évitables de C3G et de FOAP

Sur les 33 prescriptions initiales de C3G aux urgences, 2 (6% [0,7% - 21%]) n’étaient
pas conformes aux recommandations de 'AFSSAPS (ils avaient moins de 65 ans et ne

présentaient aucune comorbidité).

Chez les 31 patients dont les prescriptions étaient conformes, 8 étaient en échec
d’'une antibiothérapie préalable par amoxicilline ou amoxicilline-acide clavulanique, soit 24%
[13% - 41%] et 6 présentaient une allergie ou intolérance aux pénicillines, soit 18% [8% -
35%]. Aucun patient n’avait été traité dans les 3 mois précédents par amoxicilline ou
amoxicilline - acide clavulanique. Donc 17 prescriptions n’étaient pas justifiées d’aprés les
critéres plus restrictifs de I'étude, soit 52% [35% - 68%].

Au total, parmi les 33 patients dont une antibiothérapie par C3G avait été initiée aux

urgences, 19 étaient considérées comme évitables, soit 58% [41% - 73%)] (figure 9).

33 prescriptions de C3G

2 prescriptions non conformes SPILF

31 prescriptions conformes

6 allergies ou intolérance aux pénicillines
0 antibiothérapies par amoxicilline

ou amoxicilline - acide clavulanique
dans les 3 mois précédents 8 échecs d’un traitement par amoxicilline ou

amoxicilline - acide clavulanique

17 prescriptions non justifiées sur critéres de I'étude

: Prescriptions évitables

Figure 9 : Conformité et justification des prescriptions de C3G
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Aucune prescription de fluoroquinolone anti-pneumococcique n’avait été initiée aux

urgences.

111.3.6 - Antibiothérapie a J7 des patients traités par C3G aux urgences

Concernant les 33 patients traités initialement par C3G, a sept jours du début de
I'antibiothérapie, 17 patients étaient toujours traités par C3G injectables, soit 52% [35% -
68%]. Pour un de ces patients il existait une antigénurie pneumocoque positive et pour un

autre un ECBC avait mis en évidence un Escherichia coli.

Pour les 16 autres patients le spectre bactérien avait été réduit, soit 48% [32% - 65%]

des patients. Dans cette situation :

- Pour un patient 'antibiotique était alors I'amoxicilline. Chez lui il existait une antigénurie
pneumocoque positive et la prescription de C3G initiale était non conforme aux

recommandations de TAFSSAPS (sujet jeune sans comorbidité).

- Pour les 15 autres patients I'antibiotique choisi était I'amoxicilline-acide clavulanique, soit
46% [30% - 62%]. Il existait une documentation bactériologique pour quatre d’entre eux : un
Haemophilus Influenzae mis en évidence sur un ECBC et trois pneumocoques mis en
évidence par une antigénurie pneumocoque positive (2 aux urgences et une en service

hospitalier).

Sur les 16 patients qui n’étaient plus traités par C3G a J7 : 2 prescriptions de C3G
initiales étaient non conformes aux recommandations de 'AFSSAPS et 10 étaient en plus
non justifiées d’apres les critéres de I'étude. 12 prescriptions de C3G qui ont été rétrocédées
a J7 étaient donc évitables aux urgences, soit 75% [50% - 90%]. Ces résultats sont résumeés

dans le tableau 4.

Tous les patients analysés dans I'étude avaient donc un traitement antibiotique en

cours a J7 de 'admission aux urgences.
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Tableau 4 : Conformité et justification des 33 patients traités par C3G aux urgences

selon leur devenir a J7 d’hospitalisation

Antibiothérapie a J7 17 patients traités | 16 patients non traités
par C3G a J7 par C3G a J7

allergie ou intolérance
aux pénicillines S 1

échec antibiothérapie
réalable 5 3
Critéres de P

justification de | P2" amoxicilline
C3G aux +/- acide clavulanique

traitement < 3 mois

urgences par amoxicilline 0 0
+/- acide clavulanique
Total des prescriptions

justifiées 10 4

Prescriptions non conformes AFSSAPS 0 2

Prescriptions non justifiées 7 10

(et également les 2 non
conformes)
Prescriptions de C3G évitables 7 12
(Total = 19) 41% [22% - 64%] 75% [50% - 90%)]

La durée médiane d’antibiothérapie dans notre étude était de de 10 jours [8 - 11] pour
les béta-lactamines tels que I'amoxicilline, 'amoxicilline-acide clavulanique ou les C3G et de

9 jours [6 - 12] pour les macrolides.
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V- DISCUSSION

IV.1 - Prescriptions d’antibiotiques dans les PAC aux urgences du
CHD de Laroche sur Yon

IV.1.1 - Antibiotiques prescrits aux urgences

Les prescriptions d’antibiotiques dans notre série sont concordantes avec les
données épidémiologiques et les résultats des études menées au CHU de Nantes. Les C3G
sont fréquemment prescrites, chez 36% des patients admis aux urgences pour une PAC
(36% également dans I'étude de E. Montassier et coll. & Nantes en 2011 (25) et 20% dans
'étude de N. Goffinet (24)). Dans d’autres centres, des taux plus importants ont été

retrouvés, par exemple 65% dans une série de 2011 dans un CH du Jura (28).

L’ antibiotique le plus prescrit est 'amoxicilline-acide clavulanique, représentant pres

de la moitié des prescriptions totales (12).

En revanche, aucune prescription de FQAP n’est observée, contrairement aux séries
précédentes (4,8% de FQAP dans la série de N. Goffinet ou 11% de FQ dans la série de E.
Montassier et coll.). Ce résultat peut s’expliquer par la diffusion de recommandations locales
au sein du CHD qui ne proposent pas l'utilisation de FQAP chez les patients agés ou
présentant une comorbidité qui sont hospitalisés pour PAC (figure 5). De plus, dans cette
série, il n’existe aucune suspicion clinique ou documentation microbiologique de légionnelle.

Les pratiques ont donc bien évoluées sur ce point, conformément a la politique de

rationalisation des fluoroquinolones.

Un patient était traité par fluoroquinolone non antipneumococcique (ofloxacine), en
association avec I'amoxicilline-acide clavulanique. Il s’agissait d’'un patient neutropénique
dans le cadre d’'un lymphome. Aux urgences seule la porte d’entrée infectieuse pulmonaire
était suspectée et notifiee dans I'observation des urgences (présence d’une désaturation
importante et de crépitants pulmonaires unilatéraux, pas de signes fonctionnels urinaires) et
il n'existait pas d’argument cliniue ou microbiologique pour une légionnelle. Cette
antibiothérapie n’a pas sa place dans le traitement probabiliste des PAC étant donné la faible
sensibilité du pneumocoque a cette molécule et son potentiel de résistance acquise. La
démarche semble ici de traiter empiriquement une neutropénie fébrile plutdt qu’une

pneumonie chez un patient immunodéprimé.
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Un quart des patients étaient traités par bithérapie aux urgences. La moitié d’entre
eux présentaient une défaillance hémodynamique nécessitant une expansion volémique aux
urgences. Tous étaient hospitalisés en secteur de médecine conventionnelle. D’aprés les
recommandations de TAFSSAPS, les associations d’antibiotiques doivent étre réservées aux
patients présentant une PAC grave hospitalisée en USI ou réanimation. L'utilisation de
bithérapies pour élargir le spectre bactérien dans cette série n’est donc pas conforme aux

recommandations mais parait adaptée a la gravité des patients.

IV.1.2 - C3G prescrites aux urgences

Plus de la moitié des prescriptions de C3G aux urgences sont évitables d’aprés les
critéres de I'étude. Elles pouvaient étre remplacées par I'amoxicilline seule ou en association
avec l'acide clavulanique, a moindre risque de sélection de résistances bactériennes.

D’autres études trouvent des taux similaires (25) (24).

Cette évitabilité est confortée par d’autres résultats : la moitié des patients traités par
C3G avaient une antibiothérapie rétrocédée a un spectre plus étroit a J7 d’hospitalisation.
Les trois quarts les prescriptions de C3G rétrocédées a J7 étaient évitables aux urgences

d’aprés les critéres de I'étude.

Ces résultats s’expliquent en partie par le manque de précision des
recommandations de 'AFSSAPS sur I'antibiotique a utiliser en premiére intention dans les
PAC hospitalisées en médecine (figure 4). Les régles de prescriptions doivent donc se
fonder non seulement sur les recommandations officielles, mais aussi sur la remise en
question réguliere des pratiques, fondée sur les variations de I'écologie bactérienne et sur
les résultats des différents travaux de recherche menés a I'échelon local, comme ceux de

cette étude et ceux du CHU de Nantes (9).

40% des patients ayant recus une C3G aux urgences présentaient une défaillance
hémodynamique nécessitant une expansion volémique. Aucun n’a été hospitalisé en unité
de soins intensifs. Cet élément de gravité rend acceptable la prescription de C3G pour
élargir le spectre bactérien et étre efficace rapidement sur un grand nombre de germes. Dés
'état critique passé, la réévaluation précoce est indispensable afin de rétrocéder

I'antibiotique & une molécule efficace mais moins vectrice de résistances.
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IV.2 - Conformité des pratiques aux recommandations en vigueur

Les recommandations sont trés bien appliquées par les médecins des urgences du
CHD de la Roche-sur-Yon, puisque 94% des prescriptions de C3G étaient conformes aux
recommandations de I'AFSSAPS, soit un peu mieux que dans les résultats des séries
précédentes (4) (25) (27). Ceci laisse entrevoir la possibilité de modification des pratiques
chez les praticiens urgentistes si des régles plus restrictives de prescription de C3G dans les
PAC étaient mises en place (19).

16% des patients n’avaient pas recu d’antibiotique aux urgences alors que le
diagnostic de PAC était établi (soit non prescrits, soit prescrits mais non administrés). Parmi
les patients traités, seulement un tiers avait recu I'antibiotique dans les 4 heures aprés leur
admission. Or des études ont montré une diminution de mortalité pour les patients recevant
leur antibiotiques dans les 4 heures aprés I'admission (36), résultats que d’autres études ne
confirment pas (38). Cependant cet objectif de temps est limité par la difficulté d’établir un
diagnostic fiable de pneumonie en [I'absence d’argument clinico-radio-biologique
discriminant. L’absence d’administration de I'antibiotique aux urgences lorsque le diagnostic
de PAC est établi n'est pas acceptable car il augmente la mortalité de cette pathologie
curable. Un effort est nécessaire pour administrer systématiquement les antibiotiques dés
gue le diagnostic est posé.

La durée médiane d’antibiothérapie était d’environ 10 jours toutes molécules
confondues, ce qui est conforme aux recommandations de 2010. Malgré tout, des études
montrent I'absence de différence de mortalité ou d’échec thérapeutique clinique pour les
traitements antibiotiques courts (de 3 a 5 jours) comparativement aux traitements longs (de
10 & 14 jours) (42) (7). Sachant qu'une durée d’exposition prolongée aux antibiotiques
favorise le risque de résistance bactérienne, il convient de limiter autant que faire se peut la
durée de l'antibiothérapie au minimum nécessaire pour I'éradication de linfection. Des
études prospectives comparant ces deux durées dans le traitement des PAC seraient

envisageables pour confirmer I'efficacité des traitements courts.

Des antigénuries pneumocoque étaient prescrites chez prés d’un quart des patients
aux urgences. D’aprés les recommandations de la SPILF de 2006 (31), elles devraient étre
réservées aux urgences pour les patients présentant une PAC grave hospitalisée en USI ou
en réanimation, ce qui n’est le cas d’aucun des patients de cette série. Par ailleurs, chez 4
des 9 patients dont I'antigénurie pneumocoque était positive, I'antibiothérapie n’était pas
rétrocédée a I'amoxicilline, contrairement aux mémes recommandations (3 étaient traités par

amoxicilline-acide clavulanique et un était traité par C3G). L'utilisation de cet examen
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microbiologique semble donc erratique, car souvent utilisé sans intérét validé, entrainant
ainsi un surcout. Par ailleurs elle ne donne pas assez lieu a une adaptation de

I'antibiothérapie.

Enfin dans cette série, les ECBC réalisés aux urgences semblaient rentables puisque
42% d’entre eux permettaient une documentation microbiologique de la pneumonie. Cette
pratigue non invasive mais peu prescrite aux urgences, devant des conditions techniques
parfois non favorables, expose cependant au risque d’attribuer a une bactérie colonisant les
bronches la responsabilité de la pneumonie ; c’est en particulier le cas de Pseudomonas

aeruginosa.

IV.3 - Perspectives en vue d’une modification des pratiques

La sur-prescription de C3G suggérée par ces résultats doit étre corrigée car elle
favorise le développement de bactéries résistantes, entrainant une morbi-mortalité évitable.
Pour étre efficace, le référentiel thérapeutique doit donc évoluer en intégrant aux
recommandations officielles les nouvelles informations scientifiquement validées. Il est
envisageable d’organiser des interventions de formation auprés des médecins urgentistes du
CHD pour diffuser les nouveaux criteres de prescriptions de C3G testés dans cette étude
afin de réduire le nombre de prescriptions injustifiées de C3G dans les PAC et pour favoriser
'administration précoce des antibiotiques dés le diagnostic établi, tout en surveillant

I'efficacité des traitement et I'évolution réelle de la flore locale.

Des études ont montré que la diffusion passive de nouvelles régles de prescription
est insuffisante pour modifier le taux de prescriptions injustifiées d’antibiotiques (43). En
revanche, la mise en place d’interventions éducatives auprés des praticiens permet une
modification des pratiques (44) (9). En 2001 aux Etats-Unis, une étude comparative avant et
aprés la mise en place d’'une formation continue sur la prescription de C3G et de FQAP
montrait une réduction de 41% des prescriptions injustifiées dans le groupe des médecins
formés (45). Dans une étude menée a Toulouse entre 2006 et 2008, le taux de prescription
de FQ non anti-pneumococciques était corrigé aprés formation sur les prescriptions

antibiotiques dans les infections respiratoires basses (46). Au CHU de Nantes, en 2005, une
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meilleure adéquation des prescriptions aux recommandations était observée aprés mise en
place d'un référentiel local de prise en charge thérapeutique des PAC (47). Ceci laisse
entrevoir la possibilité de modifier les pratigues de prescription de C3G dans les

pneumopathies aux urgences aprés mise en place d’un référentiel thérapeutique local.

Ces modifications de recommandations antibiotiques pour les PAC non graves aux
urgences, sont déja mises en place au SAU du CHU de Nantes depuis 2013, suite aux
différentes études menées sur le sujet. Elles étaient diffusées en 2013 dans le Protocole de
prise en charge des adultes aux urgences médicales du CHU de Nantes édité par Dr
Trewick et coll. (Annexe 5) (48). Elles recommandent la durée minimale de traitement (7
jours) et l'utilisation des critéres restrictifs de prescription de C3G. Il sera intéressant de
comparer les résultats de la série de Nantes sur 'année 2013 a ceux du CHD de la Roche
sur Yon afin de voir s’il existe déja une modification des pratiques aprés adaptation des

recommandations.

Pour une meilleure appropriation locale, ces nouvelles régles de prescriptions de
C3G doivent étre validées par les infectiologues de I'établissement, qui pourraient alors
corriger les recommandations locales déja diffusées sur le logiciel ANTIBIOGARDE du CHD,
et sur le e-Popi en ligne depuis mai 2014 (qui remplace le logiciel ANTIBIOGARDE). Aprées
diffusion de ces nouvelle régle et mise en place d’actions de formations, il sera intéressant
d’envisager un nouveau recueil de données sur le site afin d’évaluer le retentissement de
cette action. Une action de formation doit également étre entreprise auprés des équipes
infirmiéres au vu du nombre d’antibiotiques prescrits mais non administrés aux urgences

constatés dans notre étude.

Pour étre valides, ces regles de prescriptions doivent également étre testées a plus
grande échelle. C’est dans cette perspective que s’est organisé une analyse multicentrique
au sein de la région Grand Ouest de la France sur la méme période et dans laquelle
s'intégre notre étude. Les résultats préliminaires de cette étude analysant 832 dossiers
confirment les résultats observés au CHU de Nantes et dans notre étude : 31 % des patients
sont traités par C3G et 70 % sont jugées évitables, 7% sont traités par FQAP et 59 % des

prescriptions sont jugées évitables.
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IV.4 - Limites de I’étude

L’extrapolation des résultats dans le temps et 'espace est limitée par la petite taille
de I'échantillon (33 patients traités par C3G) et le caractéere monocentrique. Mais ces

résultats s’'intégrent dans une étude multicentrique.

Le caractére rétrospectif biaise le recueil des antécédents des patients. Par exemple,
les patients dont la prescription de C3G était jugée non conforme aux recommandations
pouvaient présenter des comorbidités connues du praticien sans qu’il ne le notifie dans
I'observation médicale. De méme, une antibiothérapie préalable aurait pu étre transmise par
oral sans étre consignée dans l'observation. Pourtant, c’est un critére décisif dans le choix
de l'antibiothérapie puisqu’il fait partie des critéres justifiant la prescription de C3G. Les
signes de gravité « ressenti » par I'urgentiste qui expliqueraient la prescription de C3G sans
étre retransmis dans le dossier médical sont également méconnus par le caractére

rétrospectif.

Les logiciels de prescription des urgences (Résurgence) et de [I'établissement
(Génois et Meédical Object) permettent en revanche une tragabilité assez fiable des

prescriptions (antibiotiques, remplissage vasculaire...).

Afin de recueillir avec plus de précision les éléments devant amener a prescrire une

C3G, une nouvelle analyse prospective serait intéressante.

Le caractere non consensuel des critéres de justification de prescription de C3G et de
fluoroquinolones testés dans cette étude est une autre limite de I'étude. Ceux-ci nécessitent

d’étre validés par un comité d’expert.
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V- CONCLUSION

Les C3G sont largement prescrites dans les pneumopathies aigues communautaires
passant aux urgences de la Roche sur Yon et hospitalisées en médecine. Plus de la moitié
de ces prescriptions sont évitables et pourraient donc étre remplacées par I'amoxicilline-
acide clavulanique. Ces résultats concordent avec les données épidémiologiques actuelles
et les résultats des études récentes sur le sujet. Les résultats préliminaires de I'étude
multicentriqgue dans laquelle s’intégre notre série confirment également ces constatations. |l
est capital de maitriser la consommation de C3G pour préserver leur efficacité, en raison de
leur potentiel de sélection de bactéries résistantes, conformément a la politigue de
rationalisation des antibiotiques instaurée en France depuis 2001. Les médecins urgentistes,
par le nombre de patients pris en charge et la frégquence de leurs prescriptions
d’antibiotiques, doivent prendre part a cet effort collectif. Dans cette perspective, des actions
de formations doivent étre organisées a I'échelon local, auprés des praticiens des urgences.
Une modification adaptée des pratiques est déja observée dans I'étude en ce qui concerne

la prescription des fluoroquinolones, ce qui laisse espérer la méme évolution pour les C3G.
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VI- ANNEXES

Annexe 1 : Code de la Classification Internationale des Maladies 2011. ltems validant

I’inclusion des patients.

J10.0 - Grippe + Pneumopathie

J11.0 - Grippe + Pneumopathie (virus non identifié)

J12.0 - Pneumopathie adénovirale

J12.1 - Pneumopathie virus respiratoire syncytial (VRS)
J12.2 - Pneumopathie virus paragrippaux

J12.3 - Pneumopathie métapneumovirus

J12.8 - Autre pneumopathie virale

J12.9 - Pneumopathie virale, sans précision

J13 - Pneumopathie Streptococcus pneumoniae

J14 - Pneumopathie Haemophilus influenzae

J15.0 - Pneumopathie Klebsiella pneumoniae

J15.3 - Pneumopathie Streptocoques, groupe B

J15.4 - Pneumopathie autres Streptocoques

J15.5 - Pneumopathie Escherichia coli

J15.6 - Pneumopathie autres bactéries aérobies a Gram négatif
J15.7 - Pneumopathie Mycoplasma pneumoniae

J15.8 - Autres pneumopathies bactériennes

J15.9 - Pneumopathie bactérienne, sans précision

J16.0 - Pneumopathie Chlamydia

J18.0 - Bronchopneumopathie, sans précision

J18.1 - Pneumopathie lobaire, sans précision

J18.8 - Autres pneumopathies, micro-organisme non précisé
J18.9 - Pneumopathie, sans précision

J69.0 - Pneumopathie due a des aliments

J84.0 - Pneumopathie alvéolaire
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Annexe 2 : Formulaire de recueil des données.

MN° | Numérod'anonymat| | Age | |

Sexe I:Izl Date - Heure d'admission | |

CRITERES D'INCLUSION ET DE NON INCLUSION

Pneumopathie ? Pas d'autre infection bactérienne[d]  Administration d'une antibiothérapie aux urgences O0

Maon inclusion (pourguai ?) | |

ANTIBIOTHERAPIE

Date / Heure premiére prise antibiotigue aux urgences | |

Traitement antérieur pour I'épisode (préciser) [J | [*] eréciser | |
NOM PRECISION |ADMIN URG ?| DATEDEBUT DATE FIN
Antibiotique 1 | | B | 1 ]
Antibiotique 2 | | [~] | I |
Antibiotigue3 | | ]| | | Bl |
Antibiotique 4 | | 1| | | i |
Antibiotigues | | [~]] | | I |
Antibiotique 6 | | [~ | | il |
Antibiotique 7 | | B | | | |

SIGNES DE GRAVITE

Atteinte des f* supérieures FR {/min) I:I
Ges(/is) [ ] ss02aveco2 [ ] Fioz(%oulfmin) [ ]
e [ pi [ | Pao2(kpa) [ Jrozee [ ]
Pression Artérielle Systoligue (mmHg) I:I Pression artérielle diastolique Ijl
S —
Leucocytes (Giga/L) I:I Glycémie {mmol/L} I:I

Hématocrite (%) I:l Urée (mmol/L) I:I Natrémie{mmol,’L}l:l

RP: Epanchement pleural Infiltrats multilobaires

ALLERGIES / INTOLERANCES / MDV

Allergie [ Intolérance Pénicillines I:E Mode de vie I:E
Allergie autres antibiotiques (& préciser) l:l:l Préciser | |
Intolérance autres antibiotiques (3 préciser) I:E Préciser | |
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ANTECEDENTS

Insuffisance cardiagque congestive Maladie rénale Alcoolisme Maladie Hépatigue
Insuffisance coronarienne Immunodépression MNéoplasie Maladie respiratoire chronigue
Maladie cérébro-vasculaire Diabéte ATCD de pneumopathie bactérienne

Maladie neurclogique chronigue (préciser) [] Préciser | |

Autre maladie chronigque limitant I'autonomie (préciser) Préciser |

ATCD d'infection ou colonisation a BMR (preciser) I:B Préciser I:l

HDM / THERAPEUTIQUE SYMPTOMATIQUE / LATA

Traitement antibiotique dans les 3 mois précédents (préciser) I:B Préciser |

Remplissage vasculaire aux urgences Amine vasopressive aux urgences

VNI aux urgences 10T aux urgences Trace écrite d'une procédure de LATA dans ['"OMU

SCREENING INFECTIEUX AUX URGENCES

Hémocultures aux urgences Antigénurie légionelle aux urgences  [NOM REALISEE ﬂ ECBC aux urgences
Antigénurie pneumocogue aux Urgences MNON REALISEE ﬂ

Suspicion de |&gionellose aux urgences

SERVICE HOSPITALIER

Diagnostic de pneumopathie sur Compte rendu

Admission secondaire en service de Soins Intensifs Date admission 51 |:|

Diagnostic bactériologique final (préciser) | El AUTRE BACTERIE I:I

Hémocultures positives | |Z| AUTRE |

ECBC/ prélévement pneumo postifs | |E| AUTRE I:I

Antigénurie |égionelle (dans le service] |NOM REALISEE ﬂ
Antigénurie pneumocogue (dans le service)  |NOM REALISEE n

En cas de bactérie isolée et antibiogramme disponible, B
résistance a tous les antibiotiques prescrits initialement
{Urgences) 7

Si Pneumocoque isolé dans les prélévements bactériologiques, CMI a I'amoxicilline I:I

Date de sortie l:l Décés
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Annexe 3: Score de gravité REA-ICU chez les patients hospitalisés pour PAC (40).

Annexe 3.1 : Items du score REA-ICU

Ch

aracteristics

Points
assigned

Male

Comorbid condition = 1

Respiratory rate = 30 breaths/minutes

White blood cell count < 3 or = 20 G/L

Heart rate = 125 beats/minute

Age <80 years

Multilobar infiltrates or pleural effusion

Oxygen saturation< 90% or PaO, < 60 mmHg

Arterial pH < 7.35

Blood urea nitrogen = 11 mmol/L

Sodium < 130 mEq/L

1
1
1

w N NN

Derivation population

Validation population

Risk class Score N ICU < 3 days, Death < 28 days, n ICU < 3 days, Death < 28 days,
% (95% CI) % (950 CI) % (95% CI) % (95% CI)
< 3 2510 1.1 1.2 1099 13 1.9
(0.7 to 1.6) (0.8101.8) (0.7 to 2.1) (1.2 t0 2.9)
Il 4t06 1498 5.5 6.0 633 71 4.4
(4.4 t0 6.8) (48to 7.3) (5.2 to 9.4) (3.0 to 6.3)
Il 7108 419 11.0 9.1 164 12.2 7.9
(8.2 to 14.4) (6.5t0 12.2) (7.6 t0 18.2) (4.21t013.2)
Y >9 166 271 15.1 71 32.4 22.5
(20.5 to 34.5) (10.0 to 21.4) (21.7 to 44.5) (13.5t0 34.0)
Total 4593 4.4 4.0 1967 5.2 4.0
(6.0 to 7.4) (3.4 to 4.6) (5.8 to0 8.0) (3.1 t0 4.9)

ICU < 3 days and death < 28 days refer to patients who were admitted to an ICU within three days of presentation to the emergency department
or who died within 28 days of presentation, respectively. Results are expressed as percentages of each outcome within each REA-ICU risk class.
Cl = confidence interval; ICU = intensive care unit.

Annexe 3. 2 : Proportion de patients hospitalisés en US| dans les 3 jours et de patients
décédés dans les 28 jours apres le passage aux urgences selon leur classe
d’appartenance au score REA-ICU, dans I’étude de B. Renaud en 2009.
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Annexe 4 : Stratification en groupes de risques selon le risque de mortalité a 30 jours
évalué par le score CURB-65 et décision d’orientation des patients atteints de PAC

(42).
Any of:
* Confusion®
* Urea =7 mmal/l
» Respiratory role =30/min
* Blood pressure (SBP <%0 mm Hg or DBP <60 mm Hg)
* Age =65 years
/ | o
CURB-&5
— Oorl 2 3 or more
T 1 L
GROUP 1 GROUP 2 GROUP 3
Mortality low Martality intermediate Martality high
(1.5%) [9.2%) (22%)
(n = 324, died = 5) (n = 184, died = 17) (n = 210, died = 47)
Treatment
oplions 1 s

Likely suitable for home
treatment

Consider hospital
supervised treatment

Optians may include:
() short stay inpatient
[b) hospital supervised
outpatient

Manage in hospital as
SEVers pneumonia

Assess for ICU
admission especially if
CURB-45 score = 4 or 5

"defined os o Mental Test Score of 8 or less, or new disorieniafion in parson, place or time

Lim W S etal. Thorax 2003,58:377-382

54



Annexe 5: Protocole de prise en charge des pneumopathies aux urgences médicales
adultes, édité par Trewick et coll., version 2013 (7°™ édition) (48).

PNEUMOPATHIE, EXACERBATION AIGUE DE BPCO,

BRONCHITE
Basé sur les recommandations SPILF et AFSSAPS 2010

(Rédacteur Pr E Batard, Urgences)
(Vérificateur Pr G Potel, Urgences)

# Principes généraux :

% Les antibiotiques & trés larges spectre (ceftriaxone, fluoroquinolones) doivent étres
économisées, et réservés aux patients hospitalisés en réanimation, aux allergies vraies aux
pénicillines, aux échecs d’un traitement par pénicilline

< Privilégier un traitement court : 5 jours (exacerbation de BPCO), 7 jours (pneumonie)

# Dans tous les cas, réévaluation systématique apres 48-72 heures de traitement.

< Pas de FQAP si traitement par fluoroquinolones dans les 3 mois précédents (ceci vaut aussi
pour les pneumopathies).

4 Pneumopathie aigué communautaire (PAC) de I’adulte : traitement de 1°* intention
# Durée de traitement : 7 jours.

< Pneumonie non sévére hospitalisée en médecine:
e Faire BGA si SpO2 < 95 % (en air ambiant) et/ou fréquence respiratoire = 20/min de fagon
soutenue.
¢ Suspicion de pneumocoque :
=  Amoxicilline 1g x 3/

e Pas d'argument en faveur du pneumocoque : )

=  Sujet jeune sans comorbidité: Amoxicilline 1g x 3/j (ou PYOSTACINE® 1g x 3
/j. ou KETEK® 800 mg/j si allergique). )

=  Sujet avec comorbidité et/ ou > 65 ans: AUGMENTIN® 1g x 3/

e Si allergie vraie a la pénicilline ou échec d’un traitement par pénicilline :
o> ceftriaxonel g/j IM/IV/SC ou FQAP (TAVANIC® 500 mg/j).

e Suspicion de légionellose : Epidémie, voyage, thermes, pneumonie sévére, bilatérale, de
début progressif, sans signe ORL, pouls dissocié, signes digestifs (douleur abdominale,
vomissements, diarrhée). troubles de conscience, céphalées, myalgies, ¢chec d'une béta-
lactamine.

=  Faire un antigéne légionelle urinaire (résultat en 2 h)

=  Si positif : macrolide spiramycine (ROVAMYCINE®) 3MU/8h IV, relai PO
3MUx3/j dés que possible : 8 j (ou azithromycine (ZYTHROMAX®) PO 500mg/j pdt 5 j).
En cas de forme sévére ou immunodépression, les durées sont augmentées a 21j pour la
spiramicine et 10j pour I’azithromycine.

< Pneumonie sévére a hospitaliser en USI Pneumo (260778) ou Réanimation (261017)
eCritéres de gravité : (¢f fiche Signes de graviré). atteinte bilatérale ou multilobaire
=Demander un antigéne légionnelle urinairte en urgence + hémocultures
= Bi-ATB : ceftriaxone 1g/j IVD + et spiramycine 3MU/8h IVL sur 60min / 6-8 h
(ou TAVANIC® 500 mg x 2/j IV)

< Pneumopathie d’inhalation :
DAUGMENTIN® 1 £x 3/j (En cas d’allergie vraie a la pénicilline o d’échec d'un
traitement par pénicilline : ceftriaxone 1 g/f + FLAGYL® 500 mg x 3 /jour)
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ANTIBIOTHERAPIE DES PNEUMOPATHIES AUX URGENCES DE LA ROCHE-SUR-YON
EN 2013

RESUME :

Objectifs : Déterminer la fréquence des prescriptions de C3G et de FQAP dans les
pneumonies aux urgences, la part évitable de ces prescriptions et la proportion de ces
prescriptions qui sont arrétées ou dont le spectre a été réduit avant le septiéme jour de
traitement.

Matériel et méthodes : Cette étude rétrospective, monocentrique, étudiait les antibiotiques
prescrits aux urgences du CHD de la Roche sur Yon, chez des patients ayant présenté une
pneumopathie aigue communautaire en 2013 et hospitalisés en médecine. La conformité
des prescriptions de C3G et de FQAP aux recommandations de TAFSSAPS était évaluée.
Ensuite les prescriptions conformes étaient considérées justifiées en présence d’au moins un
des critéres suivants : allergie ou intolérance aux pénicillines, échec d’'un traitement par
pénicilline, traitement par pénicilline dans les trois mois précédents, ou pour les FQAP
uniquement, suspicion de légionellose. Les prescriptions évitables comprenaient les
prescriptions non conformes et les prescriptions conformes mais non justifiées

Résultats : 93 patients ont été inclus. L'age médian était 79 ans. 33 patients (35% [27% -
46%]) étaient traités par C3G et parmi ces prescriptions, 58% [41% - 73%] étaient évitables :
6% [0,7% - 21%] n’étaient pas conformes aux recommandations de 'AFSSAPS et 52%
[35% - 68%] étaient non justifiées selon les critéres de I'étude. Aucun patient n’a recu de
FQAP aux urgences. A J7 du passage aux urgences, 52% [35% - 68%] des patients étaient
toujours traités par C3G et 48% [32% - 65%)] étaient traités par un antibiotique de spectre
bactérien plus étroit. Parmi les prescriptions de C3G non poursuivies, 75% [50% - 90%]
étaient des prescriptions non justifiées selon les critéres de I'étude.

Conclusion: Les C3G sont donc fréquemment prescrites dans les pneumonies aux
urgences et plus de la moitié de ces prescriptions pourrait étre évitée. A l'inverse, la politique

de rationalisation des FQAP est bien appliquée par les praticiens.

MOTS CLES :

Urgences - pneumonie - antibiotiques - céphalosporines de troisieme génération - évitable
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