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pidemiologie -

SN

® La pneumonie aigué bactérienne communautaire estE

une infection du parenchyme pulmonaire d’évolution

aigué, survenue en milieu extrahospitalier ou a

I'nopital dans les 48 h suivant I'admission.

o L’incidenchnuelle globale des PAC varie de 68 a
7 000 pour 100 000 habitants et augmente
avec l'age.

e OMS: 3,5 millions de morts chaque année
1¢r¢ cause de DC / path infectieuse
3eme cause de DC toute cause confondue




DIagnoscic =

BREAGile eni cas de forme typique re) :

SSIGNES fienctionnelst tolX;, EXPectorations, purllentes
OIS, VOITET SMOPLoIquEs, douleur thoracique,
J\/Jr)r

— S Jnl-x physiques sont variables (ronchis ou syndrome

Je ondensation).

) ndrome infectieux : fievre entre 39-40°, frissons,
”_'f;_' — f—malalse general.
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=<5 Dg difficile dans la grande majorité des cas,
~ symptomes variables et peu spécifiques : sujet
age, comorbidites, ...

® s interét de I'imagerie.
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PAC non grave : légere a modérée

» Traitement ambulatoire — Hospit en médecine (Mté = 10 a 15 %)
o Criteres d'Hospitalisation : CRB 65

,.—J

~

PAC sévere

* Hospitalisation en USI- Réanimation (Mté moy = 25 % — 50 %)
e Diagnostic microbiologique +++
e Urgence du Ttt ATB

Pneumopathie de I'immunodéprimeé

e La neutropénie, le déficit de I'immunité cellulaire et le déficit de
I'immunité humorale

» Signes cliniques et paracliniques non spécifiques — Techniques Dg
invasives

w/

>

Pneumopathie d’inhalation

e Inhalation du contenu gastrique et/ou des secrétions buccales
e Pneumonie bactérienne et pneumopathie chimique
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Réalisation des examens complémentaires
. microbiologiques +++

Modalités et choix de I'ATB




CRB-65

Confusion

Respiratory rate = 30/min

Blood pressure (SBP< 90 or DBP<60)
Age = 65

A

A4

LowRisk | Intermediate Risk High Risk
mortality 1.2% mortality 8.13% mortality 31%




CRB-65

PPV NPV Sensitivity  Specificity

% % (%) (%) AUC o Value
Prediction of 30 day mortality

CURBSS score 209 957 01 804 0.76 (0.74-079)  <0.0001
CURGS + systolic BP<00mmHg 266 953 654 0.79 (0.76-081)  <0.0001
CRBSS score %6 %0 44 814 074 (0.71-077)  <0.0001

ORSS + systoic BP<W0mmHg 368 96 @D 0.76 (0.73-079)  <0.0001

Prediction of need for mechanical ventilation and/or inotropic support

CURBSS score 21 %1 N8 80 078B(075-081) <00001
CURGS + systolic BP<90 mmHg 251 950 63 0.79 (076-081)  <0.0001
CRBG6S score 304 93.6 47.6 8.6 0.77 (0.74-0.79)  <0.0001

CR6S + systolic BP<90mm Hg 368 929 26 077(074-080) <0001

AUC, area under the receiver operator characteristic curve; BP, blood pressure; NPV, negative predictive value; PPV, positive
predictive value.




@ Critéres de gravité d'une pneumonie aigué communautaire.

Terrain

— Age physiologique > 65 ans

— Comorbidité : maladie pulmonaire chronique, diabéte
déséequilibré, insuffisance rénale chronique, insuffisance
cardiaque, insuffisance  hépatique chronique, maladie

ceérébrovasculaire, malnutrition

— Deéficit immunitaire : cancer, lymphome, leucémie, VIH,
splénectomie, chimiothérapie, traitement immunosuppresseur
— Situnation sociale : hospitalisation au cours de ['année,
isolement, wie en institution, conditions socio-économiques
détavorables

Signes clinigues

— Atteinte des fonctions supérieures (altération de la
conscience)

— PAS =90 mmHg ou PAD <= 60 mmHg

— FC = 120 bpm

— FR = 30 cycles/min

— Hypothermie = 35 °C ou hyperthermie = 40 =C

— Pneumonie d'inhalation ou sur obstacle bronchique

— Atteinte radiologique plurilobaire

— qSOFA = 2 (sepsis probable)

Complications

— Complications extrapulmonaires : pleurésie,
meéningoencéphalite, péricardite, arthrite, abcés, excavation

— Complications générales : bactériémie, sepsis, choc septique
— MNécessité de recours a la wventilation mécanigque ou aux
VASOPIresseurs

Signes biologiques
gravité

de

— Pa(O: < 60 mmHg ou PaQO+FiQ: < 250

— PaCO: = 50 mmHg

— Acidose : pH = 7.35

— Leucopénie = 4 Gf1, hyperleuncocytose = 30 G1 oun
neutropénie < 1 000/mm?*

— Anémie < 9 g/dl ou thrombopénie < 100 G/1
— Atteinte rénale aigué

La présence d'un seul de ces critéres de gravité impose une prise en charge hospitaliére. En cas
de signe(s) d'insuffisance respiratoire aigué€ (cf. chapitre 21) ou de choc (sepsis, cf. chapitre 11),
la prise en charge se fera en unité de soins continus ou en réeanimation.
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Question 1 : chez les patients atteints de PAC sévere,
des prélevements microbiologiques rapides devraient-ils
étre ajoutés aux bilans sanguins et aux prélevements des
voies respiratoires usuels ?




CID et CTD

BTS

Domicile

Médecine USI

1999 Non Oui Oul

1993 :

Parfois Pas toujours Oul

2001 J

1998

2000 Désirable Oui Oul
2003

1998 Parfois Oui Oui

2000 Non Oui Oul

1 . :

w Non Pas toujours Oul

2004




S. PNEUMONIAE 2017

Evolution annuelle de la résistance des souches

de S. pneumoniae au céfotaxime
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Grenoble

région Auvergne-Rhéne-Alpes

ALPEXPO

u vendredi 9 juin 2023

Mise au point
« Prise en charge des pneumonies aigues
communautaires »

Aureélien Dinh
Groupe recommandation SPILF

Antigénurie en 1¢'¢ intention

= Non recommandeé si hospitalisation en médecine :
' Antigénurie pneumocoque. (B2)

Antigénurie Legionella sauf présentation clinique/biologique évocatrice, voyage
récent ou contexte épidémique. (B2)

= Recommandé si hospitalisation en médecine intensive :
Antigénurie pneumocoque. (B1)
Antigénurie Legionella (B1)



Grenoble

uvergne-Rhoéne-Alpes

Mise au point
« Prise en charge des pneumonies aigues
communautaires »

Aureélien Dinh
Groupe recommandation SPILF

-

= Quels prélevements microbiologiques rapides réalisez-vous en
premiére intention ?

Antigénurie pneumocoque

Antigénurie Legionella

PCR simplex Grippe + COVID-19 sur écouvillon naso-pharynge

PCR multiplex (virus + bactéries atypiques) sur écouvillon naso-pharynge
PCR multiplex (virus + bactéries atypiques et cultivables) sur ECBC




PCR multiplex : Panels respiratoires

Panel respiratoire haut Panel respiratoire bas

Principaux virus respiratoires (Grippe, Coronavirus, VRS... )

Bactéries atypiques (Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae)

Bactéries potentiellement pathogéne
(dont pneumocoque, HI, entérobacterales)

(Genes de résistance ATB ; R méthicilline,
BLSE, carbapénémase




Performances pour les virus

Test

Sensitivity

(95% confidence interval)

Specificity

(95% confidence interval)

Influenza A virus
FilmArray
Verigene
Prodesse
Summary

Influenza B virus
FilmArray
Prodesse
Summary

RSV
FilmArray
Verigene
Summary

Adenovirus
FilmArray

hMPV
FilmArray

0.911
0.949
0.954
0.940

0.822
0.963
0.932
0.911
0.977
0.942
0.670

0.914

0.848, 0.949
0.882, 0.979
0.871, 0.985
0.902, 0.964

M Mt M St

0.689, 0.905)
0.907, 0.986)
0.877, 0.963)

0.821, 0.958)
0.929, 0.993)
0.84,0.972)

0.516, 0.794)

0.835, 0.956)

0.995
0.982
0.983
0.987

0.994
0.992
0.993
0.987
0.993
0.991
0.991

0.999

0.988, 0.998)
0.944, 0.995)
0.973, 0.989)
0.979, 0.992)

0.980, 0.998)
0.969, 0.998)
0.986, 0.997)
0.971, 0.994)
0.962, 0.999)
0.980, 0.996)
0.961, 0.998)

0.854, 1)

1C95% de Sens> 90% Spé > 95%
Sauf grippe B et adénovirus

* Métanalyse
20 études
5510 patients
3 kits

Huana HS et al CMI 2018
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Overall identifi¢ation of respiratory viruses in E“"‘EQ%@Q.:.;

dult patients with CAP.

Lim (2001) = 0.23 (0.18, 0.29)
Joikinen (2001) - 0.09 (0.06, 0.13)
Howard-b (2004 —-—} 0.14 (0.08, 0.23)
Howand [2004) —.-—:—- 0.15 (0.07, 0.26)
e lous (2004) --— 0.17 (0.13, 0.22)
Guierrez (2005) - 0.06 (0.04, 0.08)
Holm (2007) —-—:'— 0.12 (0.05, 0.25)
Diagaren (2009) —_— 0.24 (0.18, 0.29)
Koksal (2010} —=— 0.21 (0.15, 0.27)
Johansson (2010) | — 0.29 (0.23, 0.36)
Liberman [2010) | —— 0.32 (0.25, 0.39)
Shibli (2010) . —— 0.45 (0.36, 0.54)
Capelassegul (2011) - 0.13 (0.11, 0.186)
Sangil (2012) , —a— 0.36 (0.28, 0.45)
Ciloniz (2012) : 0.07 (0.05, 0.10)
van Gageidonk-Lafeber (2013) - 0.23 (0.18, 0.28)
Clark (2014) JR— — 0.39 (0.31, 0.46)
Vissus (2014) - 0.22 (0.19, 0.25)
Das (2015) —. 0.30 (0.22, 0.39)
Holter (2015) : —— 0.34 (0.29, 0.40)
Le Bal (2015) —a— 0.30 (0.21, 0.40)
Overall (12 = 94.74%, p = 0.00) ¢> 0.22 (0.17, 0.27)
i
m 1 I
25 5 T5



Mixed_

Study

Lim (2001)

Joikinen (2001)
Guiterrez (2005)
Diederen (2009)
Johansson (2010)
Shibli (2010)
Capelastegui (2011)
Sangil (2012)
Cilloniz (2012)

van Gageldonk-Lafeber (2013)
Clark (2014)

Viasus (2014)
Holter (2015)

Le Bel (2015)

Overall (1A2 = 94.72%, p = 0.00)

]
| ——
]
-
'3

-

ol

respiratory virus and bacterial
co-inffctions in European patients with CAP

ES (95% ClI)

0.15 (0.11, 0.20)
0.06 (0.03, 0.09)
0.01 (0.00, 0.03)
0.10 (0.07, 0.15)
0.19 (0.14, 0.25)
0.28 (0.20, 0.36)
0.05 (0.04, 0.07)
0.19 (0.13, 0.27)
0.03 (0.01, 0.04)
0.11 (0.08, 0.15)
0.16 (0.10, 0.22)
0.05 (0.03, 0.07)
0.19 (0.15, 0.24)
0.04 (0.01, 0.10)
0.10 (0.06, 0.14)

25

Proportion

5



PCR multiplex

Intéréts Limites

= Diagnostic pansyndromique (avec génes de Panels non exhaustifs

résistance) Absence de mécanisme de R important
= Rapidité/Adaptation ATB précoce (AmpC)

(Désescalade ou escalade) Colonisation/contamination

= Rapidité de mise en place des précautions Coiit
complémentaires



Recommandations pour PCR multiplex

Panel haut Panel bas Niveau de recommandation

Ambulatoire Non Non Avis d'expert

Hospitalisationen  Si contexte épidémique et/ou Non C2 (faible niveau de preuve/experts
médecine clinique (bactérie atypique) soutiennent modérément)

Hospitalisation soins  Si contexte épidémique et/ou Si antibiothérapie autre que  C2 (faible niveau de preuve/experts
critiques clinique (bactérie atypique)  AAC/C3G et macrolides soutiennent modérément)

Chez les patients hospitalisés : recherche du SARS-CoV-2 et
eventuellement du virus de la grippe, et du VRS en fonction du
contexte épidémique (par TAG, PCR spécifiques ou PCR biftriplex)




Question 1 : chez les patients atteints de PAC sévere,
des prélevements microbiologiques rapides devraient-ils
étre ajoutés aux bilans sanguins et aux prélevements des
voies respiratoires usuels ?

Si la technologie est disponible, les experts
suggerent d’envoyer un prélevement respiratoire
expectorations ou aspirations endotrachéales) pour
Jun test PCR multiplex (détection virale et/ou

o

dactérienne) chaque fois que des antibiotiques PACs

non standards sont prescrits ou envisagés.

Recommandation conditionnelle
Qualite de preuve tres faible



Question 2 : lors de I'antibiothérapie empirique initiale
pour une PACs, devrions-nous associer un macrolide ou
une fluoroquinolone dans le traitement pour réduire la
mortalité et les complications ?




Rewiews > J Korean Med Sci. 2017 Jan;32(1):77-84. doi: 10.3346/jkms.2017.32.1.77.

Is B—Lactam Plus Macrolide More Effective thhan B—
Lactam Plus Fluoroguinolone among Patients with
Severe Community—Acquired Pneumoniact ]KMS e

Systemic Review and Meta—Analysis R
—
Jong Hoo Lee ', Hyun Jung Kim 2, ¥Yee Hyung Kim 2 Full text _P“C

‘ Keywords: Pneumonia, Intensive Care Units,
Records identified through database searching(n = 10,676)

Mortality, Macrolides, Fluoroquinolone

> Records owing to duplication (n = 4,079)

- Additional records identified through other sources (n = 3)

\ 4
Records screened (n = 6,600)

> Records excluded after screening titles and/or abstracts (n = 6,566)

v
Full-text articles assessed for eligibility (n = 34)

Full-text articles excluded with following reasons (n = 26)

» No comparison arm (n = 19)
Comparison of between monotherapy groups (n = 3)
No (3-lactam plus fluoroquinolone arm (n = 4)

\ 4
Studies included in qualitative synthesis (n = 8)

v .

| Studies included in quantitative synthesii((n =:8) )




BLM BLf man ance Mean Difference

‘Aanezon ns n 134 1e 155 m 307% osomzzez] W

Karhu 2013 134 103 106 161 183 104 265% -200(67313) T
Wilson 2012 169 160 1106 21 247 883 428% Sp0pr0n31g

Toal (454.) 16 TORITTERTITINT .
Helerogenel: Tau®= 4 38, ChP 565, of= 2 (= 0.06) P 65% T
Tstor vl fct 2= 200 P= 00 i bt 8

Mean Difference
\'A

Ao 88 1 8103 m 100&990391
Karhu 2013 6362 106 53 43 104 603% 000H.29129

Total (95% C1) i 34 1000% 0.32(1.38,0.75)
Heterogenell. Tau"= 0,00, Chi"= 0,73 df=1(P=0.39) = 0%

Testfor overall eflect 2= 0,58 (P = 0.56) ’ sa;fm [BHJ]OFavoms leﬂ 10 e



BLM BLf Mean Ddlmnce Mean Difference
' - N.ﬂgnd:{n. §4(l

ey |
GO 100 1 T8 I N6 NI ———t

w2 D169 106 QDUT 8 wey Spoay

Total (94, C) 18 PORTTRTTTN TR
Helerogenely Tau'= 4 36 Ch*= §.65,df= 2P = 006)P= 5% T
Tstor vl fct 2= 200 P 00 ekt T §

Mean difference for length of stay in days among critically
ill patients with severe CAP treated with BL-M vs. BL-F.

BLM BLf lmu Dtﬂemce Mean Difference

(A) Length of hospital stay.

r2 89 089
1129129

Adne 2013
Karhy 2013

Total (954 C)) m 394 1000% 0.32(4.38,075)
Heferogenell. Tau'= 0.00, Chi*= 0.73, df= 1 (P= 0.39). P= 0% f—f

g 04 0 i
Testfor overalleflect Z= 0.58 (P = 0.56) .(B) Length of ICU stay. Favouts [BL4| Favours BL @

-
-
e -—




Poaled results of adjusted odds ratio fﬂ overall mortality among patients with severe Cﬁﬂtreated with BL-M v, BL-E

Odds Ratio
! : M-H, Random, 95%Cl

1.1 1 Mcmﬂ tﬂds
Adrie 2013 39 154 74 230 174% 066042, 104 —
Bratzier 2008 71 673 42 207 183% 0.46 [0.30,0.70] -
Gaillat 1994 6 50 B 52 556% 105031, 349 —
Martin-Loeches 2010 12 46 26 54 93% 0.3810.16,089] ———
Montensen 2006 15 87 15 S0 97% 04910.21,1.11) S—]
Wilson 2012 268 1106 242 883 4.2% 085069, 1.04) -
Subtotal (95% CI) 2126 1476  B4.4% 0.62 [0.46, 0.85) L
Total events n 405

| Heterogeneity. Tau*= 006, Ch# 21033 df=5(P=007),F=52%

== Testfor overall effect Z=3 03

= 1.1.2 Single center trials

- Karhu 2013 30 106 21 104 129% 1.56 [0.82, 2.95) 3 Py
Waterer 2001 2 4 3 20 26% 0.2910.04, 1.90)
Subtotal (95% CI) 147 124  15.6% 0.86 [0.18, 4.15) ‘.’
Total events 32 24
Heterogenelty. Tau*= 090, Chs258.=1(P=010),F= 64%
Test for overall effect Z=019
Total (95% C1) 0.68 [0.49, 0.94) L
Total events
Heterogenelty. Tau® = 0.10, Chir=+6-64 Pt 07T T = 58% 6 P 0’1 3 140 : 004

Testfor overall effect Z= 236 (P=0. 02) , t
F -M F -F
Test for subaroun differences: Chi*= 0.15, df= (P = 0.70). = 0% WS LN Fooms BT




Question 2 : lors de I'antibiothérapie empirique initiale
pour une PACs, devrions-nous associer un macrolide ou
une fluoroquinolone dans le traitement pour réduire la
mortalité et les complications ?

Les experts suggerent, d’associer un macrolide, et non une
luoroquinolone, aux bétalactamines comme

antibiothérapie empirique chez les patients hospitalisés
four PACs.

1 e groupe de travail considere la durée du traitement des les
Inacrolides entre 3 et 5 jours. Cette durée serait raisonnable,

8en particulier dans le cadre d’une désescalade.

Recommandation conditionnelle
Qualité de preuve tres faible



Question 3 : Est-ce que l'usage d'un score de prédiction de
BMR permet plus d’antibiothérapie appropriée et améliore
le pronostic (mortalité, échec du Ttt, durée du Ttt ATB,
séjour prolongé en soins intensifs ?

= B s ________ .o

| es experts suggerent d'intégrer des facteurs de risque
pécifiques basés sur I'épidémiologie locale et les germes de
olonisation pour guider les orientations prédictives des
“BMR et I'antibiothérapie empirique chez les patients (hors

o

Ammunodéprimeés) ayant une PACs (éventuellement calculés

en scores cliniques).

Recommandation conditionnelle
Qualité de preuve modeérée
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PRRGIpestet:modalités de I'ATB
PIOLADIS i:e es PACs

e Urgente : Administration précoce, apres les
prelevements bacteriologiques

p—
T L S

e ATB probabiliste : couvrir
— le pneumocoque
— Si grave, légionelle

— Si inhalation, strepto, anaérobies, staph,
entérobactéries

— Si période grippale : staph, HI, strepto A (Amx-Clav

ou pristinamycine ou FQAP)

]q""1 ‘9'."
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PIeLabilis

e Reévaluation a 48-72h
— Clinigue, Résultats microbiologiques
— Elargissement du spectre / désescalade ATB
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, - D . J\ -
il < o~

e Souci permanent d’écologie bactérienne +++
— Réduire la durée de I'ntibiothérapie
— Réduire le spectre de I'ATB
— Eviter les FQ en 1 intention si pas de légionelle
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SR EE sans comorbidité

ATB probabi 'ste—-@ACs,e I -

® C3G : cefotaxime 1-2gx3/j ou ceftriaxone 1-2g/j IV
et

— B

e macrolide IV (ou FQAP IV)

-~
N .
ool -
ST T B
O, e

e Sujet avccomorbidité, sujet age
e Cefotaxime 1-2 g x 3/j IV ou ceftriaxone 1-2 g/j IV
et

® FQAP IV (lévofloxacine 500 mg x 2/24h 1IV)



https://epopi.fr/?page=fiche&id=36&cat_id=364&tk=66730d82444338dfb7cc51de52338866
https://epopi.fr/?page=fiche&id=68&cat_id=366&tk=66730d82444338dfb7cc51de52338866
https://epopi.fr/?page=fiche&id=70&cat_id=392&tk=66730d82444338dfb7cc51de52338866

ste—ag’.ACs

FR de Pseudomonas aeroginosa
¢ Piperacilline-tazobactam (4 g/8h IV)
e ou cefepime (1 g/12h 1IV)

® ou carbapéneme (Imipénem cilastatine,

Ou meropenem)
et

e aminoside (amikacine ou tobramycine) au max 5 j
et

| ® Macrolide ou fluoroquinolone (lévofloxacine)



https://epopi.fr/?page=fiche&id=660&cat_id=354&tk=66730d82444338dfb7cc51de52338866
https://epopi.fr/?page=fiche&id=667&cat_id=368&tk=66730d82444338dfb7cc51de52338866
https://epopi.fr/?page=fiche&id=670&cat_id=356&tk=66730d82444338dfb7cc51de52338866
https://epopi.fr/?page=fiche&id=672&cat_id=358&tk=66730d82444338dfb7cc51de52338866
https://epopi.fr/?page=fiche&id=643&cat_id=330&tk=66730d82444338dfb7cc51de52338866
https://epopi.fr/?page=fiche&id=644&cat_id=331&tk=66730d82444338dfb7cc51de52338866
https://epopi.fr/?cat_id=320&tk=66730d82444338dfb7cc51de52338866
https://epopi.fr/?page=fiche&id=70&cat_id=392&tk=66730d82444338dfb7cc51de52338866

e . e —

Pneumonie gravissime, nécrosante ou
forte présomption de SARM PVL+

* Premier choix : C3G (cefotaxime)
+ glycopeptide et clindamycine ou rifampicine

OU C3G (cefotaxime) + linézolide

e Désescalade selon documentation
lorsque disponible

I



https://epopi.fr/?page=fiche&id=36&cat_id=364&tk=66730d82444338dfb7cc51de52338866
https://epopi.fr/?cat_id=315&tk=66730d82444338dfb7cc51de52338866
https://epopi.fr/?page=fiche&id=686&cat_id=374&tk=66730d82444338dfb7cc51de52338866
https://epopi.fr/?page=fiche&id=701&cat_id=385&tk=66730d82444338dfb7cc51de52338866
https://epopi.fr/?page=fiche&id=36&cat_id=364&tk=66730d82444338dfb7cc51de52338866
https://epopi.fr/?page=fiche&id=57&cat_id=398&tk=66730d82444338dfb7cc51de52338866

'Quetion 4 : Faut-il ajouter de I'oseltamivir au traitement
standard chez les patients atteints de PACs et de grippe
confirmée ?
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Effectiveness of neuraminidase inhibitors in reducing mortality in patients
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——ﬁé’ta analysis of individual participant data to investigate the
association between use of neuraminidase inhibitors and
mortality in patients admitted to hospital with pandemic
influenza A HIN1pdmO09 virus infection : eligible studies between
March 1, 2009 (Mexico), to March 14, 2011.



We advocate early instigation of

neuraminidase inhibitor treatment in
adults admitted to hospital with suspected
or proven influenza mfectlon

e - — -

‘_.

s lere was an increase in the mortality hazard rate
W|th each day's delay in initiation of treatment up to
day 5 (adjusted hazard ratio [HR 1:23] [95% CI 1-18-1-28];

p<0-0001 for the increasing HR with each day's delay).



Question 4 : Faut-il ajouter de l'oseltamivir au traitement
standard chez les patients atteints de PACs et de grippe
confirmée ?

Les experts suggerent l'utilisation de I'oseltamivir chez les
natients atteints de PACs due a une grippe confirmée par
PCR.

orsque la PCR n'est pas disponible, ils suggerent d'utiliser
{'oseltamivir de facon empirique pendant la saison grippale.

Recommandation conditionnelle
Qualite de preuve tres faible



Question 5 : Chez les patients atteints de PACs, le dosage
de la PCT sérique peut-il étre utilisé pour réduire la durée
de I'antibiothérapie et améliorer I’évolution en
comparaison par rapport aux traitements non guidés par
les dosages des biomarqueurs ?
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990 records identified through database searching
of Cochrane Central Register of Controlled Trials,
MEDLIMNE, and Embase

919 records excluded based on review of

—— .
titles and abstracts

v

71 articles assessed for eligibility

39 articles excluded
1 did not use procalcitonin
2 reviews
B 2 paediatric studies
2 editorials
26 non-randomised trials
6 duplicate publications

w

32 RCTs included in aggregate data analysis
(9909 participants)

4 datasets not received
—— > 2 datasets with no identifiable respiratory
infection patients

w

26 RCTS included in final patient data analysis
(6708 participants with acute respiratory
infections)

Figure 1: Study selection
RCT=randomised controlled trial.
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”s'pecmc treatment failure. Secondary endpoints were antibiotic

use, length of stay, and antibiotic side-effects.



Control Procalcitamin
(=33 72}) group (N=3336)
e, years &61-2 (15-4) Go-F {18-8)
s
| =t 1514 { 572D 1898 [(S72)
WAOTIE M 1A46GE (A4326) 1432H (43
CHimical setting
Prirmary care S04 (15%) S07 (159}
Ermarngency department 1638 {g4a=) 1615 (L8E)
1cu 1233 (I76) 1214 (3I62)
Prirmmary diagmnosis
Total vpper acute respiratory 280 (E%a) 292 (9%a)
imfectiom
Comumaom oodld 156 (S3%) 149 (43}
Fhimo-simusitis, obitis &7 (2] FI3 (2]
Pharyvngitis, tonsillitis A {1=a) &1 (2]
Total lowwer acute respi ratony FOGZE (2] F0g4 (9]
imfecticmn
5 Comimunity-acqguired preomo i 1AGE (d9%%) 1442 (AT
Hospital-acquired prnewmoria 22 (E%w) ZAZ (7o)
wentilator-associated paree oo 186 (&2a) 1S4 (&)
Scoute bromnchitis 28F {(9%a) 27 (89a)
Esxacerbatiom of COPLr 61 {1925k G221 (199
Exacerbation of asthrma 1FF {A%a] LAF (L)
Other lower acube respiratory o B I A (%)
imfectiom
Procalcitonin dose on enrolmeant
Data awvailable 2590 {(F72) IAFL (D526)
=01 el Q21 (IG2:) Q21 (319}
0-1—0-25 gL 521 {20%) GOS8 (19%%)
=0-25-0-5 gl IO (1224) IV (1Z=6)
=0-5-2-0 gl ISE (L4) 520 (169
=20 gL A8 (19%R) GE7FD (>126)
Data are rmean (S5 or n (2% ). KU =imnternsive care wprdkt. OOPD=chromic obstrective
pulmeonany disease
Table 2: Basesline characteristics of incluoded patients
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Procakitonin algosithm  Control algorithm  Weight

Events Total

Events

Taoital

Primary care trials
Briel (2008)
Burkhardt {2000)

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: not applicable

Test for owerall effect: 2=0-69, p=0-49

Emergency department trials
Christ-Crain (2004)
(Christ-Crain (2006)

Stolz (2007)

Kristoffersen (2009)

Schuetz (2009)

Long (2009)

Long (2011)

Tang (2013)

Long (2014)

Ogasawara (2014)

Werduri (2015)

Branche (2015)

Corti (2016)

Lima (2016)

Subtotal (95% CI)

Total events

Heterogeneity: =0%, p=0-90
Test for overall effect: Z=0-16, p=0-28

Intensive care unit trials
Nobre [ 2008)

Stolz (2009)

Schroeder (2009)
Hochreiter (2009)
Bouadma (2010)
Maravic-Stojlovic (2011)
Layios (2012)

Ananne (2013)

Ding (2013)

Deliberato (2013)
Oliveira (2013)

Shehabi (2014)

Najafi [2015)

da|ong (2016)

Bloos (2016)

Wang (2016)

Subtotal (95% CI)

Total events
Heterogeneity: F=0%, p=0-89
Test for overall effect: £=1-92, p=0-06

Total (95% Cl)

Total events

Heterogeneity: P=0%, p=0-98

Test for overall effect: Z=1-86, p=0-06

Test for subgroup differences: F=0%, p=0-70
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Not estimable
Mot estimable
0-3% 050 [0-04-558)
- Mot estimable
13% 0-44 (0-14-1-41)
05% 1-55 (0-25-9.53)
0-3% 0-49 (0-04-5-46)
0-3% 0-46 (0-04-5-20)
0-5% —_— 2-23 (0-38-13-20)
14-3% -« 0-97 (0-70-1-36)
13% — 1-0% (0-34-309)
1-6% S 059 (0-22-159)
05% 0-91(0-15-558)
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M o rt a I ité Control (n=3372) Procalcitoningroup  Adjusted OR (95% CI)*, p value P
(n=3336)
Overall
30-day mortality 336 (10%) 286 (9%) 0-83 (0-7t0 0-99), p=0-037
Treatment failure 841(25%) 768 (23%) 0-90 (0-80to 1-01), p=0-068
Length of ICU stay, days 13-3(16:0) 137 (17-2) 0-39 (-0-81t0 1.58), p=0-524
Length of hospital stay, days 13.7(206) 13-4 (18-4) -0-19 (-0-96 to 0-58), p=0-626
Antibiotic-related side-effects 336/1521 (22%) 247/1513 (16%) 0-68 (0-57 to 0-82), p<0-0001
Setting-specific outcomes
Primary care 501 507
30-day mortality 1(<1%) 0(0)
Treatment failure 164 (33%) 159 (31%) 0-96 (0-73t0 1-25), p=0-751 0.715
Days with restricted activities 8-9(42) 8-9(41) 0-07 (-0-44 t0 0-59), p=0-777
Antibiotic-related side-effects 128/498 (26%) 102/506 (20%) 0-65 (0-46 to 0-91), p=0-012 0-596
Emergency department 1638 1615
30-day mortality 62 (4%) 57 (4%) 0-91(0-63t01.33), p=0-635 0-546
Treatment failure 292 (18%) 259 (16%) 0-87 (0-72to 1.05), p=0-141 0-807
Length of hospital stay, days 82(105) 8-1(7:5) -0-14 (-0-73 to 0-44), p=0-631 0-684
Antibiotic-related side-effects 208/1023 (20%) 145/1007 (14%) 0-66 (0-52 to 0.
Intensive care unit 1233 1214
30-day mortality 273 (22%) 229 (19%) 0-84 (0-69 t01.02), p=0-081
Length of ICU stay, days 14-8 (16-2) 153 (17-5) 0-56 (-0-82t0 1-93), p=0-427 0-849
263(26.9) 258 (23.9) 033(-2:28t0162), p=0739 y

Length of hospital stay, days




Délai et durée

Control (n=3372)  Procalcitonin group Adjusted OR or difference (95% (1), Piuescen
Ttt ATB (n=3336) pvalue*
Overall
Initiation of antibiotics 2804 (86%) 2351 (70%) 0-27 (0-24t0 032), p<0-0001
Duration of antibiotics, dayst 9-4(6:2) 8.0(6:5) -1.83 (-2-15 to-1:5), p<0-0001
Total exposure of antibiotics, dayst 8.1(6:6) 57 (6:6) -2-43(-2-71t0-215), p<0-0001
Setting-specific outcomes
Primary care 501 507
Intiation of antibiotics 316 (63%) 116 (23%) 013 (0-09t0 018), p<0-0001 <0:0001
Duration of antibiotics, dayst 73(2:5) 7:0(2.8) -0-52(-1:07 to 0-04), p=0-068 0:064
Total exposure of antibiotics, dayst 46(41) 16(32) -3:02 (-3-45to-2-58), p<0-0001 0101
Emergency department 1638 1615
Intiation of antibiotics 1354 (83%) 1119 (69%) 0.49 (04110 0.58), p<0-0001 <0:0001
Duration of antibiotics, dayst 9-8(5-4) 73(51) -2-45 (-2-86 t0 -2-05), p<0-0001 <0.0001
Total exposure of antibiotics, dayst 8.2(62) 52 (5-4) -3:02 (-3-41t0-2-62), p<0-0001 <0.0001
Intensive care unit 1233 1214
Initiation of antibiotics 1224 (99%) 1116 (92%) 0-02 (0-01 o 0-05), p<0-0001 <0-0001
Duration of antibiotics, dayst 9.5(7-4) 88(78) -123(-1-82 to-0-65), p<0-0001 <0.0001
Total exposure of antibiotics, dayst 9.5(7-4) 81(7:9) <144 (-1-99t0-0-88), p<0-0001 <0000




[ Control group
[ Procalcitonin group

Patients on antibiotics (%)

13%

8%

| T | | | | T |
Day 0 Day 2 Day 4 Day 6 Day8 Day10 Dayl12 Dayi4

Mean time on antibiotics (days)

Figure 3: Antibiotic use
(A) Proportions of patients on antibiotics. (B) Mean duration of antibiotic use.
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posmon aux antibiotiques
ue Ies effets secondaires
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am ellore la survie.
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__,.. enerallsatlon des protocoles de procalcitonine chez

,Z__[és ‘patients atteints d'infections respiratoires aigués

-permettra d'améliorer la gestion des antibiotiques avec
un impact sur les résultats cliniques et sur la menace
actuelle d'augmentation de la multirésistance aux
antibiotiques.



Question 5 : Chez les patients atteints de PACs, le dosage
de la PCT sérique peut-il étre utilisé pour réduire la durée
de I'antibiothérapie et améliorer I’évolution en

comparaison par rapport aux traitements non guidés par
les dosages des biomarqueurs ?

A

Les experts suggerent l'utilisation de la PCT pour réduire la
durée du Ttt antibiotique chez les patients atteints de PACs.

JLe dosage de |la PCT doit étre pris en compte avec

= TV

évaluation clinique dans le but de réduire durée du Ttt.
4L.a PCT n’est pas utile si amélioration clinique et |a durée du

raitement antibiotigue est entre 5 et 7 jours.

Recommandation conditionnelle
Qualite de preuve faible



Effectiveness of discontinuin
versus eight days in mild to

pneumonia: randomised, do

Essai randomisé de
double aveugle vs p

121 patients avec P/
PSI < 110)

Randomisés a J3 si
(amoxicilline vs plac

Age médian 55 ans,

Critére principal : gL

Discontinuing B-lactam treatment after 3 days for patients

with community-acquired pneumonia in non-critical care
wards (PTC): a double-blind, randomised, placebo-
controlled, non-inferiority trial

Essai randomisé de non infériorité (marge 10%)
double aveugle vs placebo (3 jours vs 8 jours)

310 patients avec PAC (fievre + SF respi + image)

Randomisés a J3 si critére de stabilité (C3G ou AAC
puis AAC vs placebo)

Age médian 73 ans, comorbidités cardio-vasculaires
(immunodéprimés exclus)

Critére principal : guérison a J15 (78% vs 68%)

Lancet 2021
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analyses : comparaison de durée

ANtk ]J ques .
= Ittlol \9 (> 7 jours) vs Ttt court (3 — 7 jours)

= Pas ’E le différence en terme d'efficacité.

g e

Li JZ. Et al. Am J Med 2007
Dimopoulos G, et al. Drugs 2008
Tansarli GS. et al. Antimicrob Agents Chemother 2018




: - i
Dupgd JUREe s ntib.iptiqgg}"—

I
tEes (Mo1ra=

- ~.’.‘v pust ", -
£

F COMalC [ONS TECE]
JQ]JI‘ anglalses hollandaises et

...

e
~

Bl

]

:'3 :).
= , “ s pour les PAC non-compliquées
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I nigue rapide (48h-72h)

Pas de recommandation officielle actuellement



EVOlutiontesidurées . de traitement,/
ESULIETESIsavantes — 2000 a,2019

DS / TS, 2000
ATS, 2001

BIS, 2001

IDSA / ATS, 2004

= ERS / ESCMID, 2005
SPILF, 2006
= IDSA / ATS, 2007
AFS5APS /SPILF / 5FP, 2010

ERS / ESCMID, 2011

Dutch Guidelines, 2016

NICE, 2018

IDSA / ATS, 2019




Durees'destraitement./. Sociétés savantes
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ERS / ESCMID, 2011 (63) La durée de traitement totale ne doit pas excéder 8 jours chez les
patients présentant une réponse (grade C2).

Dutch guidelines, 2016 (64) 5 jours chez les patients présentant une amélioration substantielle
apres 3 jours de traitement.
S. aureus: au moins 14 jours
M. pneumoniae ou Chlamydia spp.: 14 jours
Legionella pneumophilia: 7 a 10 jours

National Institute for Health and 5 jours
~ Care Excellence (NICE), 2019
= (55

ATS, 2019 (30) 5 jours en cas de bonne réponse clinique

Il est recommandé que la durée de traitement soit guidée par des
mesures validées de la stabilité clinique (normalisation de la FC_FR,
TA, saturation en O2 et température), aptitude a manger seul,
fonctions supérieures normales) et I'antibiothérapie doit étre
prolongée jusqu'a ce que les patients atteignent la stabilité clinique
et ne doit pas étre inférieure a 5 jours (recommandation forte,
niveau de preuve modéré)
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Dinh A, et al. Is 5 days of oral fluoroquinolone enough for acute uncomplicated
pyelonephritis? The DTP randomized trial. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2017 Mar
10;36(8):1443-8.
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Question 7 : Est-ce que les patients ayant une PACs avec
des facteurs de risque d’inhalation ont un meilleur

pronostic (mortalité, durée du séjour, échec du Ttt) si le

schéma thérapeutique est basé sur le risque plutot que sur
une antibiothérapie standard de PACs ?

hez les patients présentant une PACs avec des facteurs de
isque d’inhalation, les experts suggerent un schéma

hérapeutique standard de PAC et un Ttt non spécifique
isant les bactéries anaérobies.

Recommandation non gradée
Bonne pratique



RAAR |

ibiliste.des:PAC

Bioterrorisme

Germes .~ |ATB

Francisella tularensis | | Cycline Ou Gentamicine,
streptomycine

Versinia pestis ‘- Doxycycline, Quinolone

) ) Ciprofloxacine, |évofloxacine,
e doxycycline Ou Quinolone,

3-lactamine si souche sensible



https://epopi.fr/?page=fiche&id=79&cat_id=722&tk=66730d82444338dfb7cc51de52338866
https://epopi.fr/?page=fiche&id=383&cat_id=1038&tk=66730d82444338dfb7cc51de52338866
https://epopi.fr/?cat_id=313&tk=66730d82444338dfb7cc51de52338866
https://epopi.fr/?page=fiche&id=642&cat_id=328&tk=66730d82444338dfb7cc51de52338866
https://epopi.fr/?page=fiche&id=674&cat_id=370&tk=66730d82444338dfb7cc51de52338866
https://epopi.fr/?page=fiche&id=93&cat_id=391&tk=66730d82444338dfb7cc51de52338866
https://epopi.fr/?page=fiche&id=70&cat_id=392&tk=66730d82444338dfb7cc51de52338866
https://epopi.fr/?page=fiche&id=674&cat_id=370&tk=66730d82444338dfb7cc51de52338866
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&Conclusion =

rs recommandations ont été publiées pour le
tic et le traitement des PAC.

)ymmandations claires, ciblées et
iltidisciplinaires, spécifiques pour les PACs

—
o A -

= @ Flles bénéficieront aux médecins et aux patients

—

= = gravement atteints et aideront a standardiser le
~ traitement et |la gestion des PACs.

® Autant de sujets de recherche que de questions
posees



arecherche suggéres,

ational, multicentrique
cité des macrolides vs FQ en plus des béta-

—

LA

4 4 4

er si la PCT peut réduire Durée Ttt ATB, prédire
traltement et les complications

| Ele blomarqueurs ?
.l éte mmer si l'oseltamivir réduit la morbi-mortalité, si

‘-/ —_—

fspluon de grippe comme cause de PACs.

_,—-"“

e Détermination de la durée du traitement dans les PACs
sous VMI

® Distinguer la pneumonie par inhalation de Ila
pneumopathie chimique : Caractéristiques cliniques,
biomarqueurs.
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