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Liens d’intérêt 

•  Versement associatif pour 
réalisation d’essais cliniques : 
–  Kenta Biotech LTD  
–  Orion Pharma  
–  Eli Lilly  
–  Takeda  
–  Glaxo Smith Kline  
–  Eisai Limited 
–  Johnson & Johnson  
–  Agennix 
–  Astra-Zeneca 
–  Chiron  
–  Novartis 
–  MedImmune 
–  Fehring 

•  Contrats de recherche : 
–  Air liquide 
–  Aerogen / Nektar 
–  Diffusion Technique Française 



Mortalité des PAC hospitalisées (J30) 

d’après Ewig et al. Thorax 2009;64:1062-9. 
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Cohorte de validation MedisGroup,  
n = 38 039 (1991). 

Mortalité globale: 10,6%. Fine V: 29,2%. 

CAPTIVATE, Wunderink AJRCCM 2011 ;183 :1561-8.  



Sepsis: inflammation / immunosuppression 

Hotchkiss et al. 2013;13:260-8 



Effets antiinflammatoires des corticostéroïdes 



Effets immunosuppresseurs des corticoïdes 

Dysfonction lymphocytaire T 

Infections bactériennes: 
•  Pyogènes 

•  L. Monocytogenes 
•  L. pneumophila 
• Nocardioses 
• Actinomycoses 

•  mycobactérioses atypiques 

Tuberculose 
 

Anguillulose maligne 
 

Viroses 
•  Herpèsvirus 

 
Opportunistes 
•  pneumocystose 
•  aspergillose 
•  cryptococcose 
•  mucormycose 

Risque à partir 
10 mg/j x 6 mois 

Mais… 
 

Infection grave 
chez patient  

sous corticothérapie  
au long cours 

Hydrocortisone 200 mg/j … 



Pneumocystis: une vieille histoire 

Bozette et al. NEJM 1990;323:1451-7 
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PAC: quels germes ? 

Adapté d’après Welte et al. Thorax 2012;67:71-9. 



Corticostéroïdes & grippe 

(Etudes cas-témoin & cohortes) 



Author/ 
Year Study Design  Loca 

tion No. Mean Age 
(y)  

Patient 
Selection  Steroids Used 

Wagner  
1956 Quasi-RCT USA  

multi 113 N/A Mild to severe  HC  
560 mg, 5 d 

McHardy  
1972 Open-label RCT UK 

single 126 60 Mild to severe  Prednisolone  
20 mg/d, 7 d 

Marik  
1993 DB RCT USA 

single 30  34 Severe HC 
10 mg/kg, 1 d 

Confalonieri  
2005 DB RCT Italy 

multi 48 64 Severe HC  
240 mg, 7 d 

Mikami  
2007 Open-label RCT  Japan 

single 31 72 Mild to severe  Prednisolone  
40 mg/d, 3 d 

Snijders  
2010 DB RCT  NL 

single  213 63 Mild to severe  Prednisolone  
40 mg/d, 7 d 

Meijvis  
2011 DB RCT NL 

multi 304 63 Mild to severe DXM  
5 mg/d, 4d 

Sabry  
2011 DB RCT Egypt 

multi 80 62 Severe HC 
300 mg/d, 7 d 

Fernandez  
2011 DB RCT  Spain 

Single 56 63 Severe MPD 
620 mg/d, 9 d 

Blum  
2015 

DB RCT 
 

CH 
multi 

 

785 
 

73 
 Mild to severe 

Prednisone 
50 mg/d, 7d 

 

Torres 
2015 DB RCT SP 

multi 120 65 Severe MPD 
1 mg/kg/d, 5d 
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La dolce vita 

•  48 patients avec pneumopathie communautaire 
–  Dont 34 ventilés 

•  HSHC 200 mg puis 10 mg/h x 7 j vs. PLA 

AJRCCM 2005;171:242-8 
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Un souffle du sud 

•  3 hôpitaux espagnols 
•  CAP avec CRP > 150 mg/L 
•  MPD 0,5 mg/kg x 2/j x 5j vs. PLA 
•  Début < 36 h post admission 
•  Critère jugement: échec thérapeutique (précoce ou tardif) 



Un souffle du sud 
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STEP trial 

Critère de jugement  
= durée (jours) ad stabilité clinique > 24 h 

T ≤ 37,8°C 
FC ≤ 100/min 
FR ≤ 24/min 
Pas ≥ 90 mmHg 
Status mental idem baseline 
Alimentation possible 
PaO2 ≥ 60 T ou SpO2 ≥ 90% 



STEP trial 



Méta-analyses 



Pneumonies non sévères ou de sévérité variable 



Pneumonies sévères 



Recours à la ventilation mécanique 



Développement d’un SDRA 



Durée d’hospitalisation 



Mortalité 



Synthèse des effets bénéfiques de la corticothérapie 

•  PAC toutes sévérités 
–  Ventilation mécanique î 

•  5 essais, n=1060 
•  RR 0,45 [0,26;0,79] 

–  Délai stabilité clinique î 
•  5 essais, n=1180 
•  MD -1,22j [-2,08;-0,35] 

–  Durée d’hospitalisation î 
•  6 essais, n=1499 
•  MD -1,0j [-1,79;-0,21] 

•  Mortalité 
–  PAC toutes sévérités 

•  12 essais, n=1974 
•  RR 0,67 [0,45;1,01] 
•  NNT 38 

–  PAC sévères 
•  6 essais, n=388 
•  RR 0,39 [0,20;0,77] 
•  NNT 7 



Effets secondaires: STEP trial 



Hyperglycémie 



Hémorragies digestives 



Complications neuropsychiatriques 



Risque infectieux ? 



Synthèse 



Community-Acquired Pneumonia: Evaluation of COrticosteroiDs 
PHRN 2014 - Clinical Trial NCT02517489    



CAPE COD: objectifs 

•  Principal:                
î relative de 24% de 
la mortalité à J28 

•  Secondaires: 
•  Intubation 
•  VM 
•  Catécholamines 
•  Durée séjour 
•  Survie J90 
•  Biomarqueurs 
•  P/F 
•  SOFA 
•  SF-36 
•  Complications 



CAPE COD: design 

Pneumopathie communautaire  
avec signe de sévérité (réa ou USC): 

•  ventilation mécanique 
•  ou OHD FiO2 ≥ 50% P/F ≤ 200 

•  ou PSI > 130 (Fine V) 

Hydrocortisone IV 200 mg/j 
J1-J4 

Placebo 
J1-J4 

Traitement court: 
HC IV 100 mg/j J5-J6 puis 50 mg/j J7-J8 

Traitement long: 
HC IV 200 mg/j J5-J7 

puis 100 mg/j J8--J11 puis 50 mg/j J12-J14 

Traitement court: 
Placebo J5-J8 

Traitement long: 
Placebo J5-J14 

Randomisation (stratifiée sur VM) 

Appréciation de l’amélioration clinique entre H84 & H96 



CAPE COD: screening 

•  Inclusion: 
–  Pneumopathie 

•  2 parmi toux, 
expectoration purulente, 
douleur thoracique, 
dyspnée 

•  Infiltrat ou condensation 
–  Communautaire 

•  Dx dans les 48h post-
admission 

–  Sévère: 
•  Ventilation 
•  ou OHD FiO2 ≥ 50% P/F ≤ 

200 
•  ou(et) PIS > 130 

–  Traitement débuté dans 
les 24h post-sévérité 

•  Non inclusion: 
–  Items habituels 
–  Inhalation, obstruction 

bronchique, … 
–  Grippe ! 
–  Choc septique ! 

(catécholamines acceptées 
sous condition) 

–  Indication à 
corticothérapie ouverte 
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Garches	   Strasbourg	  HP	  
Strasbourg	  NHC	  

Montauban	  

Argenteuil	  

La	  Roche	  sur	  Yon	  

Orléans	  
Dijon	  

Poi?ers	  

Angoulême	  
Limoges	  

Colombes	  
Paris	  Cochin	  
Paris	  Tenon	   Nancy	  St-‐Malo	  

Rennes	  

Nantes	  

Brest	  

Grenoble	  
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Tours	  

Clermont-‐
Ferrand	  

Promoteur - Investigateur coordonnateur 

Centres investigateurs du réseau CRICS 

Centres investigateurs (non CRICS) 

1 200 patients à inclure en 3 ans 


