
Durée	
  de	
  l’an,biothérapie	
  lors	
  
d’exacerba-on	
  de	
  bronchopathie	
  

chronique	
  (DDB	
  et	
  BPCO)	
  :	
  
Quels	
  critères	
  pour	
  un	
  traitement	
  court?	
  

L.	
  Bassinet	
  	
  
CRCM	
  mixte,	
  CHI	
  Créteil	
  



	
  
	
  
Pas	
  de	
  conflit	
  d’intérêt	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

2	
  



PLAN	
  

•  Germes	
  impliqués	
  au	
  cours	
  d’une	
  exacerba,on	
  
d’origine	
  infec,euse	
  et	
  indica-ons	
  de	
  traitement	
  

•  Durée	
  de	
  traitement	
  

•  Traitement	
  court	
  pour	
  les	
  exacerba-ons	
  de	
  BPCO	
  

•  Traitement	
  court	
  pour	
  les	
  exacerba-ons	
  de	
  DDB	
  



EXACERBATIONS	
  NECESSITANT	
  DES	
  ANTIBIOTIQUES	
  

DDB	
  :	
  Détériora-on	
  aigue	
  (généralement	
  sur	
  plusieurs	
  jours)	
  avec	
  
aggrava-on	
  des	
  symptômes	
  :	
  augmenta-on	
  de	
  la	
  toux,	
  de	
  
l’expectora-on	
  en	
  volume,	
  en	
  purulence,	
  en	
  viscosité	
  +/-­‐	
  associée	
  à	
  
une	
  majora-on	
  de	
  la	
  dyspnée,	
  des	
  wheezing,	
  une	
  hémoptysie	
  	
  	
  BTS	
  2010	
  

	
  



EXACERBATIONS	
  NECESSITANT	
  DES	
  ANTIBIOTIQUES	
  

DDB	
  :	
  Détériora-on	
  aigue	
  (généralement	
  sur	
  plusieurs	
  jours)	
  avec	
  
aggrava-on	
  des	
  symptômes	
  :	
  augmenta-on	
  de	
  la	
  toux,	
  de	
  
l’expectora-on	
  en	
  volume,	
  en	
  purulence,	
  en	
  viscosité	
  +/-­‐	
  associée	
  à	
  
une	
  majora-on	
  de	
  la	
  dyspnée,	
  des	
  wheezing,	
  une	
  hémoptysie	
  	
  	
  BTS	
  2010	
  
	
  
BPCO	
  :	
  Majora-on	
  des	
  symptômes	
  respiratoires	
  au	
  delà	
  des	
  varia-ons	
  
quo-diennes	
  (d’une	
  durée	
  >	
  48	
  heures	
  ou	
  jus-fiant	
  d’une	
  modifica-on	
  
thérapeu-que)	
  avec	
  :	
  	
  
ü  Augmenta-on	
  de	
  la	
  dyspnée,	
  du	
  volume	
  de	
  l’expectora-on	
  et	
  de	
  la	
  

purulence	
  de	
  l’expectora,on	
  (grade	
  B)	
  
ü  Ou	
  2	
  des	
  signes	
  cardinaux	
  si	
  le	
  caractère	
  purulent	
  est	
  présent	
  

(grade	
  C)	
  
ü  Ou	
  requérant	
  VNI	
  ou	
  intuba-on	
  (grade	
  B)	
  

	
   	
   	
   	
   	
   	
  GOLD	
  2015	
  



QUE	
  TRAITE	
  T-­‐ON	
  AU	
  COURS	
  D’UNE	
  EXACERBATION	
  de	
  DDB?	
  

•  Pas	
  d’étude	
  spécifique	
  des	
  bactéries	
  retrouvées	
  au	
  
cours	
  des	
  exacerba-ons	
  de	
  DDB	
  

•  Mais	
  :	
  

M.	
  Woodhead,	
  Clin	
  Microbiol	
  Infect	
  2011;	
  17(Suppl.	
  6):	
  E1–E59	
  



ET	
  LES	
  VIRUS?	
  

	
  

ü  119	
  adultes	
  prélevés	
  /	
  3	
  mois	
  (PCR	
  sur	
  expecto,	
  nasopharyngée)	
  et	
  au	
  
moment	
  de	
  l’exacerba-on	
  	
  pendant	
  1	
  an	
  

ü  Virus	
  présents	
  dans	
  59%	
  des	
  exacerba-ons	
  vs	
  19%	
  en	
  état	
  stable	
  
(p<0,001).	
  Coronavirus	
  (39%),	
  rhinovirus	
  (25%),	
  influenzae	
  (25%)	
  

ü  Présence	
  de	
  virus	
  augmente	
  la	
  probabilité	
  d’avoir	
  un	
  traitement	
  IV	
  67%	
  
vs	
  43%	
  (p=0,015)	
  pas	
  celui	
  de	
  l’hospitalisa-on	
  

ü  Rôle	
  des	
  virus	
  ?	
  	
  Déclencheur	
  de	
  l’exacerba-on	
  ?	
  

•  CHEST	
  2015;	
  147(6):1635-­‐1643	
  	
  



QUE	
  TRAITE	
  T-­‐ON	
  AU	
  COURS	
  D’UNE	
  EXACERBATION	
  de	
  BPCO?	
  

Sethi,	
  NEJM,	
  2008;	
  359	
  :	
  2355-­‐6	
  



QUE	
  TRAITE	
  T-­‐ON	
  AU	
  COURS	
  D’UNE	
  EXACERBATION	
  de	
  BPCO?	
  

Miravitlles,	
  AJRCCM,	
  2013,	
  188,	
  9,	
  1052-­‐7	
  



PLAN	
  

•  Germes	
  impliqués	
  au	
  cours	
  d’une	
  exacerba,on	
  
d’origine	
  infec,euse	
  et	
  indica-ons	
  de	
  traitement	
  

•  Durée	
  de	
  traitement	
  

•  Traitement	
  court	
  pour	
  les	
  exacerba-ons	
  de	
  BPCO	
  

•  Traitement	
  court	
  pour	
  les	
  exacerba-ons	
  de	
  DDB	
  



RECOMMANDATIONS	
  DE	
  DUREE	
  DE	
  TRAITEMENT	
  

ü La	
  durée	
  recommandée	
  de	
  traitement	
  des	
  
exacerba-ons	
  aigües	
  	
  	
  

	
  
Ø 	
  des	
  DDB	
  est	
  de	
  14	
  jours	
  (grade	
  D)	
  

Ø 	
  des	
  BPCO	
  est	
  de	
  5	
  à	
  10	
  jours	
  (grade	
  D)	
  





POURQUOI	
  DIMINUER	
  LA	
  DUREE	
  DES	
  ANTIBIOTIQUES?	
  

	
  

ü Diminuer	
  le	
  développement	
  de	
  bactéries	
  résistantes	
  

	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
  Goossens	
  H,	
  Lancet	
  2005;365:579–87.	
  

ü Diminuer	
  la	
  consomma-on	
  et	
  le	
  coût	
  

ü Diminuer	
  le	
  risque	
  d’effets	
  indésirables	
  

ü Augmenter	
  la	
  compliance	
  au	
  traitement	
  

	
  



Les	
  exacerba-ons	
  répétées	
  des	
  bronchopathies	
  chroniques	
  
•  altèrent	
  la	
  fonc-on	
  respiratoire	
  
•  altèrent	
  la	
  qualité	
  de	
  vie	
  
•  sont	
  consommatrices	
  de	
  soins	
  

Défis	
  de	
  l’an,biothérapie	
  :	
  	
  
	
  

1.   Double	
  choix	
  :	
  molécule	
  et	
  durée	
  (pas	
  trop	
  court,	
  pas	
  trop	
  
long)	
  

2.   Efficacité	
  clinique	
  :	
  améliorer	
  les	
  symptômes,	
  éviter	
  les	
  
rechutes-­‐échecs	
  de	
  traitement,	
  augmenter	
  le	
  délai	
  jusqu’à	
  la	
  
prochaine	
  exacerba-on	
  



PLAN	
  

•  Germes	
  impliqués	
  au	
  cours	
  d’une	
  exacerba,on	
  
d’origine	
  infec,euse	
  et	
  indica-ons	
  de	
  traitement	
  

•  Durée	
  de	
  traitement	
  

•  Traitement	
  court	
  pour	
  les	
  exacerba,ons	
  de	
  BPCO	
  

•  Traitement	
  court	
  pour	
  les	
  exacerba-ons	
  de	
  DDB	
  



	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
  Thorax,	
  2008;	
  63	
  :	
  415-­‐422	
  
	
  

ü  Méta-­‐analyse	
  de	
  10	
  698	
  pa,ents	
  dans	
  21	
  études	
  comparant	
  traitement	
  
court	
  <	
  5	
  j	
  vs	
  traitement	
  long	
  >	
  5	
  j	
  

ü  Bras	
  kt	
  court	
  :	
  céphalosporines,	
  macrolides,	
  quinolones	
  

ü  OR	
  sur	
  l’efficacité	
  clinique	
  pour	
  le	
  `t	
  court	
  :	
  0,99	
  (95%	
  CI	
  0,9	
  à	
  1,08)	
  à	
  court	
  
terme	
  et	
  OR	
  de	
  1	
  (95%	
  CI	
  0,91	
  à	
  1,1)	
  au	
  dernier	
  suivi	
  

ü  Eradica-on	
  bactérienne	
  à	
  court	
  terme	
  OR:	
  1,05	
  	
  

ü  Par	
  molécule	
  pour	
  l’efficacité	
  clinique	
  à	
  court	
  terme	
  :	
  	
  
	
  céphalosporines	
  OR:	
  1,04;	
  macrolides	
  OR	
  :	
  0,96,	
  quinolones	
  OR	
  :	
  	
  0,94	
  

	
  è	
  traitement	
  court	
  <	
  5	
  jours	
  aussi	
  efficace	
  que	
  traitement	
   	
  
	
  conven,onnel	
  pour	
  les	
  exacerba,ons	
  moyennes	
  à	
  modérées	
  



	
  
JAC	
  2008,	
  62;	
  442-­‐450	
  

Méta-­‐analyse	
  de	
  7	
  essais	
  (N	
  =	
  3083	
  pts)	
  comparant	
  la	
  même	
  molécule	
  mais	
  avec	
  
un	
  kt	
  court	
  <	
  5	
  j	
  ou	
  conven-onnel	
  >5	
  j	
  (	
  cefixime,	
  clarythromycine,	
  quinolones)	
  
pour	
  exacerba,ons	
  moyennes	
  à	
  modérées	
  (EN	
  AMBULATOIRE)	
  

Efficacité	
  clinique	
  à	
  court	
  terme	
   Effets	
  secondaires	
  



	
  
JAC	
  2008,	
  62;	
  442-­‐450	
  

Méta-­‐analyse	
  de	
  7	
  essais	
  (N	
  =	
  3083	
  pts)	
  comparant	
  la	
  même	
  molécule	
  mais	
  avec	
  
un	
  kt	
  court	
  <	
  5	
  j	
  ou	
  conven-onnel	
  >5	
  j	
  (	
  cefixime,	
  clarythromycine,	
  quinolones)	
  
pour	
  exacerba,ons	
  moyennes	
  à	
  modérées	
  (EN	
  AMBULATOIRE)	
  

Efficacité	
  clinique	
  à	
  court	
  terme	
   Effets	
  secondaires	
  

!	
  traitement	
  court	
  <	
  5	
  jours	
  aussi	
  efficace	
  
que	
  traitement	
  conven,onnel	
  pour	
  les	
  
exacerba,ons	
  moyennes	
  à	
  modérées	
  



RECOMMANDATIONS	
  DE	
  LA	
  SPLF	
  DE	
  2015	
  (en	
  cours	
  de	
  valida,on)	
  



Apport	
  des	
  biomarqueurs	
  chez	
  les	
  pa,ents	
  BPCO	
  hospitalisés?	
  

ü CRP	
  ?	
  Non	
  

ü Procalcitonine	
  (PCT)	
  

•  Ne	
  permet	
  pas	
  de	
  différencier	
  les	
  EABPCO	
  d’origine	
  virale	
  
des	
  EABPCO	
  d’origine	
  bactérienne	
  	
  	
  	
  	
  

»  Falsey,	
  Int	
  J	
  of	
  Chron	
  Obstruct	
  Pulmon	
  Dis,	
  2012	
  :	
  7	
  :	
  127-­‐135	
  
»  Chang,	
  Int	
  J	
  of	
  Chron	
  Obstruct	
  Pulmon	
  Dis,	
  2015	
  :	
  10	
  :	
  767-­‐774	
  

•  Diminu,on	
  de	
  l’ini,a,on	
  des	
  an,bio,ques	
  	
  
»  Christ-­‐Crain,	
  Lancet	
  2004;	
  363	
  :	
  600-­‐07	
  
»  Stolz,	
  Chest	
  2007,	
  131:	
  9-­‐19	
  



Schu	
   Schuetz,	
  JAMA,	
  2009,	
  302	
  (10)	
  :	
  1059-­‐1066	
  
	
  

Etude	
  mul,centrique	
  
randomisée	
  entre	
  kt	
  standard	
  et	
  
kt	
  guidé	
  par	
  PCT	
  :	
  	
  (PCT<	
  0,25à	
  
pas	
  d’atb.	
  PCT	
  >	
  0,25	
  àatb).	
  PCT	
  
mesuré	
  à	
  J3,	
  J5,	
  J7	
  
	
  
1359	
  pts	
  (	
  dont	
  228	
  EABPCO	
  soit	
  
17%)	
  
	
  
Objec-f	
  primaire	
  :	
  critère	
  
composite	
  de	
  non	
  infériorité	
  
(décès,	
  réa,	
  complica-ons	
  ou	
  
infec-ons	
  récurrentes)	
  à	
  J30	
  
	
  



Schu	
  

Etude	
  mul,centrique	
  
randomisée	
  entre	
  kt	
  standard	
  et	
  
kt	
  guidé	
  par	
  PCT	
  :	
  	
  (PCT<	
  0,25à	
  
pas	
  d’atb.	
  PCT	
  >	
  0,25	
  àatb).	
  PCT	
  
mesuré	
  à	
  J3,	
  J5,	
  J7	
  
	
  
1359	
  pts	
  (	
  dont	
  228	
  EABPCO	
  soit	
  
17%)	
  
	
  
Objec-f	
  primaire	
  :	
  critère	
  
composite	
  de	
  non	
  infériorité	
  
(décès,	
  réa,	
  complica-ons	
  ou	
  
infec-ons	
  récurrentes)	
  à	
  J30	
  
	
  

Schuetz,	
  JAMA,	
  2009,	
  302	
  (10)	
  :	
  1059-­‐1066	
  
	
  



Schu	
  

Pour	
  tous	
  les	
  pts,	
  la	
  durée	
  
moyenne	
  des	
  atb	
  ds	
  groupe	
  PCT	
  :	
  
5,7	
  vs	
  8,7	
  j	
  
	
  
Pour	
  les	
  EABPCO,	
  la	
  durée	
  
moyenne	
  des	
  atb	
  ds	
  groupe	
  PCT	
  :	
  
2,5	
  vs	
  5,1	
  j	
  
	
  
Effets	
  secondaires	
  :	
  	
  
19,8%	
  ds	
  groupe	
  PCT	
  vs	
   	
  28%	
  
ds	
  groupe	
  kt	
  standard	
  	
  
	
  

Schuetz,	
  JAMA,	
  2009,	
  302	
  (10)	
  :	
  1059-­‐1066	
  
	
  

Durée	
  des	
  an,bio,ques	
  



Plos	
  one	
  March	
  2015	
  

•  Etude	
  mul-centrique	
  randomisée	
  de	
  
non	
  infériorité	
  de	
  diminu-on	
  de	
  la	
  
durée	
  des	
  atb	
  par	
  un	
  algorithme	
  
basé	
  sur	
  la	
  	
  PCT	
  des	
  EABPCO	
  sévères	
  
hospitalisés	
  	
  

•  Objec-f	
  principal	
  :	
  taux	
  d’EABPCO	
  à	
  
6	
  mois	
  

•  18	
  centres	
  de	
  Janv.	
  2007	
  à	
  Juil.	
  2011	
  

•  400	
  pa-ents	
  nécessaires	
  



Plos	
  one	
  March	
  2015	
  

•  Etude	
  mul-centrique	
  randomisée	
  de	
  
non	
  infériorité	
  de	
  diminu-on	
  de	
  la	
  
durée	
  des	
  atb	
  par	
  un	
  algorithme	
  
basé	
  sur	
  la	
  	
  PCT	
  des	
  EABPCO	
  sévères	
  
hospitalisés	
  	
  

•  Objec-f	
  principal	
  :	
  taux	
  d’EABPCO	
  à	
  
6	
  mois	
  

•  18	
  centres	
  de	
  Janv.	
  2007	
  à	
  Juil.	
  2011	
  

•  400	
  pa-ents	
  nécessaires,	
  or	
  SEULS	
  
183	
  randomisés…	
  
	
  "	
  l’étude	
  n’a	
  pas	
  la	
  puissance	
  
	
  sta,s,que	
  pour	
  conclure…..	
  



En	
  résumé	
  :	
  PCT	
  et	
  durée	
  de	
  l’an,biothérapie	
  dans	
  EABPCO	
  

ü  La	
  PCT	
  pourrait	
  être	
  intéressante	
  pour	
  diminuer	
  la	
  durée	
  des	
  
an-bio-ques	
  (ciné,que)	
  chez	
  pa-ents	
  hospitalisés	
  pour	
  
EABPCO	
  

ü Schuetz	
  Arch	
  Int	
  Med	
  2011:	
  171	
  (15)	
  :	
  1322-­‐1331	
  

ü Mais	
  une	
  seule	
  étude	
  dévolue	
  aux	
  EABPCO	
  qui	
  ne	
  permet	
  
pas	
  de	
  conclure	
  	
  

ü  De	
  plus,	
  pas	
  de	
  recommanda,ons	
  des	
  sociétés	
  savantes	
  
pour	
  l’u,liser	
  



PLAN	
  

•  Germes	
  impliqués	
  au	
  cours	
  d’une	
  exacerba,on	
  
d’origine	
  infec,euse	
  et	
  indica-ons	
  de	
  traitement	
  

•  Durée	
  de	
  traitement	
  

•  Traitement	
  court	
  pour	
  les	
  exacerba,ons	
  de	
  BPCO	
  

•  Traitement	
  court	
  pour	
  les	
  exacerba,ons	
  de	
  DDB	
  



DDB	
  non	
  mucoviscidosiques	
  

•  Pas	
  d’étude	
  comparant	
  traitement	
  court	
  vs	
  long	
  
	
  
•  Une	
  seule	
  étude	
  avec	
  PCT	
  ne	
  permekant	
  pas	
  de	
  
guider	
  l’ini-a-on	
  de	
  l’an-biothérapie	
  

Loebinger,	
  Chronic	
  Resp	
  Dis	
  2008;	
  5:	
  155–160	
  

•  Groupes	
  de	
  malades	
  hétérogènes	
  selon	
  é-ologies,	
  
selon	
  degré	
  de	
  sévérité	
  

•  Selon	
  le	
  germe,	
  traitement	
  avec	
  des	
  cures	
  per	
  os	
  ou	
  
IV	
  (pyocyanique),	
  voire	
  inhalée	
  



32	
  pa-ents	
  suivis	
  2	
  ans	
  
	
  
51	
  exacerba-ons	
  (37	
  analysées)	
  
non	
  hospitalisées	
  avec	
  kt	
  per	
  os	
  
PF,	
  CAT	
  quo-dien	
  
	
  
Germes	
  ?	
  
	
  
Durée	
  du	
  traitement	
  (>7j)?	
  
	
  



	
  
ERJ	
  2009;	
  33	
  :	
  312-­‐317	
  
	
  

•  Etude	
  prospec-ve	
  monocentrique	
  de	
  32	
  pa-ents	
  avec	
  58	
  exacerba-ons	
  
traitées	
  par	
  voie	
  IV	
  pendant	
  14	
  jours	
  

•  Germes	
  :	
  65%	
  de	
  Pa	
  



•  Pa-ents	
  répondeurs	
  vs	
  non	
  
répondeurs	
  ?	
  

20%	
  	
  	
  

	
  
ERJ	
  2009;	
  33	
  :	
  312-­‐317	
  
	
  



Que	
  nous	
  apprennent	
  les	
  exacerba,ons	
  de	
  mucoviscidose?	
  

Données	
  de	
  la	
  Cys^c	
  Fibrosis	
  Founda^on	
  de	
  2013	
  



Que	
  nous	
  apprend	
  	
  le	
  traitement	
  des	
  exacerba,ons	
  de	
  
mucoviscidoses?	
  

•  Etude	
  US	
  CF	
  de	
  479	
  
pa-ents	
  ayant	
  au	
  
moins	
  1	
  exacerba-on	
  
nécessitant	
  une	
  cure	
  IV	
  
avec	
  étude	
  VEMS	
  

•  Durée	
  moyenne	
  de	
  la	
  
cure	
  :	
  15,8	
  +	
  6,7	
  j	
  

Am	
  J	
  Respir	
  Crit	
  Care	
  Med,	
  2010,	
  182	
  :	
  1137-­‐1143	
  	
  



Que	
  nous	
  apprend	
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Améliora,on	
  	
  du	
  VEMS	
  entre	
  7	
  et	
  10	
  jours	
  de	
  traitement	
  

VEMS	
  en	
  fonc,on	
  du	
  nb	
  de	
  jours	
  de	
  `t	
  



	
  Etudes	
  en	
  cours	
  pour	
  les	
  exacerba,ons	
  de	
  muco	
  

•  Pilot	
  Observa-onal	
  Study	
  to	
  Determine	
  Feasibility	
  of	
  a	
  
Standardized	
  Treatment	
  of	
  Pulmonary	
  Exacerb.	
  in	
  Pa-ents	
  
With	
  CF	
  (STOP-­‐OB-­‐13)	
  
–  300	
  pa-ents	
  recrutés.	
  Fin	
  du	
  recrutement	
  juin	
  2015	
  

•  Etude	
  STOP	
  2:	
  treatment	
  dura-on	
  tailored	
  to	
  pa-ent’s	
  ini-al	
  
response	
  to	
  therapy.	
  
–  Tester	
  2	
  hypothèses	
  :	
  	
  
•  pour	
  les	
  répondeurs	
  précoces,	
  étude	
  de	
  non	
  infériorité	
  
de	
  10	
  jours	
  vs	
  14	
  jours	
  
•  Pour	
  les	
  répondeurs	
  tardifs,	
  étude	
  de	
  supériorité	
  de	
  21	
  
jours	
  vs	
  14	
  jours	
  



Perspec,ves	
  de	
  recherche	
  pour	
  les	
  DDB	
  non	
  muco	
  

–  Etude	
  visant	
  à	
  décrire	
  les	
  exacerba,ons	
  	
  
•  Evalua-on	
  clinique,	
  qualité	
  de	
  vie	
  
•  Evalua-on	
  microbiologique	
  
•  EFR	
  
•  Délai	
  à	
  la	
  prochaine	
  exacerba-on	
  

–  Iden-fier	
  des	
  répondeurs	
  précoces	
  ?	
  

–  Tester	
  un	
  traitement	
  court	
  (10j	
  vs	
  14j)	
  ?	
  Suivant	
  germes	
  
(exacerba-ons	
  liées	
  au	
  Pa	
  ou	
  non	
  ?)	
  Suivant	
  terrain	
  (index	
  
de	
  sévérité	
  clinique)	
  ?	
  



Conclusions	
  :	
  	
  diminuer	
  la	
  durée	
  de	
  l’an,biothérapie	
  

•  Pour	
  les	
  EABPCO	
  :	
  	
  
–  EA	
  ambulatoires	
  sans	
  facteurs	
  de	
  risque	
  :	
  5	
  jours	
  de	
  
traitement	
  

–  EA	
  ambulatoires	
  avec	
  facteurs	
  de	
  risque	
  :	
  5	
  jours	
  de	
  
traitement	
  avec	
  réévalua-on	
  à	
  J2-­‐J3	
  

–  EA	
  hospitalisées	
  :	
  durée	
  5	
  à	
  7	
  jours	
  (<	
  10	
  jours)	
  
réévalua-on	
  à	
  J2-­‐J3	
  

	
  
•  Pour	
  les	
  exacerba,ons	
  de	
  DDB	
  :	
  	
  
– Muco	
  :	
  résultats	
  des	
  essais	
  bientôt…	
  
–  Non	
  muco	
  :	
  tout	
  reste	
  à	
  faire!	
  


