
Pneumopathies	
  aigues	
  
communautaires	
  	
  
Meilleurs	
  ar3cles	
  2018	
  

	
  
Marine	
  Gosset-­‐Woimant	
  ,	
  CHRD	
  Pontoise	
  

	
  



Conflits	
  d’interêt	
  	
  	
  

•  Prestataires	
  	
  O2	
  :	
  ISIS,	
  Oxyvie	
  
•  Laboratoire	
  Boehringer	
  Ingelheim	
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Pourquoi	
  ?	
  	
  
•  PAC	
  :	
  prévalence	
  14%	
  
•  Coût	
  augmenté	
  par	
  l’hospitalisaNon	
  	
  
•  Représente	
  3,8	
  %	
  de	
  paNents	
  hospitalisés	
  en	
  France	
  	
  
•  Pneumocoque	
  =	
  20	
  %	
  des	
  pneumopathies	
  des	
  50-­‐64	
  ans	
  
•  Coûts	
  des	
  pneumopathies:	
  	
  	
  

–  en	
  Europe	
  :	
  10	
  millions	
  d’euros	
  par	
  an	
  
–  aux	
  USA	
  17	
  millions	
  de	
  dollars	
  

•  Mortalité	
  	
  
–  de	
  2	
  à	
  15	
  %,	
  entre	
  50	
  et	
  64	
  ans	
  
–  de	
  15%	
  chez	
  les	
  	
  >	
  65	
  ans	
  	
  

•  Couverture	
  en	
  France	
  par	
  le	
  Pneumo	
  23	
  =	
  8,1	
  %	
  en	
  2011	
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Comment	
  ?	
  	
  
•  But	
  :	
  documenter	
  le	
  coût	
  de	
  la	
  prise	
  en	
  charge	
  des	
  paNents	
  hospitalisés	
  

pour	
  une	
  pneumopathie	
  	
  S	
  Pneumoniae	
  pendant	
  l'hospitalisaNon,	
  et	
  à	
  1	
  
mois,	
  3	
  mois	
  et	
  6	
  mois	
  du	
  suivi	
  	
  

•  Etude	
  mulNcentrique	
  ,	
  observaNonnelle	
  entre	
  octobre	
  2011	
  et	
  avril	
  2014,	
  
avec	
  38	
  hôpitaux	
  parNcipants	
  	
  

•  >	
  18	
  ans	
  
•  Pneumopathie	
  Streptococcus	
  Pneumoniae	
  confirmée	
  	
  
•  Exclusion	
  :	
  grossesse,	
  hospitalisaNon	
  >	
  48	
  h	
  pour	
  une	
  autre	
  cause	
  	
  
•  Coûts	
  calculés	
  grâce	
  aux	
  publicaNons	
  de	
  la	
  caisse	
  naNonale	
  française	
  de	
  

maladie	
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Résultats	
  
•  524	
  pa3ents	
  inclus	
  	
  
•  Caractéris3ques	
  du	
  séjour	
  hospitalier	
  

–  Coût	
  moyen	
  	
  =7	
  293	
  €	
  
•  Réa=	
  14	
  358	
  €	
  
•  USC	
  =	
  13	
  276	
  €	
  

–  Durée	
  moyenne	
  de	
  séjour	
  =	
  14,6	
  j	
  	
  
•  Max	
  221	
  jours	
  
•  HospitalisaNon	
  tradiNonnelle	
  =	
  11,8	
  j	
  
•  USC	
  	
  (1/4)	
  +	
  réa	
  (1/5)	
  =	
  23,3	
  j	
  

–  Devenir	
  des	
  paNents	
  
•  Retour	
  à	
  domicile	
  j3	
  =75%	
  
•  8%=	
  salle,	
  10,7%	
  =	
  SSR	
  
•  3,8%	
  =	
  retour	
  EPAD	
  
•  2,5%	
  =	
  DC	
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•  Coût	
  du	
  suivi	
  

–  Moyen	
  =	
  1241	
  €	
  (50%	
  liés	
  aux	
  services	
  
prescrits	
  :	
  Cs,	
  médicaments,	
  kiné	
  …)	
  

–  Réadmission	
  =7,05%	
  (	
  65%	
  de	
  la	
  
moyenne	
  des	
  coûts)	
  	
  

•  Vaccina3on	
  par	
  le	
  Pneumo	
  23	
  au	
  cours	
  des	
  5	
  
dernières	
  années	
  :	
  	
  
–  8,2%,	
  >	
  65	
  ans	
  

•  Infec3on	
  à	
  S	
  Pneumoniae	
  confirmée	
  par	
  :	
  
–  	
  AnNgénurie	
  =	
  71,8%	
  (seul	
  42,75%)	
  
–  Hémoculture	
  	
  posiNve	
  =	
  37,98%	
  des	
  cas	
  

(seule	
  =	
  13,93%	
  des	
  cas)	
  
–  ExpectoraNon	
  posiNve	
  =	
  13,74%	
  des	
  cas	
  

(	
  seule	
  =	
  6,3%)	
  
–  liquide	
  pleural	
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Conclusion	
  

•  Sans	
  surprise,	
  l‘âge,	
  les	
  comorbidités	
  et	
  les	
  séjours	
  dans	
  des	
  unités	
  de	
  
soins	
  spéciaux	
  ont	
  un	
  impact	
  significaNf	
  sur	
  le	
  coût	
  des	
  paNents	
  
hospitalisés;	
  mais	
  sont	
  sans	
  impact	
  sur	
  les	
  coûts	
  de	
  suivi	
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Conclusion	
  

•  La	
  comparaison	
  avec	
  d’autres	
  études	
  de	
  coûts	
  réalisées	
  dans	
  d'autres	
  
contextes	
  est	
  toujours	
  difficile	
  en	
  raison	
  de	
  l'hétérogénéité	
  des	
  
populaNons	
  étudiées,	
  des	
  systèmes	
  de	
  santé	
  et	
  des	
  objecNfs	
  des	
  études	
  

•  L’étude	
  permet	
  de	
  cibler	
  les	
  paNents	
  devant	
  bénéficier	
  d’une	
  protecNon	
  
vaccinale	
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Pourquoi	
  ?	
  
•  La	
  suruNlisaNon	
  d’anNbioNques	
  	
  

–  Est	
  un	
  problème	
  de	
  santé	
  publique	
  
–  Est	
  associée	
  à	
  une	
  augmentaNon	
  des	
  coûts	
  de	
  santé	
  et	
  à	
  l’acquisiNon	
  

d’une	
  résistance	
  aux	
  anNbioNques.	
  
–  Est	
  fréquente	
  dans	
  les	
  infecNons	
  des	
  voies	
  respiratoires	
  inférieures,	
  où	
  

les	
   infecNons	
   bactériennes	
   et	
   virales	
   se	
   manifestent	
   de	
   la	
   même	
  
manière.	
  	
  

•  La	
  procalcitonine	
  est	
  un	
  pepNde,	
  généralement	
  plus	
  élevée	
  dans	
  les	
  
infecNons	
   bactériennes	
   que	
   dans	
   les	
   infecNons	
   virales,	
   son	
  
amplitude	
  est	
  en	
  corrélaNon	
  avec	
  la	
  gravité	
  de	
  l'infecNon.	
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Comment?	
  
•  Essai	
  mulNcentrique	
  	
  
•  But	
   =	
   déterminer	
   si	
   une	
   recommandaNon	
   de	
   prescripNon	
   d'anNbioNques	
   en	
   foncNon	
   du	
   taux	
   de	
   procalcitonine,	
   pour	
   le	
  

traitement	
  d'une	
  infecNon	
  des	
  voies	
  respiratoires	
  inférieures	
  avec	
  des	
  stratégies	
  reproducNbles,	
  entraînerait	
  une	
  exposiNon	
  
moindre	
  aux	
  anNbioNques,	
  sans	
  un	
  taux	
  d'événements	
  graves	
  significaNvement	
  plus	
  élevé	
  

•  14	
  hôpitaux	
  	
  
•  InfecNon	
  des	
  voies	
  respiratoires	
  n’ayant	
  pas	
  bénéficié	
  d’anNbioNque	
  

•  Autonomie	
  des	
  cliniciens	
  sur	
  la	
  décision	
  finale	
  de	
  la	
  prescripNon	
  d	
  ATB	
  

•  Dans	
  le	
  groupe	
  PCT	
  (	
  durée	
  moyenne	
  d’obtenNon	
  77	
  min)	
  	
  

–  <	
  0,1microg/l	
  :	
  ATB	
  	
  fortement	
  déconseillé	
  	
  
–  0,1	
  <	
  PCT	
  <	
  0,25	
  :	
  ATB	
  déconseillé	
  

–  Si	
  ATB	
  prescrit	
  malgré	
  tout,	
  jusNficaNon	
  demandée	
  aux	
  cliniciens	
  	
  

–  0,	
  25	
  <	
  PCT	
  <	
  0,5	
  :	
  ATB	
  recommandé	
  

–  >	
  0,5	
  :	
  fortement	
  recommandé	
  	
  

•  Critère	
  de	
  jugement	
  principal:	
  l'exposiNon	
  totale	
  aux	
  anNbioNques	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  nombre	
  total	
  de	
  jours	
  d'anNbioNques	
  dans	
  les	
  
30	
  jours	
  suivant	
  l'inscripNon	
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Résultats	
  
–  Taux	
   d’événements	
   indésirables,	
  

réadmission,	
   décès,	
   qualité	
   de	
   vie,	
  
idenNques	
  dans	
  les	
  2	
  groupes	
  

–  Chez	
   les	
   paNents	
   hospitalisés,	
   les	
  
taux	
   d’exposiNon	
   aux	
   anNbioNques	
  
observés	
   ont	
   été	
   inférieurs	
   dans	
   le	
  
groupe	
   procalcitonine	
   par	
   rapport	
  
au	
   groupe	
   soins	
   habituels	
   surtout	
  
dans	
   le	
   groupe	
   2	
   (c’est-­‐à-­‐dire	
   0,1	
   à	
  
0,25	
  μg	
  par	
  litre)	
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1-­‐RIFATER,	
  CPR	
  par	
  VOIE	
  ORALE	
  
	
  5	
  comprimé(s)	
  à	
  06h	
  pendant	
  30	
  jour(s)	
  

	
  
	
  	
   	
  1-­‐RIFATER,	
  CPR	
  par	
  VOIE	
  ORALE	
  

	
  5	
  comprimé(s)	
  à	
  06h	
  pendant	
  30	
  jour(s)	
  
	
  
	
  	
   	
  	
  
	
  

PCT	
   UC	
  



Conclusion	
  
•  Dans	
   cet	
   essai	
  mulNcentrique,	
   l'uNlisaNon	
   d'une	
   recommandaNon	
  

pour	
  la	
  prescripNon	
  d'anNbioNques	
  guidée	
  par	
  la	
  procalcitonine	
  n'a	
  
pas	
   entraîné	
   une	
   exposiNon	
   aux	
   anNbioNques	
   moins	
   importante	
  
que	
  les	
  soins	
  habituels	
  

•  Ces	
   résultats	
   contrastent	
   avec	
   ceux	
   d’essais	
   antérieurs	
   sur	
   la	
  
prescripNon	
  d’anNbioNques	
  guidée	
  par	
  la	
  procalcitonine.	
  
–  AxenNon	
  accrue	
  portée	
  à	
   la	
  surconsommaNon	
  d'anNbioNques	
  et	
  une	
  

évoluNon	
  vers	
  un	
  traitement	
  anNbioNque	
  plus	
  court	
  >>	
  changements	
  
dans	
  la	
  praNque?	
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Pourquoi	
  ?	
  

•  Etude	
  rétrospecNve	
  de	
  populaNon	
  dans	
  le	
  nord	
  du	
  Danemark	
  (1,8	
  million	
  
d'habitants)	
  pour	
  évaluer	
  l'uNlisaNon	
  des	
  AINS	
  en	
  tant	
  que	
  facteur	
  
pronosNque	
  sur	
  l’évoluNon	
  des	
  paNents	
  hospitalisés	
  pour	
  une	
  PAC.	
  	
  
–  +	
  de	
  15	
  ans	
  
–  HospitalisaNon	
  entre	
  1997	
  et	
  2011	
  
–  diagnosNc	
  	
  DIM	
  de	
  pneumonie,	
  d'abcès	
  pulmonaire,	
  de	
  prothorax	
  ou	
  de	
  de	
  pleuro-­‐

pneumopathie	
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  Comment	
  ?	
  

•  De	
  plus	
  en	
  plus	
  de	
  preuves	
  établissent	
  un	
  lien	
  entre	
  la	
  consommaNon	
  
d’AINS	
  et	
  la	
  complicaNon	
  pleuro-­‐pulmonaires	
  de	
  la	
  PAC,	
  en	
  effet	
  les	
  AINS	
  	
  
–  affectent	
  l'immunité	
  des	
  voies	
  aériennes	
  	
  
–  Axénuent	
  les	
  signes	
  cliniques	
  pouvant	
  entraîner	
  un	
  retard	
  de	
  l’anNbiothérapie	
  



Résultats	
  
•  59	
  250	
  paNents	
  inclus	
  =	
  diagnosNc	
  de	
  PAC	
  
•  UNlisateur	
  de	
  paracétamol	
  :	
  aRR	
  pleuro	
  pneumopathie	
  =	
  0,97	
  
•  Sous	
  groupes	
  pour	
  les	
  risque	
  de	
  complicaNons	
  pleuro	
  pulmonaire	
  (	
  empyème,	
  abcès,	
  épanchement	
  pleural)	
  	
  

–  Non	
  u3lisateur	
  :	
  pas	
  d’	
  AINS	
  >	
  365	
  J	
  
•  aRR	
  pleuro	
  pneumopathie=	
  1,1	
  
•  Mortalité	
  à	
  30	
  j	
  =	
  9,7%	
  

–  Ancien	
  u3lisateur	
  	
  :	
  365	
  j<AINS	
  <	
  61	
  jours	
  	
  
•  aRR	
  pleuro	
  pneumopathie	
  =	
  1,1	
  

–  U3lisateurs	
  actuels	
  d	
  AINS:	
  ordo	
  d’AINS	
  <	
  60	
  jours=	
  15,2%	
  soit	
  9012	
  
•  aRR	
  pleuro	
  pneumopathie	
  =	
  1,81,	
  	
  [CI]	
  =1.60–2.05	
  

–  U1lisateurs	
  à	
  long	
  terme	
  :	
  365	
  j	
  <	
  AINS	
  <	
  index	
  date	
  =	
  6	
  718	
  [11,3%]	
  
»  aRR	
  pleuro	
  pneumopathie	
  =	
  1,51,	
  
»  	
  aRR	
  	
  18-­‐44	
  ans	
  =	
  3,8,	
  	
  aRR	
  sans	
  comorbidité	
  =	
  2,29	
  
»  Mortalité	
  à	
  30	
  j	
  =	
  11,1%	
  

–  Nouveau	
  u1lisateur	
  :	
  première	
  ordo	
  d	
  AINS	
  <	
  60	
  jours,	
  2	
  294	
  [3,9%]	
  	
  
»  aRR	
  pleuro	
  pneumopathie=	
  2,48	
  
»  Mortalité	
  à	
  30	
  j	
  =	
  11,5	
  %	
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Conclusion	
  
•  Las	
  AINS	
  sont	
  un	
  facteur	
  de	
  risque	
  de	
  complicaNon	
  

pleuropulmonaire	
  d’une	
  pneumopathie	
  	
  

•  Biais	
  protopa3que?	
  	
  

-­‐  Lorsque	
  la	
  maladie	
  est	
  antérieure	
  à	
  l’exposiNon	
  ;	
  
l’exposiNon	
  est	
  alors	
  une	
  conséquence	
  de	
  de	
  la	
  survenue	
  
de	
  la	
  maladie	
  et	
  non	
  la	
  cause	
  	
  

•  Réponse:	
  Non	
  	
  

•  Même	
  à	
  l'exclusion	
  de	
  tous	
  les	
  paNents	
  ayant	
  
racheté	
  leur	
  dernière	
  ordonnance	
  d'AINS	
  dans	
  les	
  10	
  
jours	
  précédant	
  l'admission	
  à	
  l'hôpital,	
  on	
  observe	
  
une	
  nexe	
  associaNon	
  avec	
  des	
  complicaNons	
  pleuro-­‐
pulmonaires	
  chez	
  les	
  nouveaux	
  AINS	
  

•  Idem	
  chez	
  les	
  uNlisateurs	
  à	
  long	
  terme	
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Pourquoi?	
  
•  Pour	
  une	
  pneumopathie	
  hospitalisée	
  sévère	
  est	
  recommandée	
  :	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
   	
   	
  	
  beta	
  lactamine	
  +	
  macrolide	
  ou	
  FQ	
  

•  Postma	
  DF	
  and	
  all,	
  AnNbioNc	
  treatment	
  strategies	
  for	
  community-­‐acquired	
  pneumonia	
  in	
  adults.	
  N	
  Engl	
  J	
  
Med	
  2015;372(14):1312–23.	
  	
  

-­‐  Essai	
  croisé	
  randomisé	
  avec	
  stratégies	
  alternées	
  pendant	
  4	
  mois	
  (bêta-­‐lactamine	
  ou	
  bêta-­‐lactamine	
  +	
  
macrolide/fluoroquinolone)	
  

>>	
  monothérapie	
  par	
  les	
  bêta-­‐lactamines	
  pour	
  la	
  PAC	
  nécessitant	
  une	
  hospitalisaNon	
  (soins	
  
intensifs	
  et	
  réanimaNon	
  exclus)	
  non	
  inférieure	
  aux	
  autres	
  stratégies	
  sur	
  la	
  mortalité	
  dans	
  les	
  90	
  
premiers	
  jours.	
  	
  

•  Très	
  peu	
  d’études	
  sur	
  les	
  pneumopathies	
  avec	
  bactériémie	
  à	
  S	
  Pneumoniae	
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Comment?	
  
•  Etude	
  rétrospecNve	
  entre	
  janvier	
  2000	
  et	
  

décembre	
  2015	
  

•  PaNents	
  hospitalisé	
  pour	
  une	
  pneumopathie	
  
confirmée	
  	
  

-­‐	
  par	
  une	
  radio	
  de	
  thorax	
  	
  

-­‐	
  +	
  hémoculture	
  posiNve	
  à	
  S	
  pneumoniae	
  

•  Dans	
  les	
  24	
  première	
  heures	
  ,	
  anNbiothérapie	
  par	
  

	
  -­‐	
  C3G	
  seule	
  

	
  -­‐	
  ou	
  C3G	
  +	
  macrolide	
  /	
  FQ	
  

•  But	
  :	
  Evaluer	
  la	
  mortalité	
  à	
  30	
  jours	
  des	
  paNents	
  
axeints	
  d’une	
  pneumopathie	
  avec	
  bactériémie	
  à	
  
pneumocoque	
  recevant	
  traitement	
  empirique	
  avec	
  

	
  	
  -­‐	
  C3G	
  +	
  un	
  macrolide	
  ou	
  une	
  fluoroquinolone	
  	
  
	
  	
  -­‐	
  C3G	
  seule	
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Résultats	
  

–  69	
  (18.0%)	
  ont	
  reçu	
  une	
  C3G	
  	
  
–  314	
  (82.0%)	
  :	
  C3G	
  +	
  macrolide	
  (	
  87,9	
  %	
  azithromycine)	
  /	
  FQ	
  (	
  98,5	
  %	
  
levofloxacine)	
  

–  5%	
  de	
  décès	
  =	
  18	
  paNents	
  	
  
–  Parmi	
  les	
  décès	
  :	
  57,9%	
  avaient	
  reçu	
  un	
  traitement	
  combiné	
  

–  Parmi	
  les	
  vivants	
  :	
  83,2%	
  avaient	
  reçu	
  un	
  traitement	
  combiné	
  

–  Pas	
  de	
  différence	
  entre	
  ceux	
  qui	
  ont	
  reçu	
  des	
  macrolides	
  et	
  ceux	
  qui	
  ont	
  
reçu	
  une	
  FQ	
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Résultats	
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Discussion	
  
•  L'effet	
  bénéfique	
  de	
  l'associaNon	
  avec	
  un	
  macrolide	
  ou	
  une	
  fluoroquinolone	
  

pourrait	
  être	
  axribué	
  :	
  
–  à	
  une	
  couverture	
  à	
  large	
  spectre	
  comprenant	
  les	
  germes	
  atypiques	
  et	
  ceux	
  ayant	
  une	
  

résistance	
  aux	
  céphalosporines	
  de	
  troisième	
  généraNon:	
  rarissime	
  pour	
  	
  S.	
  pneumoniae	
  

–  à	
  une	
  synergie	
  contre	
  les	
  pneumocoques	
  qui	
  a	
  été	
  observée	
  entre	
  les	
  céphalosporines	
  de	
  
troisième	
  généraNon	
  et	
  la	
  levofloxacine	
  dans	
  54%	
  mais	
  pas	
  pour	
  l’associaNon	
  avec	
  les	
  
macrolides	
  	
  

–  à	
  un	
  effet	
  anN-­‐inflammatoire	
  décrit	
  pour	
  les	
  macrolides	
  et	
  les	
  fluoroquinolones	
  induits	
  dans	
  les	
  
deux	
  cas	
  par	
  l'inhibiNon	
  du	
  facteur	
  de	
  transcripNon	
  NF-­‐kß	
  est	
  à	
  l’origine	
  d’une	
  réducNon	
  de	
  la	
  
producNon	
  de	
  cytokines	
  pro-­‐inflammatoires	
  	
  

»  une	
  réducNon	
  de	
  la	
  virulence	
  de	
  S.	
  pneumoniae	
  par	
  inhibiNon	
  de	
  la	
  producNon	
  de	
  
pneumolysine	
  (indépendante	
  de	
  la	
  sensibilité	
  de	
  la	
  souche)	
  

»  La	
  pneumolysine	
  facilite	
  la	
  réplicaNon	
  intra-­‐alvéolaire	
  des	
  pneumocoques,	
  la	
  pénétraNon	
  
des	
  bactéries	
  dans	
  les	
  alvéoles	
  et	
  dans	
  l'intersNNum	
  pulmonaire	
  et	
  la	
  disséminaNon	
  des	
  
pneumocoques	
  dans	
  le	
  sang	
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Conclusion	
  
•  Thérapie	
  combinée	
  =	
  mortalité	
  inférieure	
  à	
  celle	
  d’un	
  béta	
  lactamine	
  en	
  monothérapie	
  

chez	
  des	
  paNents	
  axeints	
  de	
  pneumonie	
  bactériémique	
  à	
  S	
  Pneumoniae	
  	
  
•  Pas	
  de	
  différence	
  	
  entre	
  les	
  paNents	
  recevant	
  un	
  macrolide	
  et	
  une	
  fluoroquinolone.	
  	
  
•  Faut	
  il	
  recommander	
  un	
  traitement	
  d'associaNon	
  pour	
  le	
  traitement	
  de	
  la	
  pneumonie	
  	
  

avec	
  	
  bactériemie	
  à	
  S	
  Pneumoniae	
  chez	
  les	
  paNents	
  nécessitant	
  une	
  hospitalisaNon	
  ?	
  
–  Effet	
  bénéfique	
  lié	
  	
  

•  à	
  l'effet	
  anN-­‐inflammatoire	
  	
  
•  à	
  la	
  capacité	
  de	
  la	
  bithérapie	
  à	
  réduire	
  la	
  virulence	
  de	
  S	
  Pneumoniae	
  

•  Limites:	
  
–  Etude	
  rétrospecNve	
  d’observaNon:	
  biais	
  de	
  recueil	
  	
  
–  Pas	
  de	
  garanNe	
  de	
  l’absence	
  d'autres	
  micro-­‐organismes	
  même	
  si	
  la	
  prévalence	
  de	
  

l'infecNon	
  polymicrobienne	
  est	
  faible	
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