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PNEUMONIES COMMUNAUTAIRES PNEUMONIES COMMUNAUTAIRES –– ANTIBIOTHERAPIE INITIALE ANTIBIOTHERAPIE INITIALE 
( PROBABILISTE ) et MORTALITE( PROBABILISTE ) et MORTALITE

LL’’ antibiothantibiothéérapie initiale est un facteur pronostic appartenant au domaine  rapie initiale est un facteur pronostic appartenant au domaine  
de lde l’’ organisation du soin ( donc accessible organisation du soin ( donc accessible àà modification et plus facile modification et plus facile àà
éévaluer ).valuer ).

→→ ATB initiale inefficace augmente la mortalitATB initiale inefficace augmente la mortalitéé àà 30 jours :30 jours :
-- OR 4,7 ( IC 95 % 2,5 OR 4,7 ( IC 95 % 2,5 –– 8,5 )8,5 )

Leroy O et al ; Intensive Care Med 1995Leroy O et al ; Intensive Care Med 1995

→→ ATB initiale dans les 4 ATB initiale dans les 4 àà 8 H suivant l8 H suivant l’’admission diminue la admission diminue la 
mortalitmortalitéé àà 30 jours :30 jours :

-- OR O,85 ( IC 95 % 0,75 OR O,85 ( IC 95 % 0,75 -- 0,96 )0,96 )

MeehanMeehan TP et al ; JAMA 1997, TP et al ; JAMA 1997, HouckHouck PM et al ; PM et al ; ArchArch InternIntern Med 2004Med 2004

ConsConsééquences probables sur des indicateurs autres que la mortalitquences probables sur des indicateurs autres que la mortalitéé
(complications (complications –– durduréée de d’’ hospitalisation hospitalisation –– ddéélais de rlais de réécupcupéération..)ration..)
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Organisation Durée recommandée de traitement

IDSA / ATS 2007 Durée de Tt minimale: 5 jours (niveau de preuve I), 
apyrexie depuis 48 à 72 h et pas plus d’un signe 
d’instabilité avant arrêt du tt (niveau de preuve II).
(recommandation modérée)

ERS / ESCMID
2005

Durée appropriée non établie
Durée habituelle 7 à 10 jours (sécurité inconnue pour 
des durées inférieures)
Bactéries intra cellulaires comme L.pneumophila: au 
moins 14 jours. (grade C4)

SPILF 2006 La durée classique du traitement est de 7 à 14 jours (10 
jours en moyenne). Les nouvelles molécules (kétolides, 
FQ anti pneumococciques) permettent de diminuer cette 
durée.



JAMA, 2003;290:2588-2598



CONTEXTE DES ESSAIS CLINIQUES DANS CONTEXTE DES ESSAIS CLINIQUES DANS 
LES PNEUMONIES COMMUNAUTAIRESLES PNEUMONIES COMMUNAUTAIRES

Populations / lieux de prise en charge trPopulations / lieux de prise en charge trèès hs hééttéérogrogèènesnes
(ambulatoires / hospitalis(ambulatoires / hospitaliséées / soins intensifs)es / soins intensifs)
Diagnostic clinique = probabilitDiagnostic clinique = probabilitéé
ParamParamèètres microbiologiques (initiaux / suivi) : rares tres microbiologiques (initiaux / suivi) : rares àà
exceptionnels exceptionnels �� analyses danalyses d’é’échecs / corrchecs / corréélations lations 
clinicoclinico--microbiologiques problmicrobiologiques probléématiquesmatiques
Traitement probabilisteTraitement probabiliste
HHééttéérogrogéénnééititéé du moment de prise en charge par du moment de prise en charge par 
rapport au drapport au déébut de lbut de l’’infectioninfection

→→ complexitcomplexitéé de mise en place des essais de mise en place des essais 
dd’’interventionintervention
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• Guérison = absence de rechute

• Stabilité clinique (réponse clinique favorable) = « contrôle de l’infection »

Contrôle de l’infection est sous l’influence de nombreux facteurs

HÔTE
Comorbidités
Défenses locales et générales
(clairance bactérienne)

MICROBIENS
Virulence
Inoculum
Susceptibilité ATB

MALADIE

Extension locale/générale
Complications
Délai avant prise en charge

Tt ATB

Activité anti microbienne
Propriétés PK / PD
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Individualisation de la durIndividualisation de la duréée de traitemente de traitement
(même probl(même probléématique que relais IV / PO, durmatique que relais IV / PO, duréée de se de sééjourjour……etc..)etc..)

NNéécessitcessitéé dd’’indicateurs de stabilitindicateurs de stabilitéé clinique / contrôle de lclinique / contrôle de l’’infectioninfection

Relations indicateurs de stabilitRelations indicateurs de stabilitéé clinique et :clinique et :
-- éévolution / volution / éévvéénements / complicationsnements / complications
-- facteurs relifacteurs reliéés s àà stabilitstabilitéé clinique clinique 

Essais cliniques interventionnels :Essais cliniques interventionnels :
-- durduréée e «« usuelleusuelle »» VS durVS duréée de déépendante des pendante des 

indicateursindicateurs



INDICATEURS CLINIQUES INDICATEURS CLINIQUES 
ET / OU BIOLOGIQUES DU ET / OU BIOLOGIQUES DU 

CONTRÔLE DE LCONTRÔLE DE L’’INFECTIONINFECTION



IDSA / ATS Guidelines for CAP in Adults  CID 2007



JAMA, 1998;279:1452-57



Halm EA et al, JAMA 1998



CID, 2004;39:1783-90

● Prospective, multicentrique, Espagne, 15 hôpitaux

● 1145 patients adultes, Fine I-III: 58 %, IV-V: 42 %

● Dg microbiologique: 18,3 %, échecs: 10,8 %, décès: 5,6 %

● Exclus: Immuno déprimés (Cancer en cours de Tt, neutropénie, CD4 < 500….)

● Stabilité clinique définie selon critères de Halm et al. (θ ≤ 37,2°C vs 37,8°C)



Menendez R et al CID 2004



Menendez R et al CID 2004



Menendez R et al CID 2004



Menendez R et al CID 2004



Am J Respir Crit Care Med 2006;174:84-93



Am J Respir Crit 
Care Med 
2006;174:84-93



Am J Respir Crit 
Care Med 
2006;174:84-93



Am J Respir Crit 
Care Med 
2006;174:84-93
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POINTS CLESPOINTS CLES

SSéélection des patientslection des patients

Indicateurs cliniques (ou biologiques) Indicateurs cliniques (ou biologiques) 
validvalidéés de contrôle de ls de contrôle de l’’infectioninfection

Traitement probabiliste adaptTraitement probabiliste adaptéé
(recommandations) au profil de (recommandations) au profil de 
sséélection des patientslection des patients



LES ESSAIS LES ESSAIS 
CLINIQUESCLINIQUES





Rée GH et al, Journal of infection 1983



Rée GH et al, Journal of infection 1983
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ESSAIS CLINIQUESESSAIS CLINIQUES

Auteur
Année
Promoteur

Essai Critère
principal

Patients Microbio
Comorbidité
Décès

Résultats Indicateur
clinique
OK AMM
OK Reco

Dunbar 
CID 2003
Ortho
Mc Neil

Levo 750 
od / 5j vs
Levo 500 
od10j
R,DA,C,Ninf
70 centres
USA

PP 
succès 
clinique
J 7 à 14j
post ↨ Tt

ITT 256 vs 272
77 à 70%PP
PSI I-III
86%- 82%
PSI IV
14%-18%
53± 17 ans

PP pneumo
ECBC:42/390
Hémocs:14
Atypiques:
131
Comorbidités ?
Décès ?

92,4% vs 
91,1%

NON
NON *
NON

Tellier G
JAC 2004
Aventis

Teli 800 
od/5j vs 
800 od / 7j 
vs Clari 500 
bid/10j
R,DA,C,EQ
77 centres

PP 
succès 
clinique
J17-21
post 
début de 
Tt

187 vs 191 vs 
181
PSI I-III
93%,93%,94%
Age m:42 ans
>65: 15 à 20%

PP pneumo
ECBC:80/466
Hémocs:26
Comorbidités ?
Décès:0,8%

89,3%vs 
88,8% vs
91,8%

NON
OUI
OUI

* Lévofloxacine 750 mg: pas d’AMM en France



● prospective, double aveugle, contrôlée non infériorité contre placebo

● multicentrique, Hollande, 2000-2003, adultes hospitalisés PSI ≤ 110

● exclus: immuno déprimés, hospitalisation récente, nursing home, PaO2 ≤ 50, empyème, 
suspicion de déglutition, atypique, Klebsielle, staphylococoque.

● indicateur: score clinique (4 points - respiratoire / 6 points - général)

● Tt empirique Amoxicilline IV – si réponse clinique à 72h, randomisation Amox 750 mg PO 
tid VS placebo, durée 5 jours.

● 186 patients inclus, 121 randomisés. 70 % PSI I-III. Pneumocoque n=36 (31%). 14 hémocs +

BMJ 2006;332:1355



Copyright ©2006 BMJ Publishing Group Ltd.

el Moussaoui, R. et al. BMJ 2006;332:1355

Fig 1 Trial profile



Copyright ©2006 BMJ Publishing Group Ltd.

el Moussaoui, R. et al. BMJ 2006;332:1355

Fig 2 Community acquired pneumonia scores (medians, interquartile ranges, 10th to 90th 
centiles) during treatment and follow-up. Day -30=score before pneumonia; day 0=start of 

treatment; day 10=test of cure; day 28=end of follow-up



Copyright ©2006 BMJ Publishing Group Ltd.

el Moussaoui, R. et al. BMJ 2006;332:1355

Fig 3 Proportion of patients considered clinical successes in intention to treat population. 
Day 3=day of randomisation
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CONCLUSIONSCONCLUSIONS
Approche scientifique complexe Approche scientifique complexe 

Pc
Hospit
( 2O )

Pneumonies
ambulatoires

( 100 )

IRB traitées par
ATB ( 2000 )

Patients consultant
pour ARB ( 8000 ) 

Population avec ARB aigues ( 24 000 )

Décès (1-2)
Réa (1-2)Hôpital

Ville

AFFECTIONS RESPIRATOIRES BASSES (ARB), INFECTIONS RESPIRATOIRES BASSES (IRB), 
PNEUMONIES COMMUNAUTAIRES  (Pc). Macfarlane  Thorax 2000.
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CONCLUSIONSCONCLUSIONS

Pc Pc «« de villede ville »» (ambulatoires):(ambulatoires):
-- quantitativement les plus importantes, les moins squantitativement les plus importantes, les moins séévvèères, les plus aptes res, les plus aptes àà

recevoir un tt court.recevoir un tt court.
-- Pb: noyPb: noyéées dans IRB, indicateurs de contrôle de les dans IRB, indicateurs de contrôle de l’’infection difficiles infection difficiles àà

appliquer.appliquer.
-- chez patients schez patients séélectionnlectionnéés; Ts; Téélithromycine 5j ou Amox 3j lithromycine 5j ou Amox 3j àà confirmerconfirmer
-- prioritprioritéé plutôt au bplutôt au béénnééfice collectif (rfice collectif (rééduction globale de la prescription) duction globale de la prescription) 

ququ’’individuel.individuel.

Pc hospitalisPc hospitaliséées:es:
-- population hpopulation hééttéérogrogèène, mais facile ne, mais facile àà ddéécrire, la meilleure pour dcrire, la meilleure pour déévelopper les velopper les 

essais (indicateurs applicables, suivi possible,etcessais (indicateurs applicables, suivi possible,etc……))
-- intintéérêt potentiel des FQ anti pneumo (rêt potentiel des FQ anti pneumo (↓↓ durduréée de se de sééjourjour……T2AT2A……))
-- validitvaliditéé externe importanteexterne importante

Pc RPc Rééanimation:animation:
-- populationpopulation infime, terrain expinfime, terrain expéérimental pour recherche clinique / biologiquerimental pour recherche clinique / biologique
-- validitvaliditéé externe limitexterne limitééee
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CONCLUSIONSCONCLUSIONS

DUREE DE TRAITEMENT QUI 
PEUT ET DOIT ETRE 
RACCOURCIE SANS RISQUE

- TRAITEMENT NON JUSTIFIE

- TRAITEMENT INEFFICACE


