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Mortalité des PAC a pneumocoque selon la
résistance : Index de sévérité 1-5

Mortalité
Sensible % Résistant % OR (IC 95%)
pénicilline 13/105 12.4 11/69 15.9 1.3 (0.5-3.4)
céfuroxime 15/132 115 15/93 16.1 1.4 (0.6-3.4)
érythromycine 13/108 12 15/93 16.1 1.4 (0.5-3.3)
lévofloxacine 28/222 12.6 3/10 30.0 2.9 (0.5-13.8)

Mortalité des PAC a pneumocoque selon la
résistance : Index de sévérité 4-5

Mortalité
Sensible % Résistant % OR (IC 95%)
pénicilline 7/35 20.0 11/39 28.2 1.5(0.4-5.3)
céfuroxime 7142 16.7 11/45 24.4 1.6 (0.5-5.3)
érythromycine 6/31 19.4 12/60 20.0 1.0 (0.3-3.5)

lévofloxacine 16/85 19.0 3/8 375 2.5(0.4-14.2)




Mortalité des PAC a pneumocoque:

selon le traitement

Mortalité
Concordant* % Discordant % OR (IC 95%) P
pénicilline 6/21 28.6 6/24 25 0.83 (0.2-3.1) .78
céfuroxime 1/7 14.3 1/7 14.3 1(0.05-19.9) 1
érythromycine 1/13 7.7 2/11 18.2 2.6 (0.2-34.2) 43
*Concordant : traitement pendant les 48h initiales
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> 1 ABT auquel le pneumocoque est totalement S

An International Prospective Study

of Pneumococcal Bacteremia: Correlation
with In Vitro Resistance, Antibiotics
Administered, and Clinical Outcome
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Facteurs potentiellement associés a la résistance
a la pénicilline in vitro : analyse multivariée

Facteur OR (IC 95%) P
Comorbidité ou facteur de risque

U ur ce risq 21(15-31)  .0001
associé a 'immunodépression
Antibiothérapie préalable 1.9 (1.2-2.9) .0091
Etat critique 1.6 (1.0-2.5) .10
Acquisition nosocomiale 1.9 (0.99-3.6) .073
Maladie chronique 1.4 (0.9-2.0) .10

Distribution des déces selon la positivité des
hémocultures

50

45

40 A Mortalité globale : 16,9%

35 1 64,5 % des déces dans les 3 j

30 4 aprés obtention des hémocultures +

N° déces

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

J apres positivité des hémocultures




Facteurs potentiellement associés a la mortalité
chez 844 pts en analyse multivariée

Facteur OR (IC 95%) P
Age > 65 2.9 (1.6-5.2) .0004
Etat critique 21.1 (12.5-35.6) .0001
CnongieceRIte e siussy oo
Acquisition nosocomiale 1.77 (0.8-4.0) .16
Maladie chronique 1.27 (0.7-2.2) NS
Sensibilité a la pénicilline in vitro 1.42 (0.8-2.4) 19 NS

Facteurs de mortalité a j 14 chez 360 pts traités en
monothérapie : analyse multivariée

Facteur =)
Etat critique* .0001
Antibiothérapie discordante
céfuroxime .0175
pénicilline NS
ceftriaxone/céfotaxime NS

* Score de Pitt (bacteriémies) > 4
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Bactériémie a pneumocoque : délai de
défervescence thermique
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Bactériemie a pneumocoque : délai de
defervescence thermique
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PAC a S. pneumoniae

In Vivo veritas !!!
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Assessment of Mortality after Long-Term Follow-Up
of Patients with Community-Acquired Pneumonia
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Mortalité a long terme selon le score de sévérité
initial (PSI index, Fine)
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Survival, %
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Facteurs indépendants prédictifs de mortalité a

long terme
Variable Hazard R (1C 95%)
Age, stratifié par décade 1.3 (1.2-1.4)

Score de Charlson ( comorbidité)

0 1.0

1-2 2.1 (1.5-2.7)

3-4 31 (2.3-4.3)

5 6.3 (4.5-8.9)
NTBR a I’admission 17 (1.2-2.4)
Dénutrition 17 (1.1-2.5)
Sexe masculin 15 (1.2-1.8)
Epanchement pleural (Rx admission) 14 (1.1-1.8)
Sensation de fievre 0.7 (0.6-0.9)
Corticothérapie 15 (1.2-1.9)

Résidence « nursing home » 15 (1.1-2.1) 18




Management of Influenza in Households:
A Prospective, Randomized Comparison
of Oseltamivir Treatment With or Without

Postexposure Prophylaxis
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Randomisation dans les foyers
Foyers : 277
Contacts individuels : 812

/\

Groupe placebo
Foyers : 138 - Contacts : 410

-

Groupe traité*
Foyers : 139 - Contacts : 402 Exclus
l Foyers : 3
ITT Contacts : 11
Foyers : 137 - Contacts : 402

ITT
Foyers : 137 - Contacts : 406

Exclus

Foyers : 3

ITTIH Contacts : 9
Foyers avec cas index positif : 89
Contacts avec cas index positif : 258

ITTIH
Foyers avec cas index positif : 84
Contacts avec cas index positif : 244

ITTII NAB
Foyers avec cas index positif : 89
Contacts avec cas index positif 248

ITTII NAB
Foyers avec cas index positif : 84
Contacts avec cas index positif : 228

* Oseltamivir (Tamiflu®) : 75 mg bid, 10 jours post exposition (5 j curatif) 20
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Efficacité protectrice de I'oseltamivir contre la
grippe dans les foyers

N° (%) ayant regu : % d’efficacité

Anal - protectrice
nai yse_, Traltemept PPE = (IC 95%)

population symptomatique
ITTII 23/89 (26) 9/84 (11) .0114 58.5 (15.6 — 79.6)
Foyers avec
cas index 18 (29) 7 (13) .0446 54.5 (-0.5-79.4)
grippe A
Foyer avec cas
index grippe B 5(19) 2(6) .2332 65.2 (-65.2-92.7)
ITTIINAB 20/89 (22) 4/84 (5) .0008 78.8 (40.6-92.4)
ITT 27/136 (20) 10/135 (7) .0042 62.7 (26.0-81.2)

PPE : prophylaxie post exposition
ITT : intention de traiter — ITTII : cas index infectés par la grippe

21
ITTIINAB : contact positif pour la grippe a I'entrée dans I'étude
Efficacité protectrice de I'oseltamivir contre la
grippe : contacts individuels
N° (%) ayant recu : % efficacité
Anal - protectrice
nalyse Traitement PPE P (IC95%)
population symptomatique
ITTII 33/258 (13) 10/244 (4) .0017 68.0 (34.9 - 84.2)
Contacts avec
cas index de 25 (14) 7(4) .0067 67.9 (27.1 - 85.9)
grippe A
Contacts avec
cas index de 8 (10) 3(3) 1322 66.4 (-39.0 — 91.9)
grippe B
ITTINAB 28/248 (12) 41228 (2) .0002 84.5 (59.1 - 94.1)
ITT 40/392 (10) 11/400 (3) .0001 73.1(47.1 - 86.3)
PPE : prophylaxie post exposition
ITT : intention de traiter — ITTII : cas index infectés par la grippe 22

ITTIINAB : contact positif pour la grippe a I'entrée dans I'étude
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Efficacité protectrice de I'oseltamivir contre la
grippe : enfants 1-12 ans

N° (%) ayant regu : % efficacité

Anal - protectrice
nalyse, Traitement PPE p (IC 95%)

population symptomatique
ITTH 18/74 (24) 6/55 (11) .0890 55.2 (-13.0 - 82.2)
Contacts avec
cas index : 11 (24) 3(13) 2776 48.9 (-71.6 — 84.8)
grippe A
Contacts avec
cas index : 7 (24) 3(10) 2177 59.9 (-71.5-90.6)
grippe B
ITTINAB 215/70 (21) 2/47 (4) .0206 80.1 (22.0-94.9)
ITT 21/111 (19) 71104 (7) .0188 64.4 (15.8 - 85.0

PPE : prophylaxie post exposition
ITT : intention de traiter — ITTII : cas index infectés par la grippe
ITTIINAB : contact positif pour la grippe a I'entrée dans I'étude
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Impact of Oseltamivir Treatment

on Influenza-Related Lower Respiratory
Tract Complications and Hospitalizations
Laurent Kaiser, MD; Cynthioa Wat, MBBS, MRCP; Tracy Mills, MSc;

Paul Mahonney, MSc; Penelope Ward, MBBS; Frederick Hayden, MD
Arch Intern Med 2003;163:1167-1672
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Oseltamivir : Réduction des complications des VRB
induisant le recours aux ABT chez les pts influenza+

20%
18%
16%
14%
12%
10%
8%
6%
4%
2%
0%

18,5%
* p<0.01
*k g =
p=0.02 -
12,2%
10,3%
* 5,3%
4,6% *
1,7%
Population globale Sujets sains Sujets a risque
Placebo © Oseltamivir
Kaiser L Arch Intern Med 2003;163:1667-1672 25

Development and Validation of a Clinical Prediction
Rule for Hospitalization Due to Pneumonia

or Influenza or Death during Influenza Epidemics
among Community-Dwelling Elderly Persons
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Eléments démographiques et cliniques associés a
I’hospitalisation ou decés pour PAC ou grippe,

16 280 pts
é\lje‘t;:r\;]z%t é\ljéizrz:lzsnt OR univarié OR multivarié b
n =399 n=15881 (95%IC) (95%IC)
Age 81 75 1.8 (1.6-1.9) 1.6 (1.4-1.8) <.001
Sexe M 41 38 1.2 (1.0-1.4) 1.3(1.1-1.7) .008
Egjfgi'g%{fgr?;;g”e“’e 16 1 22.4(2.0-2.7) 8.1 (5.7-115) <.001
Consultations 26 11 242127  15(L3-18) <. 001
Comorbidité :
Cardiaque 50 24 3.2(2.6-5.4) 1.2 (1.0-1.5) .10
Respiratoire 40 14 4.1(3.3-5.0) 1.8(1.4-2.3) <.001
Rénale 13 4 4.0 (2.9-5.4) 1.5(1.1-2.1) .02
Cancer 12 2 6.8 (4.9-9.4) 4.9 (3.4-7.0) <.001
Evénement : Hospitalisation pour PAC ou grippe, 27

ou Déces toute cause en période épidémique

Reégles predictives de probabilité d’hospitalisation
pour PAC, grippe et déces de toute autre cause

Caractéristiques score Caractéristiques score
Age Hospitalisation gntérieure 63
pour PAC ou grippe
<70 0
70-74 +14 Comorbidités
75-79 +28 Appareil pulmonaire 18
80-89 +42 Maladie cardiaque 6
=90 56 Maladie rénale, transplantation 12
Male +9 Démence 22
Consultations 12 mois Cancer, hémopathies 48
0 0
1-6 11
7-12 22
>13 33

28
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Score prédictif d’hospitalisation pour grippe ou PAC
et de déceés (cohorte de dérivation, 16 280 pts)

VPP SE SP

Score RR Cut off % %

0a<10 1.0 2.5 100 0
10a<20 2.0 10 2.5 99.7 3.3
20a<30 1.0 20 2.7 98.4 10.5
30a<40 2.5 30 3.2 96.9 26.5
40 a<50 5.5 40 3.9 93.6 41.3
50 a< 60 6.0 50 4.4 89.2 51.1
60a<70 10.0 60 5.5 82.8 64.3
70a<80 12.5 70 7.1 74.0 75.3
80 a<90 21.0 80 9.2 65.7 83.5
90 a< 100 25.5 90 11.6 441 89.2
=100 77.0 100 15.4 46.9 93.4

29

Score = 50 et implication de la couverture
vaccinale (cohorte de validation, 16 280 pts)

Population, région

Année 1

Année 2

VPP SE EO SP Sélection VPP SE EM SP Sélection
Non vaccinatée
A 44 89 11 51 50 23 8 19 50 50
B 37 81 19 65 64 39 83 17 54 53
C 55 72 28 70 69 30 83 17 56 56
Total 43 82 18 62 61 33 83 17 54 53
Vaccinée
A 20 87 13 47 46 1.7 83 17 43 43
B 14 80 20 49 48 23 90 10 36 35
C 31 78 22 64 64 20 87 13 44 44
Total 22 8 19 55 54 21 88 12 4 40 30
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Fluoroquinolone Resistance in Patients with Newly
Diagnosed Tuberculosis
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» Johns Hopkins Hospital, jan 98 - mars 02
» Surveillance sensibilité M. tuberculosis aux quinolones
» 55 pts avec tuberculose pulmonaire inclus
» 19 exposés antérieurement aux quinolones
» Sensibilité diminuée :
— 2/19 pts exposés (11%; IC 95%, 1%-33%)
— 0/36 non exposés (IC 95%, 0%-10%)
« Etude effectif limité, monocentrique....
Mais
Quinolones pour la tuberculose
versus
Large utilisation ?
32
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RESPIRATORY INFECTION

Resalution of bronchial inflammation is related to
bacterial eradication following treatment of
axacerbations of chronic bronchitis

A& | White, 5 Gomperz, D L Bayley, 5 L Hill, € @Brien, | Unsal, B & Srockley
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Variation de la myéloperoxidase : inclusion vs J10
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Variation de la leukotriene B4 :
inclusion vs J10
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Variation des marqueurs d’inflammation
bronchique et charge bactérienne J1-J10

Eradication (n=23)

Persistance (n=17)

J1 J 10 J1 J 10
MPO (u/ml) 0.95 0.22% 1.12 0.65t
NE (nM) 6.91 0.00* 10.90 0.00*
LTB4 (nM) 11.0 1.59% 8.84 7171t
IL-8 (NM) 6.69 3.12% 6.01 5.00
SLPI (uM) 1.03 1.42 1.24 1.73
Albumin ratio (%) 1.12 0.47* 2.77 0.53**
CEU/mI 1.2x10° - 6.3x10° 1.7x10°

MPO : myéloperoxidase — NE : neutrophil elastase — LTB4 : leukotriene B4
IL8 : interleukine 8 — SLPI : secretory leukoprotease inhibitor

*p <0.006, ** p < 0.001 versus présentation initiale

1 p<0.05, 1 p < 0.001 versus eradication
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Variation des marqueurs d’inflammation
bronchique J1 — état stable
Eradication (n=28) Persistance (n=18)
J1 Etat stable J1 Etat stable
MPO (u/ml) 0.99 0.23** 1.17 0.44t%
NE (nM) 8.37 0.00* 14.96 10.98*t
LTB4 (nM) 11.0 2.87** 7.87 9.14t%
IL-8 (M) 5.29 4.29 6.07 6.36
SLPI (M) 2.01 5.45%* 1.26 3.65*t
Albumin ratio (%) 1.25 0.47* 3.09% 0.86**
CFU/mI 2.2x10° 6.5x10° 6.4x107**
MPO : myéloperoxidase — NE : neutrophil elastase — LTB4 : leukotriene B4
IL8 : interleukine 8 — SLPI : secretory leukoprotease inhibitor
*p < 0.05, ** p < 0.001, p < 0.008 versus présentation initiale
T p<0.05, 11 p < 0.006, £ p < 0.05 versus eradication
38
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Caractéristiques des patients avec et sans
persistance bactérienne J10 — état stable

J10 Etat stable
Eradication Persistance Eradication Persistance
(n=24) (n=17) (n=28) (n=18)

FEV1 68.6 (6.2) 70.9 (5.5) 71.6 (3.9) 69.7 (7.6)
Age 67.6 (1.8) 65.5 (2.2) 65.9 (1.8) (66.5 (1.9)
sexe M11:13F M13:4F M16:12F M12:6F
Corticoides inhalés 9 15%* 13 12
Tabagisme actuel 12 5 15 3*

*p =0.001
*P <0.05
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Azithromycin in the Treatment of Legionella
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Traitement de la pneumonie a Legionella en
hospitalisation par azithromycine

Etude ouverte, prospective multicentrique
25 pts hospitalisés avec PAC et antigénurie Lpl positive
AZM :
— IV : 500 mg/j, 2-7 j
— Relais oral : 1500 mg/j, 3-5 ]
Résultats
— Durée moyenne de traitement : 7,92 j
— Taux de guérison chez les pts cliniguement évaluables :

e 10 -14 j post traitement : 20/21 (95%)
e 4 -6 semaines post traitement : 22/23 (95,6%)

41
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