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EN PRATIQUE

» Pas de risque infectieux significatif

» poso quotidienne prednisone <10 mg
»dose cumulée <700 (10j a 1 mg/kg)

» Au dela, risque d’autant plus grand que la
pathologie sous jacente est

» neuro = 25% patient-mois
> grave



Risque de quoi?

» Role déterminant

» Tuberculose
» VZV, HSV, CMV

» modeéle Cushing: pneumocystose, aspergillose, cryptococcose,
nocardiose

P Role aggravant certain
P herpes cornéen
P hépatite B
P anguillulose

P Ailleurs plutot cofacteur
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 Morbidité et mortalité des infections graves stagnent.
e Modeles expérimentaux:
— relation statistique paramétres inflammatoires / pronostic
— Effet favorable de certaines tentatives d'immunomodulation sur le pronostic
— Effet favorable des corticoides sur certaines évolutions fibrosantes
— Les corticoides sont:

e capables d’exercer de multiples effets immunosuppresseurs et anti-
inflammatoires

* Peu onéreux
e Accessibles partout ou presque
 Données cliniques:
— Certaines études semblent confirmer les données expérimentales
— De nombreux cas cliniques...




Les corticoides au cours des infections:
quand ?

e Complications générales de l'infection:

— Choc septique

— Syndrome de détresse respiratoire aigué (NEJm 2006;
354: 1671-84. ....)

e Complications « locales » de I'infection:

— A court ou moyen terme: vascularite, cedéme
— A long terme: évolution fibrosante



Pénétration
Bactériémie ou contiguité: rupture de la barriere
hémato-méningée: plexus choroides
Franchissement des méninges

Inflammation de |'espace sous-arachnoidien
Production in situ: TNF, IL1, IL6: recrutement des PN

IL8, PAF, C5a, molécules d'adhésion (sélectines,
Integrines Bi, ICAM2): Activation des PN

Dysfn des cellules endothéliales
P (IL1, TNF, PAF, Pg, NO, Radicaux libres)

Altération de la barriere hématoméningée
P Oedeme vasogénique

P Inflammation méningée= vascularite=thrombose=ischémie=
diminution du débit sanguin cérébral




Complications des meéningites




DEXAMETHASONE IN ADULTS WITH BACTERIAL MENINGITIS
JAN DE GANS,PH.D.,AND DIEDERIK VAN DE BEEK,M.D.,FOR THE EUROPEAN
DEXAMETHASONE IN ADULTHOOD
BACTERIAL MENINGITIS STUDY INVESTIGATORS*

The New England
Journal of Medicine
Copyright ©2002 by the Massachusetts Medical Society
VOLUME 347 NOVEMBER 14,2002 NUMBER 20

« Dexamethasone (10 mg) or placebo was administered 15 to 20
minutes before or with the first dose of antibiotic and
was given every 6 hours for four days. »



TABLE 1. BASE-LINE CHARACTERISTICS OF THE STUDY POPULATION.*

DExamMETHASONE GROUP

PLaceeo Group

CHARACTERISTIC (N=157) (N=144)
Ape — yr 44+18 46+20
Male sex — no. (%) 89 (57) 80 (56)
Basis for eligibility — no. (%)
Bacteria in CSF on Gram’s staining 116 (74) 99 (69)
No bacteria in CSF on Gram’s staining but 38 (24) 42 (29)
CSF white-cell count =1000 per mm?
Cloudy CSF only 3(2) 3(2)
Duration of symptoms before admission — hr
Median 24 24
Range 1-336 1-167
Seizures — no. (%) 15 (10} 7 (5)
Findings on admission
CS5F pressure — cm of waterf 37+13 34*14
Score on Glasgow Coma Scalef
Median 12 12
Range 3-14 3-14
Score <&, indicating coma — no. (%) 25 (16) 23 (16)
Papilledema — no. (%)§ 6 (7) 910
Cranial-nerve palsy — no. (%) 14 (9 18 (12)
Hemiparesis — no. (%) 10 (6) 12 (8)
TCSE cultire — no. [%}ﬂ
Streptococcus pRenmonias 58 (37) 50 (35)
Neisseria meningitidis 50 (32) 47 (33)
Other bacteria 12 (8) 17 (12)
Negative bacterial culture 35(23) 30 (21)
Indexes of CSF inflammation
White-cell count — per mms
Mean 5D 8185+12,541 7438+10,688
Median 3667 3498
Range 7—-123.000 3-76,000
Protein — g /liter 4330 47+32
Glucose — mg,/dl|| 27+31 27+29
Positive blood culture — no. (%)** 72 (53) 60 (47)




Evolution défavorable

%

B DXM M Placebo

60 26 52**

Tous Pneumo Méningo

* p=0,03 **pn=0,006
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CORTICOTHERAPIE ET
TUBERCULOSE




Elle est « recommandée » dans les situations suivantes (Clin Infect Dis
1997; 25: 872-87) > 2 études controlées bien conduites

1/ Tuberculose pulmonaire (11 études randomisées/4 DB)

- amélioration plus rapide clinique et radiologique des pts séveres

— pas de bénéfice a long terme sur séquelles restrictives et mortalité ...
- ne retarde pas le délai de négativation des crachats

- 40 a 60 mg/j prednisone avec décroissance sur 4 a 8 semaines

2/ Pleurésie tuberculeuse (10 études ... 1 prospective randomisée DB)

— amélioration plus rapide (douleur, fievre, dyspnée, évolution radiologique)
— pas d’impact sur les séquelles pleurales restrictives

— 20 a 40 mg/j prednisone avec décroissance sur 4 a 8 semaines



3/ Péricardite tuberculeuse (4 études...2 prospectives randomisées DB)

-» réduction du volume en phase aigue, du besoin de drainage, de la
mortalité

— si phase plus tardive « effusive-constrictive »: pas de diminution de
mortalité, de péricardectomie

- n‘empéche pas I'évolution vers la constriction quel que soit le stade
evolutif

—>60 mg/j prednisone avec décroissance sur 6 a 12 semaines

4/ Méningite tuberculeuse (50% DC) (10 études controlées)

- 8 études avec bénéfice des corticoides si gravité « intermédiaire »:
séquelles, mortalité, anomalies du LCR, pression IC

— dexamethasone 8 a 12 mg/j avec décroissance sur 6 a 8 semaines

>



=>» « Suggestive data » (> 1 étude controlée)

— primo-infection tuberculeuse avec plus rapide diminution des
adénopathies médiastinales (2 études prospectives,
randomisées, DB)

- 2 a5 mg/kg 7j puis 1 mg/kg avec décroissance sur 5 semaines

=» “Inadequate data” : péritonite tuberculeuse, tuberculose
laryngée, tuberculose endobronchique,



Péricardite tuberculeuse:
Strang JIG et coll. Lancet 1988; ii: 759-64

e Etude randomisée, double aveugle, prednisolone vs PCB,
patients non drainés chirurgicalement a l'inclusion.

— 240 patients, Afrique du Sud. 42 patients exclus de
I"analyse finale, 48 drainés chirurgicalement.

— Sérologies VIH non réalisées

— Tableau de péricardite tuberculeuse aigue confirmée
microbiologiquement ou histologiquement dans 144 cas
(73%)

— Dose de prednisolone: 60 mg/j (4 semaines) puis
décroissance et arrét en 11 semaines.

— Antibiothérapie: 6 mois
— Suivi sur 24 mois.
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prednisolone PCB

— Déces par péricardite: 2(3%)

— Péricardectomie:

6(8%)

— Ponction péricardique 7(9%)
73 (96%) 62 (84%) <0.05

— Evolution favorable
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p
10(14%) <0.05

9(12%) NS
17(23%) <0.05

)

0
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e 1: Schoeman FJ et coll. Pediatrics 1997; 99:
226-31

e 2:Girgis Nl et coll. Am J Trop Med Hyg 1998;
58: 28-34

* 3: Thwaites GE et coll. N Engl J Med 2004; 351.:
1741-51



Meéningite tuberculeuse

Etude Age antibiotiques Corticoide Séquelles Mortalité
Durée des CS Effectif Posologie initiale (%) (%)
1 Enfants INH+RIF+ Prednisone Aucune différence sur 6
Randomisée Nb=116 ETHIO+PRZ 4mg/kg/] motricité, audition,
Contrdlée PCB vision 24
1 mois (p=0.015)
2 Enfants INH+ETHAM Dexamethasone Neurol Develop
Randomisée 68%  +STREPTO 12 mg/j (>12 ans) 9 14 43
Controlée N:160 8 mg/} (<12 ans)
3 sem pU.iS l sur 3 PCB 29 37 59
sem (<0.02)  (p<0.02) (p<0.01)
3 >14 ans INH+RIF+ Dexamethasone Aucune différence
Randomisée N=545 PRZ+ 0.4 mg/kg/ 31.8
Controlée STREPTO
Double aveugle PCB 41.3
4 sem IV puis 4 (p=0.01)

sem per os




Meéningite tuberculeuse nem 2004; 351

1741-51)

. Patients randomisés pour soit dexamethasone soit placebo
. Le plus t6t possible apres le début des antituberculeux.

. Les patients de grade Il or Il recevaient un traitement
intraveineux pendant 4 semaines:

- 0.4 mg/Kg/j la semaine 1,
- 0.3 mg/Kg/j la semaine 2,
- 0.2 mg/Kg/j la semaine 3,
- 0.1 mg/Kg/jla semaine 4

- puis un traitement par voie orale pendant 4 semaines,
débutant avec une posologie totale de 4 mg/j, avec
diminution de 1 mg chaque semaine.



Meningite tuberculeuse (NEJM 2004 ;351: 1741-51)

Relatiee Risk
Clutcome and Group D aim =t ha sone: Flacebo =% I F Wal p=
no. fioted mo. WG
Death
Al patients A7 ET4 31.8)  L12/ET1 (413} .69 (052097 0l
Grade
| 15/e0 [L&T) 15/48 [302) 04T (02510 590) 0nz
1 AHfLed 15L.0) SEY LEy A0 041 0411 0.1
i Fdfe?  Hd.A) IGfE0 B O] [051-1.29) 034
Relative risk of death stratified ac- .68 [052-091) aoar
cording to gradey
HN stafus
Negative 5T/ 22T [25.1) &9 [31.1) a7 [051-107) anaF
Posithe 744 &L} TS 8 06 [052-141) (R 11
Undetemmined LT ] ara [l 116 [0.F1-121) o7l
Relative risk of death stratified ac- 078 [055-104) o
cording to HIV statusyt
Ce= amethamone Placeba Odds Ratio PV ue
no fiatal mo. W)
Death or severe disability
Al patients 121274 (44.2)  134/271 [d5.d) O&E] (053-1.13) 0.2
Grade
| 18/eG 2115 IAE  [34.8) 0.50 (02510 5d) 0od
Il 57122 [MET) &l 125 [48.3) 052 [0.56-1.57) 0.7
i 4d5/62 [F1.E) d3fe0 [FLT) 105 [04T-231) o0&l
Cidds ratio stratified according to 0.9 mis-1.13) = ¥ =]
Fradef,
HIY status
Negative 03/ 730 [40d) 05 21T [44.2) &G [059-1.2%) 0432
Posithne 14/44 B35 3afsd o) a.74 [032-1.77) 041
Undetemmined 33 1o ara (1o —_— —_
Cdds ratio stratified according to QAT [Gh2-1.24) Ol
HIV statusy




Meningite tuberculeuse (NEJM 2004; 351: 1741-51)

Table 3. Qutcomes of 545 Patients Mine Months afRer Randomiz ation.

M. of
Gmoup Patients Qutcome
Inber- Sayere
hGood  mediste Disability  Death
mumber (percent)

Deamethasone* 274 Lod{38.0) 49(175) 34 [124) &7 [314)
Placebo L BR{INL) 4T[N] FRjRL) 112 4L




Meningite tuberculeuse (NEJM 2004; 351:1741-51)
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Meningite tuberculeuse (NEJM 2004; 351: 1741-51)
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Meningite tuberculeuse (NEJM 2004; 351: 1741-51)
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Meningite tuberculeuse (NEJM 2004; 351: 1741-51)

Mortalité et analyse multivariée:
GCS < 10

Hémiparésie

Tr antérieur pour tuberculose

Tuberculose pulmonaire ou extra-neurologigque
VIH

Ht basse, peu de leucocytes LCR, hypoglycorachie
Tr anti-tuberculeux mal conduit

Traitement avec placebo



Effets de |la corticothérapie dans les méningites tuberculeuses de
I'adulte admises en réanimation

( Madani N et coll, SRLF 2007, abstract SO 72)

Janv 93 — décembre 2004; > 14 ans
244 Pts, 38 +/- 17 ans, GCS: 12 +/- 3, mortalité globale: 44%

Dexaméthasone: 0,4 mg/kg, 0,2 puis 0,1 mg/kg pendant 1 sem, puis, 1
mois oral.

Pts corticoides appariés a Pts non corticoides: 84 paires
Mortalité hospitaliere: 47,6% Cs + vs 46,4% Cs — (p= 0,9)
Séquelles a 3 mois: 27,5% Cs + vs 18,6% Cs — (p = 0,3)
Infections noso: 26,2% Cs + vs 14,2% Cs — (p = 0,05)
Hyperglycémie > 10 mmol/l: 16,7 % Cs + vs 4,8% Cs — (p = 0,01)




Corticothérapie et tuberculose
Atteinte du SNC:tuberculomes

Tuberculomes: rares dans les pays développés. 20% des masses intra-
cérébrales dans les pays en voie de développement.

Peuvent apparaitre ou s’aggraver au cours d’un traitement anti-
tuberculeux (Afghani et coll, CID 1994; 19:1092-9)

Délai d’apparition (par rapport a la mise en route du traitement): 4
semaines a 9 mois (médiane: 4 mois)

Ne sont habituellement pas liés a une résistance du BK.
La corticothérapie semble pouvoir améliorer le pronostic.
Pas de posologie précise définie (Idem / méningite?)
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Pas d’étude permettant de se faire une idée !

Des cas cliniques semblent indiquer que
‘oxygénation peut étre améliorée par de
fortes doses de corticostéroides:

— Prednisone 60 a 80 mg/j



Corticothérapie et tuberculose:
en pratique

e Péricardite tuberculeuse:

— Les études sont rares et ont été menées dans des pays en voie
de développement(extrapolables?)

— Seule la prednisolone a été évaluée
— Posologie initiale: 60 mg/j
— Durée de traitement > 6 semaines
e Méningite tuberculeuse
— Peu d’études...
— Dexamethasone: molécule la plus étudiée
— Posologies élevées: 0.4 mg/kg/j
— Durée: 4 a 8 semaines
 Miliaire hypoxémiante
— Pas d’étude, et pourtant...
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pneumocystose
patients infectés par le VIH

La pneumocystose reste I'infection opportuniste la plus
fréquente motivant une admission en réanimation (19%)
(Vincent B et coll. Intensive Care Med. 2004; 30(5): 859-66)

Mortalité de 5 a 30% et si VM apres 3j et plus de 5 j >90%...
(Bedos JP et coll. Crit Care Med 1999; 27: 1109-15)

Dégradation fréquente des échanges gazeux apres mise en
route du traitement attribuée a une exacerbation de la

IHrovorii
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(Pneumocystis carinii).
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Alvéolite inflammatoire lymphocytaire/éosinophile ou
neutrophilique (bactérie, évolution fibrosante) + kystes de
PNCC

Pneumonie interstitielle inflammatoire avec prolifération des
pneumocytes de type Il

Altération du surfactant, protéinose alvéolaire

« Diffuse alveolar damage » = fibrose interstitiel/membranes
hyalines

Granulomes, calcifications, lésions kystiques et cavitaires
(PNO)

Vascularites =»dissémination extra-pulmonaire



Corticothérapie et pneumocystose
patients infectés par le VIH (1)

Etude Oxygénation Molécule Détérioration Ventilation Mortalité
Délai/Durée alinclusion  Dose initiale (%) mécanique (%)
Effectif (%)
1 Sat 85-90% Prednisone | sat de 10% ND
Randomisée (ait ambiant) 60 mg/] 6 0
Contr6lé/Placebo PCB 42 6
48h/21 j
38 patients
2 PaO,/FiO,, Prednisone PaO,/FiO, <75
Randomisée 75-350 40 mgx 2/j /5j 17 15 14
Non Controlée puis 40mg/j /5j 37 33 29
36h/21 ] 11;‘2;20 mg/j ... (p=0.002) (p=0.003) (p=0.01)

251 patients

1: Montaner JSG et coll. Ann Intern Med 1990: 113: 14-20
2. Bozette SA et coll. N Engl J Med 1990; 323: 1451-7




Corticothérapie et pneumocystose
patients infectés par le VIH (2)

Etude Oxygénation  Molécule Déterioration Ventilation Mortalité
Délai/Durée a inclusion  Dose initiale (%) mécanique (%)
Effectif o)
3 PaO,/FiO,  Methylpred 25 25
Railc{omisée <210 40 mg x 4/
C:;}‘l’;/ pl“;’o Et PCB 82 82
+/- :
Yl Pa0,/FO, (p=0.008) (p=0.008)
23 patients >60
4 PaO,/FiO,  Methylpred 31
) Ra?ﬁomifée i <240 60 mg x 4/j
ontrd .ee/.p ace o. (PaOZAA < PCB 37
Non limité/8 j 50)
_ (p=0.75)
41 patients

3: Gagnon et coll. N Engl J Med 1990; 323: 1444-50
4: Clement M et coll. Am Rev Respir Dis 1989; 139: Suppl:A250. Abstract




Corticothérapie et pneumocystose

patients non infectés par le VIH

Godeau B et coll. ] Rhumatol 1994; 21: 246-51)
10 services/10 ans /5 hopitaux

34 cas (2% des connectivites); 8 mois post diagnostic; WG +++; 95% Cs
depuis 10 mois: 1,2 mg/kg; cytotoxique(70%); lymphopénie (90%);

B délai diag: 6j; IRA/ICU = 50%; mortalité : 32% (infections nosocomiales
+++)

Mansharamani et coll. Chest 2000; 118: 704-711
— rare mais dont la fréquence tend a augmenter
— grave:
* 68.8 % des patients nécessitent une admission en

réanimation

* 65.6% des patients nécessitent un recours a la
ventilation mécanique

e mortalité 39.4%



Corticothérapie et pneumocystose
patients non infectés par le VIH

Etude Molécule Dose Pa0O,a Effectif Ventilation Mortalité
I'inclusion mécanique

1 Equivalent < 30 mg/j < 65 mm Hg 14 75% 44%
Rétro  prednisone > 60 mg/j 16 57% 36%
(30 pts NS NS
et 80%

sous
Cs)

2 Prednisone Pas de CS <70 mm Hg 8 50% 50%
Rétro ou > 1 mg/kg/j 23 43% 39%
(31 pts  Methyl- NS NS
et23  prednisolone

sous
Cs)

1: Pareja J et coll. Chest 1998;113: 1215-24: conclusion positive ....
2: Delclaux C et coll. CID 1999;29: 670-2: conclusion négative ...




Corticothérapie et pneumocystose

patients non infectés par le VIH

Bénéfice des corticoides au cours des
pneumocystoses non VIH?

............... peut étre bien que OUI, peut étre bien
que NON ...



Corticothérapie et pneumocystose

patients non infectés par le VIH

=» Utilisation des corticoides:

— Pas d’étude randomisée

— Etudes rétrospectives de faibles effectifs

— Prophylaxie de la PNCC chez tout patient sous
corticoides au long cours? : NON

— Prophylaxie chez: LNH, tumeurs du SNC, GMO,
transplantation d’organe, corticoides > 1 mois et

CD4 <300 mm?3 ?...



Corticothérapie et pneumocystose: En pratique

e Patients infectés par le VIH

— Le bénéfice semble acquis si PaO, < 70 mmHg en air ambiant et
PaO,/FiO, > 75

— A débuter le plus tot possible en probabiliste = éviter I'intubation +++
— Schéma retenu: prednisone

° J13J5:40 mg x 2/
e J63J11: 40 mg x 1/j
e J1231J21:20 mg x 1/j

e Patients non infectés par le VIH
— La prednisone a plus de 60 mg/j semble améliorer le pronostic .....??



Restauration immunitaire au cours du
traitement de l'infection VIH

Définition: aggravation paradoxale de parametres cliniques ou biologiques apres
mise en route de traitements anti-rétroviraux

Fréguence estimée: 10 a 25%
Délai d’apparition: le plus souvent au cours des 8 eres semaines de traitement
Terrain: le plus souvent, CD4+ < 50/mm?3
Manifestations pouvant justifier la réanimation:
— Pneumonie (%= SDRA): infections par BK, MAC, Pneumocystis.

— Méningite ou méningo-encéphalite: infections par BK, MAC, cryptocoque,
virus JC, parvovirus B19

— Insuffisance rénale aigué: BK (miliaire avec atteinte rénale)

Peut compliquer une infection identifiée et traitée mais peut également révéler
une infection méconnue

Diagnostic différentiel:
— Effets indésirables médicamenteux
— Inefficacité du traitement de l'infection opportuniste
Traitement: AINS ou corticoides en cas de forme grave. Pas de schéma validé..
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Variable IManagernent
Differential pathogenesis
Unmiasking andior recognition of ongaing infections Antirnicrobial therapy
Reconstituting immune reaction to nonreplicating antigens  No antimicrobial therapy
Differential diagnosis
Crrug toxicity Stop andfor modify antirstroviral or antimicrobial therapy
Drug failure Restart andfor adapt antimicrobial treatment
Treatment NSAIDs, stercids (timing, dosing, duration],” intravenaus

mrnunoglobuling,” thalidomide

NOTE.  M3AIDs, nonsteroidal anti-nflammatory drugs.
" Indicates uncertain banefitin soma of the patients with the spacified complication and may requirs individual dacisions.

Hirsch HH et coll. CID 2004; 38: 1159-66



AMERICAN JOURNAL OF

Hydrocortisone Infusion for Severe {) Respiratoryand
Community-acquired Pneumonia  ~ Critical Care Medicine
A Preliminary Randomized Study Confalonieri et al - 2005; 171:242

A0

+ p = 0.000M

o p = 00501

e

PaD2:Fi02 Ratlo

TABLE 2. CLINICAL AND PHYSIOLOGICAL CHARACTERISTICS ON OR BY STUDY DAY 8

Placebo Hydrocortisone
Parameter (n=23) (n=23) p Value

On mechanical ventilation * 15 (65%) 6 (26%) 0.008
Mechanical ventilation-free days™ 0 (0-6) 4 (0-7) 0.01
P302:F|02§ 237 + 92 332 = 80 0.0008

Paoz:lzlo2 = 300l 5(22%) 16 (70%) 0.003
Pag,:Fio, improvement = 100 from study entryl 8 (35%) 20 (87%) 0.0007
Chest radiograph score® 2613 1.1 +0.7 < 0.0001
Improvement in chest radiograph score from Day 1 to Day 8l 5(22%) 21 (919%) < 0.0001
MODS score$ 1.0+ 09 0305 0.003
Patients with MODS*1 16 (70%) 8 (35%) 0.02
Delayed septic shock by Day 8l 9 (43%) 0 (0%) 0.001
New ARDS by Day 8l 3 (139%) 0 (0%) 0.23
C-reactive protein (mg/dl)™+* 34 (0-225) 18 (0-44) 0.01

Survivall 21 (91%) 23 (100%) 0.49




AMERICAN JOURNAL OF

Hydrocortisone Infusion for Severe {) Respiratoryand
Community-acquired Pneumonia  ~ Critical Care Medicine
A Preliminary Randomized Study Confalonieri et al - 2005; 171:242

Parameter

Placebo  Hydrocortisone
Parameter (n=23) (n=23) p Value

Male/female* 15/8 17/6 0.53
Age, yr'* 66.6 * 147 604173 0.20
APACHE Il score® 18.2 + 4.0 17.2 + 4.7 0.39
MODS score* 1.2 +04 1.2+ 0.5 0.75
Temperature, °C 382+ 1.2 383 09 0.76
WBC count, x 10%/L*

On mechanical ventilation*

Pac,:Fio ! 178 + 58 141 + 49

Pag,:Fio, < 200! 13 (57%) 21 (91%)
Catecholamine-dependent septic shockl 1 (4%) 2 (9%) ;
C-reactive protein, (mg/dl)T** 29 (6-200) 55(14-349) 0.04
Chest radiograph score* 24 0.6 29+ 0.8 0.03

Combined Conventional Ventilation Noninvasive Ventilation
(N = 34) (N =23) (N=11)

Mechanical ventilation at entry

Mechanical ventilation on study day 8

Improvement in Pag,:Fig, by study day 87
Improvement in chest radiograph score on day 8
Median C-reactive protein level (mg/dL) on day 8
MODS score on study day 8 (mean * s.d.)

Delayed septic shock by day 8¢

Median duration of continuous mechanical ventilation
Hospital mortality

19 vs. 15 16 vs. 7 3vs. B

79% vs. 40% (0.03) 87% vs. 43% (0.045) 33% ws. 37%* (1.0)

26% vs. 87% (=< 0.001) 25% vs. 71% (0.07) 33% ws. 100% (0.054)

16% vs. 939% (=< 0.001) 129% vs. 86% (< 0.001) 33% ws. 100% (0.054)

35 vs. 18 (0.004) 63 vs. 18 (0.02) 22 vs. 17 (0.67)

1.2 + 0.8 ws. 0.3 = 0.5 (< 0.001) 1.4+ 08vs. 0.3 +0.5(0.002) 0.7 = 0.6 vs. 0.4 = 0.5 (0.49)
53% wvs. 0% (0.003) 64% vs. 0% (0.007) 0% vs. 0%

10 vs. 4 (0.007) 13 vs. 5(0.09) 4 vs. 3.5(1.0)

37% wvs. 0% (0.01) 449% vs. 0% (0.06) 0% vs. 0%

Meduri et al- AJRCCM 2005: 171:783



Surviving sepsis campaign

Question: Should low doses of corticoste-
roids be used in the treatment of sepsis in
the absence of shock’?

No; Grade E

Recommendations: In the absence of
shock, corticosteroids should not be ad-
ministered for the treatment of sepsis.

Crit Care Med 2004; 32:5527
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e La corticothérapie reste un moyen thérapeutique séduisant mais mal connu:
— Peu d’études
— Equivalence mal évaluée entre les molécules
— Protocoles multiples
— Pathologies rares
* Lesindications peu discutables en pathologie infectieuse grave semblent étre:
— Certaines méningites: BK, Haemophilus, pneumocoque (?)
— La pneumocystose au cours de l'infection VIH si PaO,<70 mmHg en air ambiant
— Choc septique avec IS relative



Autres indications ....

(Guidelines IDSA. JID 1992; 165: 1-13)

Fievre typhoide et choc (A): chloramphenicol +dexa 3 mg/kg vs
chloramphénicol : mortalité 17% vs 51% (NEJM 1984; 310: 82-8) ...

MNI avec obstruction pharyngée (B), complications (hépatite, myocardite,
encéphalite, péricardite) (C)

Laryngite aigue sous-glottique de I'enfant (B): 12 études randomisées DB
1960/1988 : dexa > 0,3 mg/kg 2 a 3j diminuent la durée et la gravité des
symptomes respiratoires

Tétanos (B) (Etude DB prednisolone 40 mg/j 10j vs placebo) avec réduction
significative de la mortalité (Clin Ther 1988; 10: 276-80)

Otorrhée chronique apres otite moyenne (B) (Etude DB Bactrim+/-
prednisone (Pediatr Infect Dis 1990; 9: 533-8)



AINS




Nonsteroidal
anti-inflammatory drug use
and the risk of severe skin
and soft tissue complications

in patients with varicella or
zoster disease

Yann Mikaeloff,' Abbas Kezouh® & Samy Sulssa®

"Fediamic Department, Assistance publigue-Hepitous de Fars, Bioftne Lnivarsity Hospital, Le Kremiin
Bicéere, Fronce and {Dkision of Cinical Epidemiology, Denartment of Enldeminkagy ond Rlastotistics,
MGl Liniversity Montreal, Quebec, Conoda

BJCP British Jourmal of Clinical

Pharmacology

The design was a nested case-
control study, with matching for
age and practice. The setting
was primary care in the United
Kingdom (United Kingdom’s
General Practice Research
Database). Two population-
based cohorts of all patients
with a primary varicella (n =
140 111) or zoster (n = 108
257) diagnosis during 1994—
2005 were followed up for2
months after diagnosis. Main
outcome measures of severe

clein or cnff flccno comnlicatinne
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(mostly cellulitis and abscess)
associated with current NSAID
or paracetamol use were
estimated, and adjusted for
potential confounding factors,
including sex, drug use, and
comorbidity.



Variables Cases Matched controls Crude RR Adjusted RR* (95% Cl)

Primary varicella

Number of subjects 386 2402

Current use of:
NSAIDs % 12 (3.11) 14 (0.58) L 4921, 11.4)
Paracetamol % BYINGS 210 246 (10.24) e RS0 2:2)

Zoster disease

Number of subjects 681 2142

Current use of:
NSAIDs % 57 (B.37) 113 (5.28) 1.6 1.6(1.1, 2.4)
Paracetamol % 146 (21.44) 537 (25.07) 0.8 0.8 (0.6, 1.0)

CONCLUSIONS

The use of NSAIDs is associated with an elevated risk of severe skin
and soft tissue complications of varicella zoster virus infection,
mostly in children with varicella.




C E D Clinical and
Experimental Dermatology

Severe necrotizing soft-tissue infections and

nonsteroidal anti-inflammatory drugs
C. Souyri,*Tet al 2007

Conclusion.Despite the limitations related to a spontaneous reporting
system, this study indicates a strong association between NSAID use
and NSTI. Although it was not possible to conclude if NSAIDs increase
the risk of necrotizing complications in all patients, their use may mask
the symptoms and delay diagnosis.



ACTA PADIATRICA

N URTURING THE CHILD

Prevalence and risk factors of suppurative
complications in children with pneumonia

Patrice Francois, Amélie Desrumaux, Christine Cans, Isabelle Pin, Patricia
Pavese, José Labarere 2010

Conclusion: This study confirms an association between the use
of prehospital ibruprofen and suppurative pneumonic
complications.
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Facteurs de risque de survenue

L’age est en moyenne supérieur a 50 ans. Un age de
plus de 65 ans est un facteur de risque établi.

Le diabete est présent dans 25 a 30 % des cas
[18, 221. Dans les DHBN-FN streptococciques, il
augmente le risque de survenue : risgque relatif

RR =4 [4] et 7 [23].

Un traitement par AINS au début de la maladie
pourrait accroitre le risgue de survenue d’'une
DHBN-FN (cf. Question 2). Particulierement dans le
traitement de la varicelle, il convient d’eviter toute
administration d’AINS, méme si une confirmation
de son effet néfaste parait nécessaire.
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Il N’y a pas de données permettant d’établir
I'intérét ni des AINS a dose anti-
Inflammatoire ni des corticoides par voie
générale dans le traitement des angines a
SGA.

Les corticoides peuvent parfois étre indiqués
dans

certaines formes séveres d’angines a EBV
(mononucléose infectieuse).

Il nN’existe pas de place pour les bithérapies
associant paracetamol plus AINS.
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Sinusites aigués : Les antalgiques, en association avec des
vasoconstricteurs locaux (durée maximale : 5 jours) et
lavages de

nez peuvent étre proposes

Dans cette pathologie, I'utilité des anti-inflammatoires non
stéroidiens a doses antiinflammatoires
N’est pas démontrée.
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OMA Les anti-inflammatoires non stéroidiens ne sont
pas recommandés en dehors de I'ibuprofene.

Dans le traitement symptomatique des OMA, une
des rares études évaluant I'efficacité de I'ibuprofene
versus le

paracetamol concluait a une équivalence entre les
deux traitements r’)l—_\Q'l
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Les effets indésirables de I'ibuprofene chez I'enfant
sont plus fréequents que ceux du paracétamol.



AINS et infections




