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2 — Quelle durée de traitement ?

3 — Place de la corticothérapie ?
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1 — Quels examens complémentaires %P\L(’

AMBULATOIRE

‘v-a.. ¥ l
Agence francaise de sécurité sanitaire \<-> L
des produits de santé
: ANGUE FF N

HOPITAL

SOINS INTENSIFS

AUCUN

ECBC
Hémocultures
PCR virus respiratoires si épidémie
Ag Légionelle si contexte

ECBC
Hémocultures
PCR virus respiratoires
Ag Légionelle et Pneumocoque
+/- PDP — aspiration trachéale




: N 2]
o~ :
1 — Quels examens complémentaires %P\l,{' | qfssaips)k S |

AMBULATOIRE HOPITAL SOINS INTENSIFS
ECBC
Hérrlmzoct::ilct:ures Heémocultures
AUCUN PCR virus respiratoires si épidémie PCR virus respiratoires

Ag Légionelle et Pneumocoque
+/- PDP — aspiration trachéale

Ag Légionelle si contexte

Quelle place pour les panels de PCR multiplexes ?




1 — Quels examens complémentaires

- Diagnostic microbiologique +
resistance

- Rapidité de mises en place des
mesures complémentaires

- Rapidité d’adaptation thérapeutique

- Colt

- Pas de différentiation infection /
colonisation

- Non exhaustif

Panel haut

Panel bas

Niveau de recommandation

Ambulatoire Non

Hospitalisation en Si contexte épidémique et/ou
médecine clinique (bactérie atypique)

Hospitalisation soins  Si contexte épidémique et/ou Si antibiothérapie autre que
AAC/C3G et macrolides

critiques clinique (bactérie atypique)

Avis d’expert
C2 (faible niveau de preuve/experts
soutiennent modérément)

C2 (faible niveau de preuve/experts
soutiennent modérément)




2 — Quelle durée de traitement ? 3 Méta-analyses

Short-course  Long-course Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI

1.2.1 3.5 days vs. =7 days

Brion 1990 3 46 3 43  B6.3% 0.93[0.20, 4.38] 1990

Kinasewitz 1991 1 32 2 38 36% 0.61 [0.06,6.42] 1991

Léophonte 2002 4 94 7 92 143% 0.56[0.17,1.85) 2002 ——

Sanchez 2003 14 383 16 220 41.0% 0.50[0.25,1.01]) 2003 ——

Dunbar 2003 5 256 9 265 17.8% 0.58 [0.20,1.69] 2003 ———1

Tellier 2004 1 159 2 146 4.2% 0.46 [0.04,5.01) 2004

Masia 2017 0 216 0 37 Not estimable 2017

Subtotal (95% Cl) 1186 842 87.2%  0.56[0.35,0.90] -

Total events 28 39

Heterogeneity: Chi*= 0.55, df=5(P=0.99), F=0%

Test for overall effect: Z= 239 (P=0.02)

1.2.2 Single-dose azithromycin vs. =7 days

D'lgnazio 2005 1 174 2 188 39% 0.54 [0.05,5.94] 2005

Drehobl 2005 0 202 4 209 8.9% 0.11[0.01,2.12] 2005 ¢

Subtotal (95% Cl) 376 398 12.8%  0.24[0.04, 1.42] =R

Total events 1 6

Heterogeneity. Chi*= 0.69, df=1 (P =0.41); F= 0%

Test for overall effect. Z=1.57 (P=0.12)

Total (95% CI) 1562 1240 100.0%  0.52[0.33,0.82] R

Total events 29 45

ity: Chi*= = = R= k u t {
[ 147 ST SO0 o —w
- » ity Favours short-course Favours long-course

Test for subaroup differences: Chi*=0.79, df=1 (P=037), F=0%
FIG 3 Forest plot depicting the risk ratios of mortality for patients receiving antibiotic treatment for =6 days versus =7 days in clinical
trials, stratified by duration of therapy. The vertical line indicates the no-difference point between the two regimens; horizontal lines
indicate the 95% confidence intervals (Cl). l, risk ratios; ®, pooled risk ratios for all studies.

1.Li, Am J Med 2007
2.Tansarli, Antimicrob Agents Chemother 2018
3.Dimopoulos G, Drugs 2008



2 — Quelle durée de traitement ? Le concept de stabilité clinigue

Time to Clinical Stability
In Patients Hospitalized
With Community-Acquired Pneumonia

Implications for Practice Guidelines

Ethan A. Halm, MD, MPH; Michael J. Fine, MD, MSc; Thomas J. Marrie, MD; Christopher M. Coley, MD;
Wishwa N. Kapoor, MD, MPH; D. Scott Obrosky, MS; Daniel E. Singer, MD

Travalil prospectif, multicentrique, de cohorte
observationnelle dans 4 centres américains

Obj : décrire le délai jusqu’a amélioration clinique chez des
patients hospitalisés pour des PAC

Inclusion 686 patients

FC < ou =100 bpm
PAS > ou =90 mmHg

FR < ou =24 cycles/min
SpO2 > ou =90%
Température < ou = 38

Pas de confusion
Capacité a prendre un traitement oral

|

(1) 2 jours pour parametres hemodynamiques
3 jours pour parametres respiratoires et fievre

(2) Une fois la stabilité atteinte
- < 1% des patients s’aggravent secondairement



2 — Quelle durée de traitement ? 3 Essais randomisés

Effectiveness of discontinuing antibiotic treatment after three days
versus eight days in mild to moderate-severe community acquired

pneumonia: randomised, double blind study

Essai randomisé double aveugle contre placebo de non infériorité

Inclusion des patients majeurs avec des PAC modérées (Psi < 110)
dans 9 hopitaux néerlandais

Randomisation a J3 si amélioration clinique 1:1
5 jours d’amoxicilline versus placebo

Critere de jugement principal : succes clinique a J10 et J28

121 patients randomisés
60% d’hommes d’age médian de 60 ans
PFLA 70% PSI llI-IV

Succes clinique J10 93% dans les 2 groupes

(D 0.1%, 95% Cl = 9% to 10%)
J28 90% VS 88%
(D 2.0%, — 9% to 15%)

Cumulative event free outcome
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0.8

0.7

0.6

0.5

_______

_______________

—— Three days' amoxicillin
---- Eight days' amoxicillin

7 14 21 28

Days since start of treatment




2 — Quelle durée de traitement ? 3 Essais randomisés

Duration of Antibiotic Treatment in Com-
VIR e munity-Acquired Pneumonia
A Multicenter Randomized Clinical Trial

Essai multicentrique, randomisé de non-inferiorité
espagnol

Inclusion de patients majeurs avec PAC non grave
Randomisation a J5 1:1 arrét des antibiotiques si stabilité
clinique versus poursuite des antibiotiques avec duree
laissée a I'appréciation du médecin

Critere de jugement principal : succes clinique J10/J30

Inclusion 312 patients dont 63% d’hommes et d’age
médian de 65ans

Succes J10 56.3% (ttt 5j) vs 48.6% (P =.18)

J30 91.7% (ttt 5j) vs 88.6% (P =.33)
Uranga, JAMA, 2016

Discontinuing B-lactam treatment after 3 days for patients with
.I.HE LAN( ET community-acquired pneumonia in non-critical care wards (PTC): a

double-blind, randomised, placebo-controlled, non-inferiority trial

Essai multicentrique, randomisé de non-inferiorité
francais

Inclusion de patients majeurs avec PAC non grave
Randomisation a J3 1:1 Augmentin ou Placebo
Critere de jugement principal : succes clinique a J15

Inclusion 310 patients dont 60% d’hommes et d'age
meédian de 73ans

Succes J15 68% (AAC) vs 77% (placebo)
Différence 9-42%, 95% CI| —-0-38 to 20-04

Dinh, LID, 2021




Diagnosis and Treatment of Adults with Community-acquired
Pneumonia
An Official Clinical Practice Guideline of the American Thoracic Society and

Infectious Diseases Society of America
Joshua P. Metlay*, Grant W. Waterer*, Ann C. Long, Antonio Anzueto, Jan Brozek, Kristina Crothers, Laura A. Cooley,

i LT Gy & ey o ko o A T Sy 13 Hochos Baosss Pneumonie aigue communautaire
I&E‘gr"rgiS; SUNICAL PRACTICE GUIDELINE WAS APPROVED B THE American THoRACIC SociETy May 2019 anb THE INFECTIOUS DISEASES SOCETY OF AMERICA ( m é m e Si p l e u ré S i e pa ra p n e u m O n iq u e)

e Siamélioration clinique a J3: 5 jours
Si pas d’amélioration clinique a J3: 7 jours

NIC National Institute for . . . ’ . . .
Health and Care Excellence Si PAC hospitalisée en réanimation: 7 jours

[ ]
5 P - ( itv— . 7 . . . . .
U Cired): Antimscrobial * Silégionellose: 14J (sauf azithromycine: 5))
England prescribing

Pleurésie purulente, apres derniere évacuation: 15J
Exacerbations de BPCO: 5J



3 — Corticothérapie ?

Siemieniuk RA, Ann Intern Med, 2015 ; Briel M, Clin Infect 2018

ESSAI RANDOMISE (Torres, JAMA, 2017)
Essai randomisé en double aveugle multicentrique espagnol
Inclusion des patients majeurs avec PAC admis en réanimation avec
CRP > 150mg/L
Randomisation 1:1 methylprednisolone 0.5 mg/kg par 12 heures
dans les 36 heures versus placebo
Inclusion de 112 patients
Age médian de 64 ans 60% PSI > 130

Critere de jugement | : échec de traitement (critére composite :
choc, ventilation mécanique, déces dans les 72h)
13% versus 31% Difference 18% (95% CI., 3% to 32%(P = .02))

Figure 2. Kaplan-Meier Analysis of the Effect of Methylprednisolone
on Time to Treatment Failure

50+
Log-rank P=.03
40+

301 presmmmmmas

Patients, %

20

04— v
Methylprednisolone
0 T T T T

1
0 1 2 3 4 5
Time to Treatment Failure, d

No. at risk
Placebo 59 57 53 53 41 41
Methylprednisolone 61 59 56 55 53 53

ESSAI ESCAPe (Umberto Meduri, Int Care Med 2022)

Essai randomisé en double aveugle et de supériorité américain
Inclusion des patients majeurs avec PAC admis en réanimation

Randomisation 1:1 40mg de methyl prednisolone dans les 72-96h
apres le début de la prise en charge versus placebo

Inclusion de 600 patients
Age médian de 69 ans 80% PSI > 130

Critere de jugement | : déces J28

1.0

0.8

0.6

0.4

Survival Probability

0.2

0.0

Pas de différence p=0,50

0.7

Methylprednisolone

Placebo

Hazard ratio 0.90
95% Cl, 0.66 - 1.22
Log-Rank test p=0.50
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_ o Hydrocortisone in Severe Community-Acquired Pneumonia
3 — Corticothérapie ?

Pierre-Frangois Dequin, M.D., Ph.D., Ferhat Meziani, M.D., Ph.D., Jean-Pierre Quenot, M.D., Ph.D., Toufik Kamel, M.D., Jean-Damien
Ricard, M.D., Ph.D., Julio Badie, M.D., Jean Reignier, M.D., Ph.D., Nicholas Heming, M.D., Ph.D., Gaétan Plantefeve, M.D., Bertrand
Souweine, M.D., Ph.D., Guillaume Voiriot, M.D., Ph.D., Gwenhaél Colin, M.D., et al., for the CRICS-TriGGERSep Network*

A Intubation in Patients Who Did Not Receive Any Mechanical Ventilation
at Baseline
100+
904
. ., & 80
Essai randomise en double aveugle et de ) , g 0 Hazard raio, 059 (95% C1, 0.40-0:36)
e e 100 Hydrocortisone 5 ol
superiorite 90 E oo
dans 31 réanimations francaises a5 80 £ “ Placebo
.5 O 704 Placebo g ol I_,_.—-——'*
. . . 5 E - - rocortisone
Inclusion des patients majeurs avec PAC éf g o b : i . :
- ’ - . (=] 0 7 14 21 28
admIS en reanlmatlon &gn 50 Days since Randomization
C _ — " .
';é; _g :g Hazard ratio, 1.33 (95% cl, 1.16—1.52) B Intubation mll;:t_lents Who Were Not Intubated at Baseline
Randomisation 1:1 hydrocortisone dans 58 . 0
les 24 premiéres heures VS placebo en oy - Ry Hazard ratlo 0.69 (95% €1, 0.50-054
sus des thérapeutiques usuelles i | . . . 3 o]
0 7 14 21 28 P
. . . . . _*‘g o Placebo
IncIu3|on_de 800 patients Days since Randomization Eo ==
Age médian de 67 ans PSI > 130 No. at Risk 1o Hydrocorisone
Hydrocortisone 400 160 67 31 17 00 z = 2 )
Placebo 395 138 & 48 27 Days since Randomization
Crltére de Jugement I déCéS \]28 C Secondary Use of Vasopressors
Figure 2. Discharge from ICU by Day 28. 100+
90+
6.2% [95% CI, 3.9 to 8.6 ] dans le groupe Shown is the cumulative percentage of patients who were discharged from g 0 '
. 0 0 the ICU by day 28 (a secondary outcome in the trial). The length of ICU stay g 71 e
hydrocortisone versus 11.9% [ 95% ClI, . . : £ o
was compared in the framework of a competing-risk model, with death Bl
8.7 to 15.1 ] dans le groupe placebo considered as a competing event. For secondary outcomes, the widths of £ 40 acebe
Difference, —=5.6 [95% CI, -9.6 to -1. 7] the confidence intervals have not been adjusted for multiplicity and may -
P=0.006 not be used in place of hypothesis testing. 3 IZ_JI'_'F B —
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Ambulatoire Aucun examen

B

f

% y T o s
i 1 8 7 O G L
Al L LLLLLLLLL

WET IMDD TEOD TEED  IEED TIED

TTTTTTTTT . 8 ======
LLLLLL P ——— o o e mm e . . . . 7 . . ..
GRS ==SS=°S Hospitalisation  PCR virales / bactéries atypiques si épidémie / clinique
slllllllllllllls’ é%gé%% . . . . s . .
-y == == == Soinsintensifs PCR virales / bactéries atypiques si épidémie / clinique
- Tl DI EEEE=S PCR autres pathogénes + résistance si antibiotique

autre que AAC—-C3G

Pneumonie aigue communautaire

(méme si pleurésie para pneumonique)

e Siamélioration clinique a J3: 5 jours

e Sipas d’amélioration clinique a J3: 7 jours
e Si PAC hospitalisée en réanimation: 7 jours
» Silégionellose: 14J (sauf azithromycine: 5J)

PAC avec hospitalisation en soins intensifs
Pas d’indication si Grippe / inhalation / myélosuppression — ctc > 15mg/J
HSHC 200mg/J en SAP 4 jours puis décroissance selon évolution
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