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INTRODUCTION

Pneumopathie aigue communautaire
1. Généralités

La pneumopathie aigué se définit comme une infection du parenchyme pulmonaire
d’évolution aigué, c’est-a-dire d’apparition brusque et d’évolution rapide ; elle est dite
communautaire lorsqu’elle est acquise en milieu extra-hospitalier ou si elle survient a ’hopital,

durant les 48 premieres heures d’hospitalisation (1).

Elle se manifeste classiquement par une association de signes fonctionnels respiratoires tels
gu’une toux, une dyspnée, une douleur thoracique, des expectorations et une fiévre. Le diagnostic
nécessite la réalisation d’une imagerie thoracique par radiographie a minima, éventuellement
complétée par une tomodensitométrie, qui permet de visualiser des opacités alvéolaires ou
infiltratives révélant Uinfiltrat pulmonaire. Si un bilan biologique est réalisé, il met en évidence un
syndrome inflammatoire biologique ; celui-ci n’est cependant pas recommandé pour établir le

diagnostic en 'absence de spécificité des parametres biologiques infectieux.

Les pneumopathies aigues communautaires (PAC) représentent une cause fréquente de
consultation, leur incidence atteignant jusqu’a 14 cas pour 1000 personnes chez les patients de
plus de 65 ans en Europe. Elles sont responsables d’une morbidité et mortalité importantes avec
un pronostic lié a la gravité ainsi qu’au terrain sous-jacent (2). Elles entrainent par conséquence
des colts humains et financiers substantiels. Les individus de plus de 65 ans constituent une
population vulnérable du fait de la prévalence des comorbidités, de 'immunosénescence et de
la présentation souvent atypique et aspécifique des infections marquée par une confusion, la

survenue de chute, la décompensation d’une comorbidité ou ’'absence de fievre (3-5).

Ces spécificités rendent le diagnostic et la prise en charge des PAC dans ce groupe d’age
particulierement complexes et doivent étre prises en compte dans le processus décisionnel

thérapeutique.

2. Microbiologie

Si les étiologies microbiennes des PAC different localement, elles sont relativement
identiques sur le continent européen. En Europe, dans plus de deux tiers des PAC, aucun

pathogene n’est identifié (6). Lorsqu’une étiologie bactérienne est retrouvée, l'infection est
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polymicrobienne pour 6% des patients. L'origine virale des PAC ne doit toutefois pas étre négligée,
notamment chez les personnes agées résidant en institution. Les virus grippaux A et B sont les
plus frequemment identifiés chez les adultes, suivis du rhinovirus, du SARS-CoV-2, et des virus
para-influenza (7). Leur incidence est vraisemblablement sous-estimée a 7% par insuffisance de
recherche diagnostique ; toutefois, la pandémie Sars-CoV-2 a permis le développement de
plusieurs méthodes diagnostiques par PCR et U'épidémiologie microbienne devrait évoluer en

conséquence (7).

Le pathogene le plus fréqguemment en cause est Streptococcus pneumoniae pour environ 30%
des documentations microbiologiques bactériennes, suivi par Legionella pneumophila,
Staphylococcus aureus, Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus influenzae, et les
entérobactéries (figure 1) (2,6). Ces mémes pathogenes sont identifiés chez les patients de plus
de 65 ans avec une plus grande fréquence d’Haemophilus influenzae et des entérobactéries, du

fait des comorbidités associées (8).
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Figure 1 : Etiologie microbiologique des PAC en Europe, a partir de 3854 cas entre 2003 et 2014 (6).

En France, la proportion de pneumocoques de sensibilité diminuée a la pénicilline (PSDP) est

en hausse progressive depuis 2016 et représente, en 2022, 34% des souches isolées (9). Cette
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forte prévalence de résistance serait liee a la consommation d’antibiotiques sur le territoire

national (10,11).

En effet, la France est un important consommateur d’antibiotiques, en comparaison aux
autres pays européens. En 2022, la France est le 4° pays sur 28 dans le classement européen
concernant la consommation d’antibiotiques en ville avec une dose définie journaliére (DDJ) a
22,6 /1000 habitants / jour. Elle se classe 8° sur 27 pour la consommation en milieu hospitalier a
1,75 DDJ / 1000 habitants / jour) (12). Cette consommation est bien supérieure a la moyenne
européenne qui est respectivementde 17,8 et 1,60 DDJ / 1000 habitants / jour en ville et en milieu

hospitalier. amoxicilline / acide clavulanique représente plus d’un tiers des DDJ (13).

Dans notre étude, nous nous intéressons exclusivement aux PAC de suspicion étiologique

bactérienne, accessibles a une antibiothérapie.

3. Prise en charge thérapeutique antibiotique

Lantibiothérapie est le pivot central de la prise en charge thérapeutique des PAC. Elle est le
plus souvent probabiliste et doit donc répondre a plusieurs impératifs : Etre adaptée au contexte
clinique, au profil du patient et aux éventuels agents pathogenes en cause. Le premier agent
responsable de pneumonies communautaires étant le pneumocoque, il doit toujours étre pris en

compte dans U'antibiothérapie probabiliste initiale.

L’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS) et la Société de
Pathologie Infectieuse de Langue Francgaise (SPILF), en collaboration avec la Société Frangaise de
Pneumologie (SPLF) ont émis en 2010 une mise au point des recommandations de bonnes
pratiques et des conférences de consensus de prise en charge des PAC (1). Celle-ci dépend de
Uévaluation de la sévérité de la pathologie au travers de plusieurs facteurs : la prise en compte
des signes de gravité clinique, du terrain sous-jacent, des comorbidités ainsi que le calcul du

score CRB-65.

Le score CRB-65 est un score simplifié prédictif de mortalité a 30 jours, présenté comme un
outil pour une utilisation ambulatoire afin de définir une prise en charge ambulatoire ou
hospitaliere. Il comprend quatre parameétres cliniques : Ualtération des fonctions supérieures, la
fréquence respiratoire = 30/min, la pression artérielle systolique < 90 mmHg ou la pression
artérielle diastolique < 60 mmHg et ’4ge = 65 ans. Un score = 1 oriente le patient vers une prise en

charge hospitaliere.
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Les parametres cliniques et autres éléments socio-démographiques suivants sont ceux

établis comme indiquant une hospitalisation d’emblée :

- Altération des fonctions supérieures (altération de la conscience)

- PAS <90 mmHg,

- Fréquence cardiaque > 120/ min,

- Fréguence respiratoire > 30/ min,

- Température <35 °C ou=40°C,

- Maladie néoplasique associée (cancer autre que basocellulaire, actif ou diagnostiqué
dans l'année),

- Terrain de pneumopathie d’inhalation ou sur obstacle trachéo-bronchique connu ou
suspecte,

- Complication de la pneumonie (suspicion d’épanchement pleural ou d’abcédation),

- Conditions socio-économiques défavorables,

- Inobservance thérapeutique prévisible,

- Isolement social, notamment chez les personnes agées.

L’age supérieur a 65 ans, les comorbidités, notamment respiratoires, cardiovasculaires et
Uimmunodépression, ainsi que lavie en institution constituent des facteurs de risque de mortalité

orientant vers une hospitalisation.

La prise en charge antibiotique des PAC est présentée dans les tableaux 1, 2 et 3, selon la
présentation clinique initiale. Les recommandations qui concernent particulierement notre
population d’étude (patients agés de plus de 65 ans) sont mises en relief par un encadrement de
couleur rouge. Les molécules préconisées sont, en fonction des cas, 'association amoxicilline /
acide clavulanique, une fluoroquinolone d’activité antipneumococcique (FQAP), et une
céphalosporine de 3°® génération (C3G). Les fluoroquinolones sont a éviter en contexte d’urgence
car leur utilisation répétée favorise la génération de résistance de S. pneumoniae et il est difficile
de s’assurer de fagon fiable d’une absence de traitement dans les trois mois précédents (11). De
méme, la ceftriaxone ou la céfotaxime sont des antibiotiques de plus large spectre, sélectionnant
davantage de bactéries et pourvoyeurs d’antibiorésistance, qui ne devraient pas étre préférées a
amoxicilline / acide clavulanique, sauf en cas de contre-indication a cette association. En
somme, 'antibiothérapie préconisée pour un patient de plus de 65 ans atteint d’'une PAC sans
critéres de gravité est 'amoxicilline / acide clavulanique, que ce soit en traitement ambulatoire

ou hospitalier.
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Si 'évolution est défavorable apres 48 heures de traitement (persistance de la fievre, de la
dyspnée et de la toux avec une baisse de U'état général), le traitement de seconde intention
préconisé chez le patient 4gé ou avec comorbidités est lassociation d’un macrolide a

Uantibiothérapie initiale ou sa substitution par une FQAP.

En présence de criteres de gravité, une bithérapie antibiotique associant une céphalosporine
de 3° génération IV (céfotaxime ou ceftriaxone) a un macrolide IV ou une fluoroquinolone

antipneumococcique est recommandée.

L'utilisation d’'une béta-lactamine active sur le Pseudomonas aeruginosa n’est préconisée
gu’en cas de facteur de risque de P. aeruginosa (bronchectasies, mucoviscidose, antécédents
d’exacerbation de bronchopneumopathie chronique obstructive dues a P. aeruginosa) en

association a un aminoside et a un macrolide ou une fluoroquinolone antipneumococcique IV.

Par ailleurs, 'amoxicilline / acide clavulanique, les céphalosporines de 3¢ et 4° générations et
les fluoroquinolones sont considérées depuis 2013 comme antibiotiques critiques,
« particulierement générateurs de résistance bactérienne » par 'agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé (ANSM) (14). De ce fait, leur prescription doit d’autant plus

étre raisonnée.

Ces recommandations sont celles utilisées comme référentiel dans l'étude réalisée et

présentée dans ce travail.
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Tableau 1 : Antibiothérapie probabiliste des PAC sans signe de gravité, en ambulatoire.

Sujet présume sain, sans signe de
gravité
Suspicion de pneumocoque
(début brutal)

Doute entre pneumocoque et bacteries
« atypiques»

Suspicion de bactéries « atypiques »”

Premier choix

privilégier le traitement

efficace sur S.pneumoniae

Amoxicilline

Amoxicilline

ou pristinamycine
ou télithromycine 2

Macrolide

rSujet avec co-morbidité(s) ou

sujet agé ambulatoire (hors institution)
sans signe de gravite

[sujet agé en institution cf .Tableau 4]

Amoxicilline / acide
clavulanique

ou FQAP (Ité\‘foﬂcn(acine)1

ou ceftriaxone*

Echecad48h

Macrolide

ou FQAP (Icé\.fm‘loxacine)1

ou pristinamycine

ou télithromycine 2

Hospitalisation si deuxiéme échec

FQAP (lévofloxacine)’

ou pristinamycine

ou télithromycine 2

Hospitalisation si deuxiéme échec

Hospitalisation/réévaluation
diagnostique et thérapeutique™

Amoxicilline

ou FQAP (Iévoﬂoxacinef

ou pristinamycine

ou télithromycine 2

Hospitalisation si deuxiéme échec

Hospitalisation

** Hospitalisation : la pristinamycine et la télithromycine étant actives sur le pneumocoque et les bactéries atypiques, leur échec doit

conduire a une réévaluation diagnostique et thérapeutique

C3G : Céphalosporine de 3° génération ; FQAP : Fluoroquinolone antipneumococcique ; IV : intraveineux ; IM :

intramusculaire ; SC : sous-cutané

Tableau 2 : Antibiothérapie probabiliste des PAC non graves hospitalisées (service d’urgence ou de médecine),

situation générale.

Sujet jeune, sujet 4gé ou
sujet avec co-morbidité(s)

Premier choix

Pas d’argument en faveur du pneumocoque
Premier choix

Sujet avec co-morbidité(s)

Sujet jeune Amoxicilline

ou pristinamycine

ou tr—élithromycine2
(. . . . .
Sujet 4gé = Amoxicilline/acide clavulanique

ou céfotaxime
ou ceftriaxone ;
\ ou FQAP (lévofloxacine)

Echec a 48 h

Arguments en faveur du pneumocoque (pneumocoque fortement suspecte ou documente) 4
Amoxicilline

Réévaluation

Echec des Béta-lactamines a 48 h
Association a un macrolide

ou substitution par FQAP (Ié\.fcn‘lt:n(acine)1
Réévaluation

Association a un macrolide

ou substitution par FQAP (It.='.\.rc>ﬂr:oxacir'ice)1

Réévaluation

* y compris en institution

C3G : Céphalosporine de 3° génération ; IV : intraveineux ; FQAP : Fluoroquinolone antipneumococcique
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Tableau 3 : Antibiothérapie probabiliste des PAC graves.

Sujet jeune, sujet age,
sujet avec co-morbidité(s)

Facteurs de risques de
Pseudomonas : bronchectasies,
mucoviscidose, antécédents
d’exacerbations de BPCO dues a
P. aeruginosa

C3G (céfotaxime IV ou ceftriaxone V)
+ macrolide IV ou FQAP (Iévoﬂoxacinef

Béta-lactamine anti-Pseudomonas * :
- pipéracilline/tazobactam
- ou céfépime
- ou carbapéneme 3. - imipeneme/cilastatine
- oU méropéneme
- ou doripénéme
+
aminoside (amikacine ou tobramycine) au maximum 5 jours
+
antibiotique actif sur les bactéries intracellulaires : macrolide IV ou FQAP IV
(Ié\aroﬂr:n(acine)1

C3G : Céphalosporine de 3° génération ; IV : intraveineux ; FQAP : Fluoroquinolone antipneumococcique
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Service d’Accueil des Urgences de ’hopital de la Croix-Rousse

L’impact clinique et financier des PAC en font une problématique de santé publique justifiant
la mise en place d’un dispositif de surveillance des infections respiratoires aiglies basses sur le
territoire, le réseau OSCOUR®. Les pneumopathies représentent un motif fréquent de
consultation de soins primaires. Selon les données de ce réseau de surveillance, elles peuvent
représenter jusqu’a 20% des motifs de passage aux urgences, suivant la saisonnalité. La part des
infections respiratoires aiglies basses parmi les passages aux urgences est représenté dans la

figure 2 (15).

7V
- N
’
09
2022-2023 2023-2024
36 40 44 48 52 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 4 8 12 16 20 24 28 32

Semaine

0-4 ans 5-14 ans =~ 15-64 ans == G5 ans et plus === Tous ages

Figure 2 : Part des infections respiratoires aiglies basses parmi les passages aux urgences. Données OSCOUR® (15).

Le travail au sein d’un service d’urgences, par son rythme posté et décalé auquel s’ajoute la
pression temporelle et Uincertitude diagnostique, a montré sa pénibilité et son impact pathogene
sur la santé et la qualité de vie (16). Le médecin urgentiste doit composer avec ces contraintes

pour assurer une prise en charge rapide de patients présentant des pathologies variées.

L’hépital de la Croix-Rousse fait partie du groupement hospitalier Nord des Hospices Civils de
Lyon. Il a une capacité de 716 lits et comprend un service d’accueil des urgences généralistes.
Celui-ci, ouvert 24h/24, a recensé pres de 40 000 passages en 2023. Les patients y sont pris en
charge par les médecins urgentistes ou par des internes de spécialités médicales avec une

supervision systématique par un médecin sénior, garantissant une prise en charge optimale.
26
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L’hépital de la Croix-Rousse est par ailleurs un centre de référence sur le plan infectieux pour les

risques infectieux émergents ou ré-émergents et les infections ostéo-articulaires complexes.

La prescription d’une antibiothérapie inadéquate peut avoir de lourdes conséquences,
notamment par 'augmentation de la mortalité, 'augmentation de la durée d’hospitalisation et le
développement de résistances bactériennes (10,17,18). En 'absence de protocole standardisé

concernant la PAC, il paraitintéressant d’évaluer sa prise en charge par les médecins urgentistes.

Dans ce but, nous avons réalisé une étude rétrospective au sein du service d’accueil des
urgences de U'hdpital de la Croix-Rousse, afin d’évaluer l'adéquation de prescription de

Uantibiothérapie dans le cadre de PAC chez des patients de plus de 65 ans.
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RESUME

Objectif : Evaluer 'adéquation de U'antibiothérapie initiale prescrite aux urgences par rapport au
référentiel, chez les patients agés de plus de 65 ans atteints de pneumopathie aigue

communautaire et définir les facteurs associés a une inadéquation.

Matériel et méthodes: Nous avons analysé de fagon rétrospective les comptes-rendus
d’hospitalisation des urgences des patients pris en charge aux urgences de ’hopital de la Croix-
Rousse pour une pneumopathie communautaire au cours de 'année 2023. L’antibiothérapie
prescrite a été comparée aux recommandations de UAFSSAPS et de la SPILF de 2010; la
conformité a été évaluée sur le choix de la molécule prescrite, selon les caractéristiques des
patients. Nous avons étudié les facteurs susceptibles d’étre associés a linadéquation de

prescription par une analyse uni- puis multivariée.

Résultats : Au total, 293 patients ont été inclus, avec un 4ge médian de 84 ans. L’association
d’amoxicilline et acide clavulanique a été prescrite pour 48% des patients. L’inadéquation de
prescription antibiotique a été retenue pour 48% des prescriptions : parmi ces 141 patients, 41%
ont bénéficié d’une antibiothérapie insuffisante du fait de présence de criteres de gravité et 30%
des prescriptions ont concerné des patients traités par exces par une antibiothérapie trop large,
ceci en l’absence de criteres de gravité. Parmi les données analysées, l'inadéquation de la
prescription antibiotique a été associée a des facteurs cliniques en lien avec la sévérité de la
pathologie : la pression artérielle systolique, la nécessité d’une oxygénothérapie et un score

qSOFA = 1.

Conclusion: Cette étude montre une inadéquation de la prescription d’une antibiothérapie
probabiliste pour pres d’un patient 4gé de plus 65 ans sur deux, pris en charge aux urgences pour
une pneumopathie aigué communautaire. Cette inadéquation est principalement liée a une
mauvaise prise en compte de la sévérité de la pathologie. L’adéquation de prescription
d’antibiothérapie pourrait étre améliorée, notamment par une meilleure évaluation clinique

initiale comprenant Uutilisation de scores de gravité tel que le score gSOFA.

31

(CC BY-NC-ND 4.0) BRUNEAU NOEL



Introduction

La pneumopathie aigué communautaire (PAC) est un diagnostic fréquent de soins primaires
et la premiére cause de déces lié a une maladie de lappareil respiratoire en France (1,2). En
Europe, sonincidence atteint jusqu’a 14 cas pour 1000 personnes chez les patients de plus de 65
ans. Les PAC nécessitent une prise en charge rapide et adaptée, en particulier dans les services
d’urgences, ou elles constituent l'un des motifs fréquents de consultation. Elles représentent une
cause majeure de morbidité et de mortalité, particulierement chez les personnes agées et les
patients présentant des comorbidités (3,4), avec un taux d’hospitalisation important. Leurimpact

clinique et financier est par conséquent significatif.

L'antibiothérapie est le pilier central du traitement des PAC. Le choix du traitement initial est
souvent empirigue (5), selon la présentation clinique et l'épidémiologie des agents bactériens les
plus fréquents dont Streptococcus pneumoniae, le principal agent pathogene rencontré (1).
Cependant, plus de 60% des PAC demeurent sans documentation microbiologique et
'émergence croissante de résistances bactériennes pose un défi majeur de santé publique,
rendant crucial l'usage raisonné des antibiotiques pour optimiser l'efficacité du traitement tout

en limitant les risques de sélection de résistances.

En France, Uantibiothérapie probabiliste des PAC est guidée par les recommandations
nationales de AFSSAPS et de la SPILF publiées en 2010 (6). Plusieurs études ont été menées
dans les années entourant la publication de ces recommandations et ont montré une
hétérogénéité de prescription (7,8). Plus récemment, différents audits évaluant la prise en charge
thérapeutique des PAC ont été réalisés montrant que la conformité de prescription aux
recommandations pouvait étre améliorée (9-11). Toutefois, a notre connaissance, il n’y pas de

données frangaises récentes sur cette conformité aux recommandations de prescription.

Cette étude a pour objectif d’évaluer ’'adéquation de U'antibiothérapie prescrite par rapport
aux recommandations nationales, chez des patients de plus de 65 ans atteints de PAC, au sein
d’un service d’urgences d’un centre hospitalier universitaire. Lobjectif secondaire est de définir
des facteurs associés a une inadéquation, afin d'envisager les moyens d'amélioration de la

prescription antibiotique dans cette pathologie.
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Patients et méthodes
1. Population et design

Les patients ciblés sont les patients agés de plus de 65 ans, admis dans le service d’accueil
des urgences (SAU) de ’hdpital de la Croix-Rousse des Hospices Civils de Lyon au cours de
année 2023, pour lesquels un diagnostic de PAC a été posé avec initiation d’une antibiothérapie,

au sein du service des urgences.

Le recrutement des patients s’est effectué de maniére rétrospective via Cohorte, le module de
recherche des Hospices Civils de Lyon intégré au logiciel patient Easily®. Nous avons sélectionné
les comptes-rendus de patients du SAU de hopital de la Croix Rousse comprenant les codes
diagnostiques CIM-10 de pneumopathie, bronchite aigue, infection aigue des voies respiratoires

inférieures, entre le 01/01/2023 et le 31/12/2023.

Les critéres d’exclusion comprenaient un age inférieur a 65 ans, Uerreur d’identification par le
logiciel Easily Cohorte® des patients sans diagnostic de PAC (absence de foyer clinique ou
radiologique ou diagnostic différentiel retenu par le praticien), une documentation
microbiologique virale (grippe, VRS ou Sars-COV-2) et 'labsence de prescription d’antibiothérapie

au sein du service d’urgences.

Au total, 293 dossiers patients ont été inclus dans U'étude (figure 1).

Dossiers identifiés par
Easily Cohorte®
=
2 n=791
[
2
= Patients < 65 ans
S -
=2 n =204
Y
Dossiers analysés
n =587
o Patients exclus
g n=294
o
5 Criteres d'exclusion :
w =
* Erreur d'identification par le logiciel / diagnhostic
différentiel / erreur de codage CIM-10: n =171
Y * Absence de prescription d'antibiothérapie: n=15
- * Diagnostic microbiologique viral: n =104 (Sars-Cov2 :
-% Dossiers inclus n =69, grippe:n=32,VRS:n=3)
3 .
E n =293 * Autres: 4

Figure 1 : Flow chart de Uidentification et de inclusion des patients dans 'étude.
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Les comptes-rendus de passage aux urgences ont été analysés par un unique investigateur

(MNB) avec recueil de données propres au patient :

- Démographiques : sexe, age et lieu de vie.

- Anamnestiques : score de comorbidité de Charlson (12), polymédication (> 4
médicaments quotidiens).

- Cliniques: score de tri a 'admission FRENCH classant les patients du moins urgent au
plus urgent, de 5 a 1 (Annexe 1), pression artérielle systolique (PAS), score de Glasgow,
fréquence respiratoire (FR), température corporelle, fréquence cardiaque (FC),
oxygénorequérence et débit d’oxygénothérapie (supérieur ou non a 4L/min).

- Paracliniques : réalisation d’une imagerie (radiographie * scanner) et présence d’un foyer
radiologique retenu par le radiologue ou le praticien des urgences, taux de C-Reactive

Protein (CRP) en mg/L, documentation microbiologique et si oui, quel microorganisme.

Le score de comorbidité de Charlson a été calculé individuellement selon les antécédents
inscrits dans les comptes-rendus des urgences. De méme, la retenue ou non d’une
polymédication s’est effectuée selon les traitements habituels quotidiens des patients inscrits
dans les comptes-rendus. Nous avons retenu une polymédication au seuil de médicaments
quotidiens >4 : en 'absence de définition consensuelle de la polymédication, c’est le chiffre que

Uon retrouve le plus fréqguemment dans la littérature (13,14).

Les données cliniques recueillies ont permis de déterminer la présence de signes de gravité
et de calculer le score gSOFA, validé pour Uidentification du sepsis et prédictif de mortalité, quel

que soit le site infectieux (15).

Nous avons également recueilli des données organisationnelles telles que ’heure et le jour
d’admission au SAU, la durée de passage, le devenir a la sortie du SAU (retour a domicile,
hospitalisation, déces), des données propres au médecin prescripteur : le sexe, ’age, la fonction
(sénior, interne), la spécialité (urgence, infectiologie ou autre), la prise d’un avis spécialisé
infectieux ou pneumologique. La spécialité des médecins prescripteurs séniors a été relevée
selon leur service d’exercice. Nous n’avons pas recueilli la spécialité des médecins prescripteurs
internes, du fait de ’'absence de données fiables.

Lestimation de la prévalence du virus Sars-CoV-2 a été recueillie par le taux de passage aux
urgences pour suspicion de COVID-19 pour 10 000 passages, en région Auvergne Rhone Alpes et

en France (16).
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Concernant les données thérapeutiques, nous avons recueilli la molécule antibiotique
prescrite. L'analyse de concordance de cette antibiothérapie été réalisée a posteriori, en
comparaison aux recommandations de CAFSSAPS et de la SPILF de 2010 (6). L’'antibiothérapie a
été considérée conforme si la molécule prescrite était celle recommandée, sans prise en compte
de la posologie ni du mode d’administration : 'amoxicilline / acide clavulanique en 'absence de
signes de gravité ou U'association d’une C3G a un macrolide ou une FQAP dans le cas d’'une PAC

avec signes de gravité.

2. Analyses statistiques

Lensemble des variables recueillies a été décrit par les parametres de position et dispersion
suivants : effectifs et pourcentages pour les variables qualitatives, médiane et intervalle

interquartile [IQR25 ; IQR75] pour les variables quantitatives.

Lanalyse des facteurs potentiellement associés a la probabilité d’avoir une prescription hors
recommandation a été effectuée par un modele de régression logistique uni- puis multivarié.
L'analyse multivariée a été réalisée a partir des facteurs sélectionnés en analyse univariée,
significatifs au seuil de p <0,1. Les résultats sont présentés a 'aide des Odds Ratio (OR), assortis
de leur intervalle de confiance (IC) a 95%. Pour U'analyse multivariée, la recherche du meilleur
modele a été effectuée par la technique pas a pas, recherchant le plus faible critere Akaike (AIC =

255,58). Une valeur de p < 0,05 a été considérée comme statistiquement significative.

Toutes les analyses ont été effectuées a l'aide du logiciel R version 4.2.3. (R Foundation, for

Statistical Computing, Vienna, Austria).

3. Ethique

Cette étude a fait Uobjet d’une évaluation par le Comité Ethique et Scientifique et le jeu de
données a été conjointement validé comme anonymisé par le Délégué a la Protection des
Données des HCL et la Direction de la Recherche en Santé, avec un avis favorable (avis n°24_072,

n° de registre CNIL 24_5072) (Annexe 2).
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Résultats
1. Description de la population

Les caractéristiques de la population étudiée sont représentées dans le tableau 1. Parmi les
293 patients inclus dans U'étude, 148 (51%) étaient de sexe masculin. L’age médian était de 84 ans
(valeurs extrémes : 65-103). Dans cet effectif, 242 patients (83%) n’étaient pas institutionnalisés
et résidaient a domicile. Le score de Charlson médian était de 7 et 215 patients (73%) étaient

polymédiqués.

Le triage réalisé a 'admission par Uinfirmier d’orientation et d’accueil classait 205 patients
(77%) dans la catégorie 3A du score FRENCH. La mesure de la fréquence respiratoire était

inconnue pour 99 patients car manquante des comptes-rendus d’hospitalisation.

Pour 161 patients (55%), 'admission aux urgences intervenait aprées plus de 48 heures

d’évolution des symptémes.
Des critéres de gravité ont été retrouvés chez 117 patients (40%) :

- Pour 19 patients, la PAS a été mesurée < 90 mmHg,
- 21 patients avaientun GCS <13,

- 34 patients étaient tachycardes avec une FC > 120,
- 55 patients étaient polypnéiques avec une FR > 30,

- 9 patients étaient hypothermes < 35,0 °C ; aucun n’était hypertherme > 40,0 °C.

Le score qSOFA a été calculé = 1 pour 194 patients (66%). Plus de deux tiers des patients

étaient oxygénorequérants, dont 23% qui nécessitaient une oxygénothérapie de débit > 4L/min.

2. Diagnostic et microbiologie

Le diagnostic de PAC a été retenu en présence de symptomes cliniques compatibles et d’un
foyer pulmonaire auscultatoire (n = 143, 49%) ou radiologique (n = 243, 85%). Une imagerie
pulmonaire a été réalisée pour la quasi-totalité des patients (n=286, 98%) avec un foyer
radiologique retenu pour 243 patients (85%). Trois patients (1%) n’ont pas eu de biologie ; pour les

autres, le dosage médian de CRP était de 104,5 mg/L (valeurs extrémes : 1-540).

Au cours du séjour au SAU, une documentation microbiologique a été mise en évidence pour
11 patients (4%) : 9 patients ont eu une antigénurie pneumocoque positive ; 1 a eu une antigénurie

légionnelle positive ; chez 1 patient ont été retrouvés des bacilles Gram + a UECBU.
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3. Données organisation

Ladmission des patients au SAU s’est effectuée de fagon équivalente entre les différents jours
de la semaine. Ladmission en semaine (du lundi au vendredi) a concerné 68% des patients (n
=199), par opposition a une admission en week-end (samedi et dimanche) pour 32% des patients
(n=94). 65% des patients ont été admis en journée (6h-18h) et 35% ont été admis sur des horaires

nocturnes (18h-6h).

A Uissue de leur prise en charge au SAU, 1 patient est décédé, 52 patients sont rentrés a
domicile dont 1 en HAD, 240 patients ont été hospitalisés. Parmi les services d’aval des patients
hospitalisés, 175 (73%) ont été transférés en UHCD et 6 patients (3%) ont été admis dans un
service de soins intensifs (réanimation, USC ou USIC). Les 59 autres patients ont été hospitalisés
en service de médecine (toutes spécialités confondues) ou hébergés en service de chirurgie en

attente d’un lit d’aval en service de médecine.

4. Prescriptions

Les prescripteurs, au nombre de 65, étaient de sexe féminin pour 60% d’entre eux et d’age
meédian de 31 ans (valeurs extrémes: 26-59). L’age de 47 prescripteurs était inconnu. Les
prescriptions ont été réalisées a 75% (n = 220) par des médecins séniors urgentistes qui
intervenaient en premiere ligne (absence de lighe antibiotique antérieure) pour 84% d’entre elles
(n=233). Les médecins n’exercant pas aux urgences étaient infectiologues (n = 3), internistes (n

= 3), hépato-gastro-entérologues (n = 2), pneumologues (n = 2), et urologue (n =1).

Un seul patient a bénéficié d’un avis d’infectiologie, sur un terrain de néoplasie pulmonaire
active ; les quatre autres avis ont été pris aupres des médecins pneumologues référents de

patients suivis au long cours pour des pathologies pulmonaires chroniques.
La prescription d’antibiothérapie probabiliste est décrite dans le tableau 2.

Une association d’amoxicilline et acide clavulanique a été prescrite pour 48% des patients.
43% des prescriptions comportent une céphalosporine de 3° génération, soit seule (n =63, 22%),
soit en association a un macrolide (17%), a du métronidazole (2%), a une fluoroguinolone (1%),
et ade Uamikacine (1%), soit en trithérapie avec du métronidazole et de 'amikacine (n=1), et avec
du métronidazole et un macrolide (n = 1). Pour 2% des patients (n = 5) a été prescrite de
'amoxicilline seule ; pour 3% (n = 9) a été prescrite de la pipéracilline / tazobactam. Les autres

prescriptions (4%) ont été un macrolide (n=5), une fluoroquinolone (n = 3), une céphalosporine de
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4° génération (n = 1), une association de macrolide et fluoroquinolone (n = 1), et une association
de macrolide et pipéracilline / tazobactam (n = 1). Les fluoroquinolones concernent sept
prescriptions: on compte parmi elles cing prescriptions de fluoroquinolone
antipneumococcique (lévofloxacine) et deux prescriptions, en monothérapie, d’'une autre
molécule de cette classe antibiotique, sans activité antipneumococcique (ciprofloxacine et

ofloxacine).

5. Analyse de 'adéquation des prescriptions

L’adéquation de prescription antibiotique a été retenue pour 52% des dossiers analysés (n =
152). Les 141 prescriptions inadéquates ont été catégorisées selon la principale cause

d’inadéquation qui sont représentées dans la figure 2.

Dans le référentiel utilisé, la pneumopathie d’inhalation, considérée comme un signe de
gravité, n’entre pas dans un cadre thérapeutique propre doté d’une antibiothérapie spécifique.
Les prescriptions analysées s’y référant, associant une bétalactamine a du métronidazole, ont

donc été évaluées sous le seul prisme de la PAC communautaire et considérées, de ce fait,

inadéquates.

B Présence de critéres de gravité

B Absence de critére de gravité

B Non prise en compte d'une
documentation microbiologique
Incertitude diagnostique

W Age > 65 ans

m Xeme ligne thérapeutique inadéquate

B Antécédent d'allergie
médicamenteuse

W Autres

Figure 2 : Causes principales d'inadéquation de prescription antibiotique.
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Au sein des 48% de prescriptions considérées non-adéquates, dans 41% des cas (n = 58) les
patients ont bénéficié d’une antibiothérapie insuffisante, recevant de U'amoxicilline / acide
clavulanique malgré la présence de critéres de gravité. Au contraire, 30% d’entre elles (n =42) ont
concerné des patients traités par exceés par une antibiothérapie de spectre antibactérien plus

large que 'amoxicilline / acide clavulanique, ceci en l'absence de critéres de gravité.

Une non-adéquation de prescription est imputée pour 11% (n = 15) a une incertitude
diagnostique avec la prescription d’une antibiothérapie qui serait considérée en excés pour la
seule cible d’un foyer infectieux pulmonaire, mais qui a été élargie devant la suspicion d’un foyer

infectieux urinaire ou digestif surajouté au foyer pulmonaire.

Une prescription d’amoxicilline seule a concerné 4% des patients (n = 5) ; elle est considérée
comme inadaptée au regard des recommandations qui proposent d’élargir le spectre
antibactérien afin de cibler, en plus du Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae et
les bactéries Gram négatives, plus fréquentes dans la population des plus de 65 ans. Cinqg
patients (2%) ont recu un MLS en monothérapie, traitement inadapté pour des patients de plus de
65 ans, mais présentaient une autre principale cause d’inadéquation et ont été classé dans

d’autres catégories.

L'antibiothérapie prescrite aux urgences n’intervenait pas en premiere ligne thérapeutique
pour 49 patients. Parmi ces prescriptions, six ont été prescrites en deuxieme lighe et considérées
inadéquates car hors des recommandations.

- Quatre prescriptions de céfotaxime en seconde ligne thérapeutique, aprées échec d’une

antibiothérapie bien conduite par amoxicilline / acide clavulanique ou FQAP,

- Une prescription d’amoxicilline / acide clavulanique aprés la récidive d’une pneumopathie

7 jours apres ce méme traitement bien conduit,

- Une prescription de céfotaxime et macrolide apres échec d’'une premiere ligne par

amoxicilline/ acide clavulanique.

Deux prescriptions ont été considérés non-adéquates en intervenant en troisieme et
quatrieme lignes thérapeutiques, absentes des directives de CAFSSAPS et de la SPILF :

- Une prescription de céfotaxime en troisieme ligne thérapeutique apres échec d’une

premiere ligne par amoxicilline / acide clavulanique puis d’une deuxieme ligne par

macrolide,
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- Une prescription de céfotaxime en quatrieme ligne thérapeutique, aprées échec
d’amoxicilline / acide clavulanique, de pristinamycine, puis de clarithromycine.
L’inadéquation de prescription alors que le prescripteur disposait d’'une documentation
microbiologique a concerné 4% des prescriptions (n = 6) : alors que 'antigénurie pneumocoque
était positive, de 'amoxicilline / acide clavulanique, de la céfotaxime ou une association de
céfotaxime et d’un macrolide ont été prescrites pour respectivement deux, trois et un patient, a
’encontre des recommandations de la SPILF qui préconise la prescription d’amoxicilline seule

quel gue soit 'age du patient ou les comorbidités.

Pour 2% des prescriptions (n = 3), la non-adéquation est due a des antécédents allergiques
médicamenteux. La mise au point de CAFSSAPS et de la SPILF évitant le sujet des alternatives
thérapeutiques en cas d’allergie a 'amoxicilline et aux béta-lactamines, les prescriptions sont
considérées en dehors des recommandations strictes. Les antécédents allergiques
médicamenteux a des molécules antibiotiques ont concerné : un patient ayant une allergie
rapportée aux pénicillines et ayant recu une fluoroquinolone, un patient ayant une allergie
rapportée a lamoxicilline, a la ceftriaxone, au cotrimoxazole et a la fosfomycine et ayant regu du
céfépime; le troisieme cas était une allergie rapportée a lassociation amoxicilline/acide

clavulanique, ayant recu de la pristinamycine.

Quatre prescriptions (3%) ont été considérées inadéquates pour les raisons suivantes
(catégorie Autres) :

- Un patient hospitalisé deux mois auparavant en service de réanimation pour une
pneumopathie avec documentation de Pseudomonas aeruginosa a été traité par
pipéracilline / tazobactam seule ; il présentait des facteurs de risque de P. aeruginosa et
Uantibiothérapie aurait d( étre associée a un aminoside et a un macrolide ou une FQAP,

- Un patient avait une contre-indication a 'amoxicilline / acide clavulanique du fait d’'une
insuffisance rénale chronique terminale non dialysée et a recu de la céfotaxime,

- Un patient a recu une fluoroquinolone sans activité antipneumococcique en
monothérapie, ne couvrant le principal pathogene des PAC,

- Une prescription consistait en une triple antibiothérapie associant une céphalosporine de

3® génération, du métronidazole et un macrolide, sans cause identifiée.
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6. Facteurs associés a inadéquation

L’analyse statistique, présentée dans le tableau 3, a permis de sélectionner sept facteurs
associés allinadéquation de prescription : la FR, le gSOFA, ’oxygénorequérence, la présence de
critéres de gravité, la présence d’un foyer infectieux pulmonaire radiologique, la CRP, et la
documentation microbiologique. L’analyse par régression logistique a compris ces septfacteurs,
auxquels nous avons ajouté le score de Charlson, le GCS, et la PAS (p<0,1).

En analyse multivariée, trois facteurs sont associés a une inadéquation de la prescription
antibiotique. Il s’agit d’un score qSOFA = 1 (OR = 1,54; IC [1,13-2,09]; p = 0,0057), d’une
oxygénorequérence (OR=2; (IC[1,00-3,00]; p = 0,047) et de la PAS (OR =1,01;1C[1,00-1,02]; p
=0,0123).

41

(CC BY-NC-ND 4.0) BRUNEAU NOEL



Tableau 1 : Caractéristiques des patients.

Variables (unités) n (%) Moyenne EIQ
Démographie et comorbidités
Age (années) 293 (100) 84 77-91
Sexe masculin 148 (51)
Lieu de vie domicile 242 (83)
Score de Charlson 293 (100) 7 5-8
2 3(1)
3-6 130 (44)
7-10 147 (50)
11-14 11 (4)
=15 2(1)
Polymédication 215 (73)
1ére ligne d'antibiothérapie 244 (84)
Clinique
Durée des symptomes > 48h 161 (55)
PAS (mmHg) 120 102-137
<90 mmHg 19 (6)
GCS<13 21(7)
Fréguence respiratoire (/min) 194 (66) 28 22-32
> 30 55(19)
gqSOFA 0 99 (34)
1 110 (37)
2 66 (23)
3 18 (6)
Température (°C) 293 (100) 37.4 36.7-38.2
<35 9(3)
=38 97 (33)
=40 0(0)
Fréguence cardiaque (/min) 293 (100) 96 83-107
>120 34(12)
Oxygénorequérence 194 (66)
> 4L/min 45 (15)
Foyer clinique 143 (49)
Paraclinique
Imagerie pulmonaire 286 (98)
Radiographie / Scanner 165 (56) / 121 (41)
Foyer radiologique 243 (85)
CRP (mg/L) 290 (99) 126 51-176
Documentation microbiologique 11 (4)

EIQ : écartinterquartile ; PAS : pression artérielle systolique ; GCS : Glasgow coma scale ; gSOFA : quick

sequential organ failure assessment ; CRP : C-Reactive protein.
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients (suite).

Variables (unités) n (%) Moyenne EIQ
Organisation
Jour d'admission Lundi 40 (14)
Mardi 51(17)
Mercredi 34(12)
Jeudi 35(12)
Vendredi 39 (13)
Samedi 48 (16)
Dimanche 46 (16)
Heure d'admissionDe 00h00 a 06h00 19 (6)
De 06h00 a 12h00 84 (29)
De 12h00 a 18h00 105 (36)
De 18h00 a 00h00 85 (29)
Durée de séjour (heures) 13:05 7:11-19:23

EIQ : écartinterquartile.

Tableau 2 : Prescription d’antibiothérapie probabiliste dans le cadre de pneumopathies aigues
communautaires.

Antibiothérapie prescrite n %
AMOXICILLINE 5 2
AMOXICILLINE/A.CLAVULANIQUE 142 48
C3G (Ceftriaxone ou Céfotaxime)

Seule 63 22

C3G + MLS 49 17

Autre association 13 4
C4G 1 0
PIPERACILLINE/TAZOBACTAM 9 3
MACROLIDES et apparentés (MLS) 5 2
FLUOROQUINOLONES seules 3 1
AUTRES

MLS + FLUOROQUINOLONE 1 0

PIPERACILLINE/TAZOBACTAM + MLS 1 0

AMOXICILLINE/A.CLAVULANIQUE + MLS 1 0

C3G : Céphalosporine de 3° génération ; C4G : Céphalosporine de 4° génération ; MLS : Macrolides, Lincosamides,
Streptogramines.
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Tableau 3 : Analyse univariée des facteurs associés a la non-adéquation de prescription antibiotique.

Adéquation Non-adéquation
n=152 n=141
n(%) moyenne n(%) moyenne ORIIC] p
Facteurs socio-démographiques et anamnestiques
Sexe masculin 81(52) 67 (48) 0.79[0.50-1.25] 0.32
Age (années) 84 84 1.00[0.97-1.03] 0.96
Vie en institution 24 (16) 27 (19) 1.26[0.69-2.31] 0.45
Score de Charlson 6 7 1.11[1.00-1.24] 0.06
Polymédication 115 (76) 100(71) 0.78[0.47-1.32] 0.36
Durée des symptomes > 48h 79 (52) 82 (58) 1.28[0.81-2.04] 0.29
1% ligne d'antibiothérapie 129 (85) 115(82) 1.37[0.83-2.27] 0.22
Facteurs cliniques et paracliniques
PAS <90 mmHg 11(7) 117 8 (6) 122 1.01[1.00-1.02] 0.08
GCS<13 8 (5) 15 13(9) 14 0.85[0.72-1.01] 0.07
Fréquence respiratoire > 30/ min 26 (17) 26 29 (21) 28 1.04[1.00-1.08] 0.04
qSOFA 69 (45) 1 110 (78) 1 1.48[1.13-1.92] 0.0037
Température < 35°C ou 2 40°C) 5(3) 37.3 4(3) 37.4 1.06[0.87-1.30] 0.53
Fréquence cardiaque (/min) 10(7) 94 24 (17) 98 1.01[1.00-1.02] 0.11
Oxygénorequérence 87 (57) 107 (76) 2.35[1.42-3.88] 0.0008
> 4L/min 19(12) 26 (18) 1.58[0.83-3.00] 0.16

Présence de critere de gravité 47 (31) 70 (50) 2.20[1.36-3.55] 0.0012
Présence d’un foyer clinique 68 (45) 75 (53) 1.40[0.88-2.22] 0.14
Réalisation d'une imagerie 149 (98) 137 (97) 0.69[0.15-3.14] 0.63
Réalisation d’une TDM thoracique 66 (43) 55 (39) 0.84[0.53-1.35] 0.47
Présence d’un foyer radiologique 149 (98) 137 (97) 0.49[0.25-0.96] 0.04
CRP (mg/L) 113 139 1.00[1.00-1.00] 0.03
Documentation microbiologique 2(1) 9(6) 5.11[1.09-24.1] 0.04
Facteurs organisationnels
Jour d'admission

Week-end 46 (30) 48 (34) 1.19[0.73-1.94] 0.49
Heure d'admission

De 00h00 a 06h00 8 (5) 11(9)

De 06h00 a 12h00 46 (30) 38 (27) 0.60[0.22-1.64] 0.6

De 12h00 a 18h00 51 (34) 54 (38) 0.77[0.29-2.07] 0.3

De 18h00 a 00h00 47 (31) 38(27) 0.59[0.22-1.61] 0.3
Durée de passage (heures) 13:38 12:29 0.98[0.95-1.01] 0.2
Facteurs épidémiologiques
Incidence SARS-CoV-2

Région AURA 61 67 1.00[1.00-1.00] 0.27

France 60 67 1.00[1.00-1.00] 0.14
Facteurs propres au médecin prescripteur
Sexe masculin 65 (43) 51 (36) 0.79[0.49-1.29] 0.41
Age (années) 32 34 1.04[0.99-1.10] 0.12
Sénior 115 (76) 116 (82) 1.42[0.81-2.50] 0.22
Avis 4(3) 1(1) 0.42[0.08-2.22] 0.31

OR: Oddsratio; IC : intervalle de confiance ; PAS : pression artérielle systolique ; GCS : Glasgow coma scale ; gSOFA : quick
sequential organ failure assessment ; TDM : tomodensitométrie ; CRP : C-Reactive protein, AURA : Auvergne-Rhéne-Alpes.
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Discussion

Notre étude montre une inadéquation de la prescription d’une antibiothérapie probabiliste
pour prés d’un patient sur deux des sujets de plus de 65 ans pris en charge aux urgences pour une
pneumopathie aigué communautaire. Dans presque 3 des cas, cette inadéquation apparait étre
lite a une absence de prise en compte du niveau de sévérité de la pathologie. Les autres
situations sont hétérogenes et relevent d’un non-respect des recommandations (absence de
prise en compte d’une documentation microbiologique, prescription d’amoxicilline inadaptée a
’age, antibiothérapie de seconde ligne inadaptée) ou de situations cliniques particuliéres
(allergie, incertitude diagnostique).

L'échantillon étudié est représentatif de la population cible, par le nombre de patients inclus
et 'étendue de ’étude sur une année entiére, couvrant les saisonnalités de la PAC, similaire a
'étude de Luthi et al. (9). La représentativité de notre échantillon releve également de l’age et du
niveau de dépendance des patients qui sont plus élevés que dans les études frangaises de

Martinez et al. et Fraisse et al. (7,8).

Plusieurs études ont évalué ladéquation de lUantibiothérapie, en comparaison des
recommandations des sociétés savantes d’infectiologie ou des autorités de santé publique
nationales, dans plusieurs situations cliniques et différents pays, et montrent des résultats
hétérogenes. Atitre d’exemple, 'étude de Appaneal et al., évaluant Uantibiothérapie dans le cadre
de d‘infections urinaires masculines en population gériatrique aux Etats-Unis, montrait 65%
d’antibiothérapie sous-optimale (17). Shafrin et al. ont montré 33% de traitements sous-
optimaux ou inappropriés dans la cystite de la femme aux Etats-Unis (18). Une étude espagnole,
menée par Dietl et al., retrouvait 24% de traitements anti-infectieux inadéquats dans le cadre de

bactériémies de 'adulte (19).

Concernant la PAC, plusieurs études frangaises réalisées avant la publication de la mise au
point de CAFSSAPS et de la SPILF ont montré des chiffres comparables aux nétres : 'étude de
Martinez et al. (7), menée en 2007-2008 de fagcon prospective aupres de 106 patients atteints de
PAC au centre hospitalo-universitaire de Montpellier, montrait une non-conformité estimée a
48% ; tandis que l'étude de Fraisse et al. en 2008 (8) montrait une inadéquation de prescription
pour 59% des 76 prescriptions étudiées de fagon rétrospective, a U'hépital de Bagnols-sur-Ceze.
Les prescriptions étaient évaluées au regard des référentiels infectieux locaux et il n’y a avait pas
eu d’analyse des facteurs associées a ces inadéquations. Ces deux études ne ciblaient pas les

patients 4gés de plus de 65 ans avec un age moyen respectif de 66 et 65 ans.
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Comparés aux études plus récentes réalisées sur le territoire européen, nos résultats
montrent un taux d’inadéquation plus important. Luthi et al. ont évalué le taux de prescriptions
hors des recommandations nationales de la Société Suisse d’Infectiologie a 25% (9,20). L’étude
irlandaise de O’Kelly et al. a montré une non-conformité de 38,5% des prescriptions, aprés un
travail de diffusion des recommandations thérapeutiques nationales guidées par la British
Thoracic Society, selon le score CRB-65 (10,21). Ces proportions, plus faibles que celle observée
dans notre étude, peuvent s’expliquer par la proposition d’une seule antibiothérapie de premiere
intention dans les recommandations suisses et anglaises. La Société Suisse d’Infectiologie
préconise une antibiothérapie par amoxicilline / acide clavulanique, associée a un macrolide en
case de pneumopathie sévere, ne mentionne 'administration d’une C3G que dans un contexte
d’allergie a la pénicilline (20). La British Thoracic Society propose une antibiothérapie pour

chaque score du score CRB-65 (0, 1, 2 ou 3) (21).

L'antibiothérapie la plus prescrite, dans notre étude, est une association d’amoxicilline / acide
clavulanique, suivie par la prescription d’une céphalosporine de 3° génération en monothérapie.
Les autres antibiothérapies utilisées sont diverses et en proportions minoritaires. Toutes les
molécules utilisées font partie des antibiotiques recommandé par CAFSSAPS et la SPILF, sauf le
métronidazole qui concerne huit prescriptions. Les antibiothérapies comportant du
métronidazole ont été prescrites en raison d’une suspicion de pneumopathie d’inhalation ; elles
ont été considérées inadéquates car cette entité était absente des directives thérapeutiques de
UAFSSAPS et de la SPILF. Elle a cependant fait 'objet de recommandations spécifiques en 2024,
en attente de publication, qui ne retient pas Uindication du métronidazole pour le traitement des
pneumopathie d’inhalation (22).

Un nombre limité de patients arecu une antibiothérapie de premiére intention par pipéracilline
/ tazobactam seule ou par C4G, alors qu’il ne relevait pas de ces traitements, réservés selon les
recommandations, en trithérapie pour les PAC graves associées a des facteurs de risque de
Pseudomonas aeruginosa.

Cing patients ont été traités par amoxicilline en monothérapie, traitement non recommandé
chez les sujets de plus de 65 ans.

Sept patients ont regu une antibiothérapie par fluoroquinolone dont deux sans activité
antipneumococcique. La SPILF recommande de ne pas prescrire cette classe d’antibiotiques a
un patient qui en a regu dans les trois mois précédents du fait d’'une augmentation de la pression

de sélection bactérienne en cas de prescription répétée (23). En contexte d’urgence, il est
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préférable de choisir une alternative thérapeutique a la prescription d’une fluoroquinolone car il

peut étre difficile d'obtenir cette information de fagon fiable.

Notre travail avait pour objectif secondaire d’évaluer les parameétres associés a une
inadéquation de U'antibiothérapie. Les données démographiques des patients, leur dépendance,
représentée par le score de comorbidités de Charlson et la polymédication, et la ligne
d’antibiothérapie n’étaient pas associées a l'inadéquation de prescription de lantibiothérapie
contrairement aux résultats d’Appaneal et al. et Dietl et al. (17,19) . De méme, il n’y avait pas de
lien avec les caractéristiques du médecin prescripteur alors que les résultats de O’Kelly et al.
mettaient en évidence une prescription liée a des pratiques comportementales comme
Uexpérience personnelle du médecin prescripteur, sa hiérarchie (sénior ou junior), ou la remise en
question d’habitudes de prescription, favorisant la variabilité inter-prescripteurs (10,24). Nous
n’avons pas non plus observé d’impact sur 'inadéquation en cas de prise d’avis infectieux ou
pneumologique. Le faible nombre d’avis relevé (cing) peut expliquer cette absence d’association
par manque de puissance. Une autre explication, liée au caractére rétrospectif de 'étude, pourrait
étre l'absence de notification systématique de la prise d’avis, induisant des données
manquantes.

L'organisation inhérente au SAU, par 'analyse des données organisationnelles (’heure et le
jour d’admission ainsi que la durée de passage aux urgences) n’ont pas montré d’association avec
Uinadéquation de prescription antibiotique, réfutant Uhypothése émise.

L'impact de la pandémie SARS-CoV-2, qui a fortement bouleversé la prise en charge des
infections respiratoires basses en 2020 et 2021, était étudié par U'estimation de la prévalence

virale mais n’est pas associée dans notre étude a un surrisque d’inadéquation.

En revanche, nos résultats montrent que 'inadéquation de prescription est liée a des facteurs
cliniques. En effet, bien que, le GCS et la FC pris individuellement, énoncés comme signes de
gravité par la SPILF, ne soient pas corrélés a 'augmentation du risque d’inadéquation de la
prescription antibiotique, celle-ci est influencée par la pression artérielle systolique,
Uoxygénothérapie et le score qSOFA. La nécessité d’'une oxygénothérapie, quel que soit le débit
d’oxygene, est significativement liée a 'augmentation du risque d’inadéquation. La mesure de la
FR était une donnée manquante pour un tiers de nos patients, expliquant peut-étre ’'absence
d’association de cette variable a Uinadéquation de U'antibiothérapie. Un score qSOFA = 1 est
également associé a une inadéquation de prescription, en faveur d’'une mauvaise appréciation de
la gravité clinigue par les médecins ou de la non prise en compte d’un sepsis. Au contraire, la
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mesure PAS associée de fagon significative a une inadéquation antibiotique traduit probablement
une sous-estimation de la gravité de la présentation clinique sur le seul critere tensionnel. Elle est
pourtant, prise individuellement, un marqueur précoce de sepsis et prédictive de mortalité
(25,26).

Ces résultats montrent une inadéquation de la prescription antibiotique probabiliste, en

majeure partie liée a une absence de prise en compte du niveau de sévérité de la pathologie.

L'inadéquation de prescription en lien avec 'absence de prise en compte de la documentation
de Streptococcus pneumonie concerne une part de nos résultats, malgré 'intérét d’un traitement
ciblé en cas de documentation microbiologique et la validité de 'antigénurie pneumocoque (27).

La non-prise en compte de 'age supérieur a 65 ans dans la décision thérapeutique, par la
prescription d’amoxicilline en monothérapie constitue une mise en danger du patient, en ne
couvrant par les principaux pathogenes dans cette population fragile.

L’échec d’un traitement antibiotique, méme s’il est bien conduit, n’est pas rare et survientdans
10 a 20% des PAC (28). Les médecins sont donc fréquemment confrontés a cette situation
clinique et nos résultats interrogent sur la connaissance ou l'application des recommandations
pour les traitements de seconde intention de PAC. La prescription des C3G devrait étre limitée,
en 'absence de meilleure efficacité pour le traitement des PAC, par rapport a 'amoxicilline / acide
clavulanique, et devant leur plus grand impact sur 'émergence de résistance bactérienne (29).
Leur utilisation dans des situations particulieres comme les pneumopathies cloisonnées ou en
traitement de deuxieme intention reste a définir.

Les autres causes d’inadéquation relevent de situations cliniques trés hétérogenes (allergie,
incertitude diagnostique, insuffisance rénale terminale) pour lesquelles la prescription est
justifiée médicalement. Ceci souléve la problématique de la limite des arbres décisionnels et des
protocoles médicaux thérapeutiques: ils améliorent 'adhésion aux recommandations et
réduisent les variations de pratiques mais ne peuvent couvrir toutes les situations rencontrées,

d’autant plus dans un service d’urgences (30).

La SPILF ainsi que les autres sociétés savantes européennes préconisent Uutilisation du score
CRB-65 pour repérer le risque de mortalité et orienter la prise en charge des patients atteints de
PAC. En comparant les différents scores validés dans le cadre des infections respiratoires, elle
conclue qu’«aucun score n’est assez robuste pour guider avec suffisamment de fiabilité
Uorientation clinique initiale » (23). Le score qSOFA, largement validé pour Uidentification des

patients a risque de mortalité par sepsis, comporte des criteres trés similaires au score CRB-65:
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lafréquence respiratoire, 'altération des fonctions supérieures, et une PAS < 100 mmHg. Les deux
scores different par la prise en compte de I’Age supérieur a 65 ans dans le CRB-65 et les valeurs
seuils des parametres cliniques. Les valeurs seuils du score gSOFA le rendent en effet plus
sensible a la détection de patients graves. Plusieurs études ont montré sa validité en tant que

score pronostic des PAC (31,32).

Notre étude comporte plusieurs limites, principalement liées a la méthodologie. La collecte
et Uanalyse des données, réalisées de fagon rétrospective et observationnelle par un unique
investigateur a pu induire un biais de jugement restreignant Uinterprétation des résultats. Les
données collectées ont permis de réaliser une évaluation la plus objective possible. Cependant,
la prise en charge des patients est dynamique, difficilement évaluable uniquement au travers des
comptes-rendus d’hospitalisation, et nécessite d’étre au chevet du malade. Certaines données,
telles que la fréquence respiratoire, n’ont pas pu étre relevées pour tous les patients car elles
étaient manquantes des dossiers d’hospitalisation. Par ailleurs, le travail d’extraction des
données a été effectué manuellement en ’'absence d’acces a Uinfocentre informatique, ce qui a
pu entrainer des erreurs de transcription.

Nous nous sommes ici exclusivement intéressés a la prescription initiale d’antibiothérapie et
n’avons pas analysé la posologie de Uantibiothérapie prescrite ni sa durée, notamment du faitd’un
raccourcissement des durées préconisé par la SPILF en 2024 qui aurait pu biaiser les résultats.

Les limites portent également sur 'absence d’étude, dans ce travail, de U'impact d’une
antibiothérapie probabiliste inadéquate sur le pronostic des patients.

Nos résultats ont montré des facteurs liés a 'inadéquation, sans pour autant présumer de la
cause d’inadéquation. Nous avons essayé d’apporter des éléments de réponses pour expliquer
ces liens et leur impact sur la prescription. Cependant, il faudrait réaliser une étude

complémentaire pour évaluer si ces facteurs impliquent une sur- ou sous-prescription.

Conclusion

Notre étude montre une inadéquation de la prescription d’une antibiothérapie probabiliste,
principalement influencée par des données cliniques traduisant le niveau de sévérité de la
pathologie. Dans unerecherche de qualité des soins, dans la lignée de stratégie nationale de lutte
contre 'antibiorésistance, ’adéquation de prescription antibiotique pourrait étre améliorée par

Uimplémentation d’arbres décisionnels incluant les scores de gravité.
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Annexe 2 : Avis du Comité Scientifique et Ethique.

LA
RECHERCHE

Président
Pr Cyrille CONFAVREUX

Vice-Présidente
Pr Claire FALANDRY

Secrétariat CSE
Jonathan LARGUIER
:04.72.40.70.69

@ : hcl.cse@chu-lyon.fr

Secteur Recherche sur données

= : drs.donnees@chu-lyon.fr

iy - g Zo . 3, QUAI DES CELESTINS
Comité Scientifique et Ethique 69002 LYON — FRANCE
des Hospices Civils de LYON B.P. 2251 -
CSE-HCL - IRB 00013204 69229 LYON CEDEX 02
Scientific and Ethical Committee of Hospices Civils de Lyon
- France -

OBJET : Demande d’avis éthique au Comité Scientifique et Ethique des HCL

Nom étude AntibioPAC

Evaluation de la prescription de I'antibiothérapie dans le cadre
de pneumopathies aigues communautaires chez les patients
de plus de 65 ans, aux urgences de I’'hopital de la Croix
Rousse

Type d’étude Observationnelle

Numéro AGORA | 24-5072

Investigateur Marielle NOEL-BRUNEAU - Professeur Pascal Séve

Service de Médecine Interne

Hépital de la Croix-Rousse / GHN

103 Gd Rue de la Croix-Rousse

69004 Lyon

Email marielle.noel-bruneau@chu-lyon.fr

Date demande 27/09/2024

Madame, Monsieur,

Je sollicite par la présente le Comité Scientifique et Ethique du CHU des Hospices Civils
de Lyon pour un avis sur |'étude sur données (hors loi Jardé) sus citée en vue de
publications scientifiques.

Dans l'attente de votre retour, je reste a votre disposition pour toute information
complémentaire.

Réponse du Comité Ethique et Scientifique

Date 15/10/2024
Numéro avis 24072
Numéro Registre CNIL 24_5072
Avis Favorable

En vous remerciant d'avoir sollicité le Comité Scientifique et Ethique, je vous prie de
croire a I'assurance de mes sentiments les meilleurs.

We thank you to have submitted this question to the Scientific and Ethical Committee.
Sincerely yours

Pr Cyrille CONMFAVRELX,
Président du Comité Scientifigue et Ethigue des
Hospices Civils de Lyon
Haad of the Scianific and Ethic Commitias
|

==

WWW.CHU-LYON.FR — RENSEIGNEMENTS HCL : 0 825 0 825 69 (0.15 €/MN) 1
N° FINESS HCL 690781810
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CONCLUSIONS

La pneumopathie aigue communautaire est une pathologie fréquente, de premier
recours, dont la prise en charge repose principalement sur I’antibiothérapie, souvent
initiée de fagon probabiliste.

Notre €tude visait a évaluer 'adéquation de 'antibiothérapie prescrite aux urgences
a des patients de plus de 65 ans pris en charge pour une pneumopathie aigue
communautaire, aux recommandations de ’AFSSAPS et de la SPILF publiées en 2010,
ainsi qu’a identifier des facteurs influengant la non-adéquation de prescription
antibiotique.
Elle a porté sur 293 patients, admis au cours de I’année 2023 au service d’accueil des
urgences de I’hépital de la Croix-Rousse et diagnostiqués d’une pneumopathie aigue
communautaire, pour lesquels nous avons analysé les comptes-rendus médicaux.

Parmi ces 293 patients, 51% étaient de sexe masculin. La moyenne d’age était de
84 ans avec des 4ges allant de 65 a 103 ans. La grande majorité des patients (83%)
n’était pas institutionnalisée au moment de leur admission ; ils présentaient des
comorbidités objectivées par un score de Charlson moyen a 7, et 73% des patients
¢taient polymédiqués. 40% des patients présentaient des critéres de gravité tels que
définis par la SPILF ; 98% ont bénéficié d’une imagerie pulmonaire dont 85% montrant
un foyer radiologique d’allure infectieuse. Une documentation microbiologique a été
identifiée pour 4% des patients.

Concernant la prise en charge thérapeutique, une association d’amoxicilline et
d’acide clavulanique a ét¢ prescrite pour 48% des patients. 43% des prescriptions
comportent une céphalosporine de 3° génération, soit seule (22%), soit en association
a un macrolide (17%), soit avec une autre association thérapeutique (4%). Pour 2%
des patients a ét¢ prescrite de I’amoxicilline seule, pour 3% a été prescrite de la
tazocilline. Les autres prescriptions (4%) ont été un macrolide, une fluroquinolone, une
céphalosporine de 4° génération, une association de macrolide et fluroquinolone, et une
association de macrolide et tazocilline.

Aprés analyse des caractéristiques des patients, 1’adéquation de prescription
antibiotique a été retenue pour 52% des dossiers analysés. Au sein des 48% de
prescriptions considérées non-adéquates, dans 41% des cas, les patients ont bénéficié
d’une antibiothérapie insuffisante du fait de présence de critéres de gravité. Au
contraire, 30% d’entre elles ont concerné des patients traités par excés par une
antibiothérapie trop large, ceci en I’absence de critéres de gravité. L’inadéquation de
prescription est imputée pour 11% a une incertitude diagnostique, pour 6% a une
prescription en dehors des lignes thérapeutiques de seconde intention aprés échec d’une
premiére antibiothérapie (ou des lignes d’antibiothérapie antérieures), pour 4% a
Iidentification d’une documentation microbiologique, pour 4% & une prescription
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inadaptée du fait de 1’4ge supérieur a 65 ans, pour 2% a des antécédents allergiques
médicamenteux. Pour les 2% restant, I’étiologie de I’inadéquation est non catégorisable
(prise en compte d’un antécédent personnel de colonisation pulmonaire bactérienne,
insuffisance rénale aigue, association d’une céphalosporine de 3° génération, de
métronidazole et d’un macrolide). -

Les données démographiques des patients (age sexe, et lieu de vie), la  dépendance
des patients, représentée par le score de comorbidités de Charlson et la polymédication,
et-la ligne d’antibiothérapie n’étaient pas associées a I’inadéquation de prescription de
I’antibiothérapie. De méme, il n’y avait pas de lien avec les caractéristiques du médecin
prescripteur (4ge, sexe, fonction, spécialité, et prise d’un avis .infectieux ou
pneumologique), les données organisationnelles telles que I’heure et le jour
d’admission, la durée de passage aux urgences, ainsi que I’estimation de la prévalence
régionale et nationale du virus Sars-Cov2.

Parmi les données cliniques analysées, la non-adéquation n’était pas influencée
par la température corporelle, la fréquence cardiaque et la présence d’un foyer
pulmonaire clinique ou radiologique. De méme, la mise en évidence d’une
documentation microbiologique (4% des prescriptions inadéquates) n’est pas associée
aun surrisque de non-adéquation.

En revanche, nos résultats ont montré une influence de la pression artérielle
systolique, de I’oxygénorequérance et du score SOFA sur une antibioprescription
inadéquate. L’augmentation de la tension artérielle systolique (probablement 2
I’origine d’une sous-estimation de la gravité), un score gSOFA > 1 et la nécessité d’une
oxygénothérapie étaient liées a une augmentation significative du risque de non-
adéquation (p<0,05). : -

En conclusion, cette étude montre une inadéquation de la prescription d’une
antibiothérapie probabiliste pour prés d’un patient 4gé de plus 65 ans sur deux, pris en
charge aux urgences pour une pneumopathie aigué communautaire. Cette inadéquation
est influencée par des données cliniques associées a la sévérité de la pathologie.
L’adéquation de prescription d’antibiothérapie pourrait &tre améliorée, notamment par

une meilleure évaluation clinique initiale comprenant Putilisation de scores de gravité
tel que le score qSOFA. ¢ Maieutique Lyon-Sud
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Evaluation de l'adéquation de prescription d'antibiothérapie dans le cadre de
pneumopathies aigués communautaires de patients de plus de 65 ans
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Résumé:

Objectifs : Evaluer 'adéquation de 'antibiothérapie initiale prescrite aux urgences par rapport au
référentiel, chez les patients agés de plus de 65 ans atteints de pneumopathie aigue
communautaire et définir les facteurs associés a une inadéquation.

Matériel et méthodes : Nous avons analysé de fagon rétrospective les comptes-rendus
d’hospitalisation des urgences des patients pris en charge aux urgences de ’h6pital de la Croix-
Rousse pour une pneumopathie communautaire au cours de 'année 2023. L’antibiothérapie
prescrite a été comparée aux recommandations de UAFSSAPS et de la SPILF de 2010 ; la conformité
a été évaluée sur le choix de la molécule prescrite, selon les caractéristiques des patients. Nous
avons étudié les facteurs susceptibles d’étre associés a 'inadéquation de prescription par une
analyse uni- puis multivariée.

Résultats : Au total, 293 patients ont été inclus, avec un 4ge médian de 84 ans. L’association
d’amoxicilline et acide clavulanique a été prescrite pour 48% des patients. L’inadéquation de
prescription antibiotique a été retenue pour 48% des prescriptions : parmi ces 141 patients, 41%
ont bénéficié d’une antibiothérapie insuffisante du fait de présence de criteres de gravité et 30% des
prescriptions ont concerné des patients traités par exces par une antibiothérapie trop large, ceci en
’absence de criteres de gravité. Parmi les données analysées, 'inadéquation de la prescription
antibiotique a été associée a des facteurs cliniques en lien avec la sévérité de la pathologie : la
pression artérielle systolique, la nécessité d’'une oxygénothérapie et un score qSOFA = 1.

Conclusion : Cette étude montre une inadéquation de la prescription d’une antibiothérapie
probabiliste pour prés d’un patient agé de plus 65 ans sur deux, pris en charge aux urgences pour
une pneumopathie aigué communautaire. Cette inadéquation est principalement liée a une
mauvaise prise en compte de la sévérité de la pathologie. L’adéquation de prescription
d’antibiothérapie pourrait é&tre améliorée, notamment par une meilleure évaluation clinique initiale
comprenant Uutilisation de scores de gravité tel que le score qSOFA.

Mots clés : Pneumopathie aigué communautaire, antibiothérapie, prescription, adéquation,
recommandations, population gériatrique, urgences
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