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Evolution clinique a 30 jours en fonction de la durée d’antibiothérapie dans les

pneumopathies aigu€s communautaires en gériatrie aigué

Président de thése : Monsieur le Professeur Georges KALTENBACH

Directeur de thése : Madame le Docteur Elise SCHMITT
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Introduction

Au ceoeur de ma pratique de la gériatrie, I'une des problématiques récurrentes est la maladie
infectieuse. La maitrise des maladies infectieuses est primordiale au quotidien lors de la prise
en soin des personnes agées. Chaque infection expose le patient fragile a un risque accru de
morbi-mortalité. Plus spécifiquement, la pneumopathie qui est 1’une des infections les plus
fréquentes et graves dans la population gériatrique. Une vigilance particuliere doit étre portée

a toute prescription au vu de la polymédication et du risque d’interactions médicamenteuses.

Dans ce sens et afin de lutter contre I’antibiorésistance, chaque prescription d’antibiothérapie
se doit d’étre la plus juste possible. C’est dans ce sens que les derniéres recommandations des
sociétés savantes de 2021 proposent des durées plus courtes d’antibiothérapie. Pour la
pneumopathie aigué communautaire, la durée recommandée est de 5 jours si I’évolution

clinique est favorable au troisieéme jour.

La problématique de la population agée est le manque de représentation dans les études sur
lesquelles se reposent les recommandations. Cela engendre un manque de données a propos de

la conduite a tenir dans cette population spécifique.

Pour cette raison, nous avons réalisé notre étude afin d’évaluer la sécurité des derniéres
recommandations de durée d’antibiothérapie pour la pneumopathie aigué communautaire au

sein d’une population agée.
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La population gériatrique

Au ler janvier 2023, la France comptait 68 millions d’habitants, une personne sur cinq avait
plus de 65 ans. Cette proportion de la population augmente depuis des années, avec une
accélération notable au cours de la derni¢re décennie. En 2022, I’espérance de vie était de 85,2
ans pour les femmes et de 79,3 ans pour les hommes. A 1’age de 80 ans, 1’espérance de vie était
de 11,1 ans pour les femmes et de 9 ans pour les hommes (1). Ce vieillissement de la population
est ressenti quotidiennement au sein de notre pratique hospitaliere. En effet, en 2021, 3,2
millions de patients agés de plus de 70 ans ont été hospitalisés en France, ce qui constituait plus
d’un quart de toutes les hospitalisations. Les personnes de plus de 80 ans représentaient quant

a elles 12 % des hospitalisations (2).

La fragilité

La fragilité est un concept prévalent au sein de cette population agée. Elle se caractérise par une
diminution de la réserve physiologique et une vulnérabilité accrue, exposant a un risque de
mortalité et de dépendance ¢levé. Chaque facteur de stress peut entrainer une majoration de la
morbi-mortalité. Deux approches principales définissent la fragilité : le modéle multi-domaine,
qui combine les incapacités et les déficiences pour obtenir un indice de fragilité, et le modéle
phénotypique de Fried, basé sur cinq critéres parmi une perte de poids involontaire, une fatigue,
une faible endurance, une vitesse de marche diminuée et une diminution de 1’activité physique.
Selon certaines €tudes, la prévalence de la fragilité chez les personnes de plus de 65 ans varie
entre 4 a 17 % (3). La prise en compte de la fragilité est essentielle pour les professionnels de
santé s’occupant de personnes agees. Elle fait partie intégrante de la réflexion quotidienne du

médecin et nécessite une approche globale centrée sur le patient.
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Les risques de I’hospitalisation

Les risques liés a 1'hospitalisation sont nombreux au sein de la population agée, en raison de la
fragilit¢ que l’on vient d’évoquer, mais également d’une polymédication et d’une
polypathologie fréquentes. Parmi ces risques figurent la dénutrition, la déshydratation, les
infections, le syndrome confusionnel, la iatrogénie médicamenteuse, les escarres, les maladies
thrombo-emboliques et la dépendance iatrogene. L'un des risques majeurs et moins connu est
la dépendance iatrogeéne, qui correspond a une perte d'indépendance fonctionnelle au cours de
I’hospitalisation. Elle peut étre influencée par divers facteurs, dont la durée de 1’hospitalisation.
Certaines études indiquent que plus de 30 % des personnes de plus de 70 ans hospitalisées pour
une problématique médicale quittent 1'hopital avec une invalidité qui n'était pas présente a leus
admission. Apres 85 ans, la dépendance iatrogene atteint la moitié des patients. Elle entraine
une augmentation significative de la mortalité, avec 41 % de déces a un an (4). La prévention

de ces risques liés a I’hospitalisation est donc primordiale en gériatrie.

L’infectiologie en gériatrie

Dans ce contexte gériatrique de fragilité et de polypathologie, 1’infectiologie représente 1’un
des défis majeurs de la prise en charge, de la phase du diagnostic a celle de la thérapeutique.
Les infections les plus courantes sont les infections urinaires, les infections respiratoires, suivies

par les infections cutanées (5,6).

L’immunosénescence

La fréquence et la gravit¢é des maladies infectieuses sont en partie expliquées par
I’immunosénescence. Il s’agit d’un déficit immunitaire, acquis avec le vieillissement, affectant
I’immunité acquise et innée et contribuant a une susceptibilité accrue aux maladies infectieuses,
ainsi qu’a une diminution de la réponse vaccinale et une baisse de la mémoire vaccinale (7).

Cela implique un renouvellement vaccinal plus fréquent (8).



24

La polypathologie et 1a polymédication

La polypathologie joue également un rdle important dans la fréquence accrue et la gravité des
infections au sein de cette population, notamment en raison de comorbidités telles que la
dénutrition, le diabéte, les pathologies pulmonaires et cardiaques chroniques, les troubles
neurocognitifs, les maladies cérébrovasculaires. Ces comorbidités entrainent également une
polymédication, ce qui peut favoriser les infections, notamment en cas d’utilisation

d’immunosuppresseurs tels que les corticoides.

D’autres facteurs contribuent a la fréquence des infections chez les personnes agées, notamment
la vie en institution (9), I'utilisation de dispositifs médicaux tels que les prothéses, les

stimulateurs cardiaques, les sondes urinaires et les cathéters (10).

La présentation clinique

Le diagnostic chez une personne agée peut étre compliqué par des troubles neurocognitifs et
des difficultés de communication des symptomes. Les signes sont également plus difficiles a

interpréter en raison des comorbidités préexistantes.

Les infections chez les personnes agées ont souvent une présentation atypique par rapport a la
population générale, avec des symptomes classiques qui sont fréquemment absents. Par
exemple, la fievre est absente ou moins ¢élevée dans 20 a 30% des infections graves en raison
des changements liés a 1’age dans la régulation de la température corporelle (11). Des
manifestations plus atypiques comme une confusion, une chute, une anorexie, une asthénie ou
une décompensation d’une pathologie chronique doivent faire évoquer le diagnostic d’infection
(10,12). 11 est a noter que les présentations cliniques atypiques sont plus courantes chez les

personnes agées considérées comme fragiles (13).
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Le diagnostic paraclinique

Comme évoqué précédemment, la clinique ne permet pas toujours a elle seule de poser un
diagnostic précis. Celui-ci repose sur un faisceau d’arguments. Cependant, les tests
paracliniques peuvent parfois étre trompeurs. Par exemple, une étude a mis en évidence que

I’hyperleucocytose était absente dans 20 % des bactériémies chez la personne agée (12).

Par ailleurs, la documentation microbiologique peut étre complexe a recueillir. Collecter des
¢chantillons microbiologiques peut étre difficile en raison d’un manque de collaboration, de
I’incontinence ou de procédures invasives risquées dans cette population (10). Par conséquent,
les traitements empiriques doivent étre initiés rapidement, nécessitant une bonne connaissance
de 1I’épidémiologie microbiologique. Une fois les prélévements obtenus, leur interprétation
reste complexe du fait d’une fréquence élevée de colonisation. Au sein des résidents
d’établissements de soins de longue durée, une bactériurie est présente dans 20 a 50 % et une

colonisation oropharyngée dans 40 % des cultures des crachats (6).

Les difficultés de traitements

Une fois le diagnostic établi, le traitement représente un deuxieme défi. Dans le cadre
d’infection bactérienne, I’administration précoce d’antibiotique est essentielle pour la survie
des patients. Le choix de I’antibiothérapie, de sa voie d’administration et de sa durée,

conformément aux recommandations, est crucial.

Dans cette population agée, la voie orale est généralement privilégiée pour améliorer la
tolérance. Cependant, la voie veineuse reste nécessaire dans certaines indications en raison de
la biodisponibilité de certaines molécules ou dans le cadre de troubles de la déglutition. Cette
voie pose certaines problématiques en service de gériatrie, car elle est souvent mal tolérée avec
une majoration de la confusion et du risque de chute. Elle majore également le risque de

dépendance iatrogene ainsi que le risque infectieux.
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L’injection intra-musculaire, quant a elle, est associée a une douleur lors de son administration,

de plus elle est contre-indiquée chez nombre de nos patients du fait d’une anticoagulation.

L’'une des solutions alternatives pour les traitements injectables, mieux tolérée, est
I’administration sous-cutanée. Concernant la voie sous-cutanée, 1’absorption peut se faire de
manicre passive dans le liquide interstitiel ou par perméabilité endothéliale pour les molécules
de bas poids moléculaires. Elle se fait pour les hauts poids moléculaires par le systéme
lymphatique. La biodisponibilité dans cette voie est dépendante d’autres facteurs moléculaires
que le poids moléculaire. L’administration en sous-cutané entraine un pic de concentration
plasmatique plus bas qu’en intra-veineux et nécessite un temps plus long pour I’atteindre.
Cependant 1’aire sous la courbe de concentration est similaire lorsque la biodisponibilité
approche 100%. Cette voie est donc plutot favorable a 1’injection de certains antibiotiques
temps-dépendants, tels que les béta-lactamines. L’administration sous-cutanée est fréquemment
utilisée en Europe, notamment pour la Ceftriaxone, bien que I’Agence Européenne des

Médicaments (EMA) la déconseille du fait de I’absence d’études suffisantes.

Concernant les antibiotiques concentration-dépendants comme les aminosides, ils sont
déconseillés en sous-cutané, a cause de la survenue d’effets indésirables locaux et d’un profil

de pharmacologie inappropri¢ (14).

Outre la voie d’administration, les personnes agées sont susceptibles de présenter des effets
indésirables spécifiques bien connus, dépendants du choix de la molécule, comme la confusion
avec les fluoroquinolones, en raison des modifications liées au vieillissement. Un des facteurs
prédominant dans ce domaine est la grande fréquence de I'insuffisance rénale chronique ou
simplement 1’altération physiologique de la fonction rénale avec 1’age. Celle-ci est responsable,
au moment de I’¢limination, pour de nombreuses molécules par voie rénale, d’une baisse de la

clairance rénale et donc une diminution de I’élimination rénale, exposant a un risque de
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surdosage et donc d’effets indésirables. Enfin la polymédication fréquemment retrouvée en
gériatrie expose les sujets agés a un risque ¢levé d’interactions médicamenteuses et d’effets

indésirables graves.

La pneumopathie chez la personne agée

Epidémiologie

La pneumopathie est I’'une des maladies infectieuses les plus courantes et mortelles. En 2019,
les infections respiratoires basses incluant la pneumopathie constituaient la quatriéme cause de
déces dans le monde et la premiere cause de décés due a des maladies transmissibles (15). La
mortalité liée a cette infection est particulierement ¢élevée dans la population agée, avec une
mortalité rapportée dans différentes études entre 14 et 23 % (16—18). L’incidence des
pneumopathies aigués communautaires (PAC) est élevée et augmente aux ages extrémes de la
vie. Apres 65 ans, ’incidence annuelle des PAC varie entre 25 et 44 cas pour 1000 patients
vivant a domicile et entre 33 et 114 cas pour 1000 patients en institution. Les pneumopathies
chez les personnes agées vivant a domicile et celles acquises en institution nécessitent d’étre
distinguées dans certains contextes du fait d’une différence de mortalité et d’agents pathogeénes

(19,20).

Compte tenu de I’incidence élevée et de la mortalité de la pneumopathie dans la population
agée, il s’agit d’un probléeme majeur de santé publique, qui engendre une consommation

importante de soins de santé, notamment d’antibiotiques.

La présentation clinique atypique

Le diagnostic de PAC chez les personnes agées peut étre complexe en raison de la présentation
atypique des maladies infectieuses. La pneumopathie se manifeste moins par de la fieévre ou des

douleurs thoraciques par rapport a la population générale. Cependant, I’hypoxémie, la
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désaturation, la toux et les expectorations sont des symptomes courants chez les personnes

agées, avec une fréquence similaire a celle de la population générale (21).

Les changements physiologiques liés au vieillissement du systéme respiratoire entrainent une
réduction des performances pulmonaires et des fonctions de réserves en cas d’agression. La
sensibilit¢ des centres respiratoires est ¢galement diminuée ce qui implique une réponse
ventilatoire diminuée a 1’hypoxémie et I’hypercapnie. L’apparition de la dyspnée ou de la
tachypnée est donc retardée, ce qui complique le diagnostic et I’appréciation de la sévérité de

’atteinte (20).

La pneumopathie d’inhalation est un diagnostic complémentaire fréquent et grave dans la
population agée. La protection des voies aériennes diminue avec 1’age du fait de certaines

comorbidités telles qu'un antécédent d’AVC ou des troubles neurocognitifs trés évolués.

Etiologie microbiologique

L’identification du micro-organisme causal d une PAC est souvent difficile, d’autant plus chez
les personnes agées qui peuvent étre trop faibles ou non coopératives pour fournir des
échantillons non contaminés. Les cultures de crachats ont un rendement diagnostique
relativement faible. Streptococcus pneumoniae est la bactérie la plus fréquemment isolée dans
la population générale ainsi que dans la population agée avec une fréquence de 49 %. Viennent
ensuite les bactéries atypiques telles que Chlamydia pneumoniae (12 %), Mycoplasma
pneumoniae (10 %), ainsi que les virus. Il est important de mentionner Legionella pneumophila,
qui est une bactérie responsable d’une mortalité élevée et doit étre prise en compte dans le choix

de I’antibiothérapie en cas de pneumopathie grave.

En population agée, la répartition des agents pathogénes est Iégérement différente. Les bactéries
d’origine digestive, les bacilles a gram négatif (BGN), telles que les entérobactéries ou

Pseudomonas aeruginosa, sont plus fréquemment retrouvées qu’en population générale. En
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raison d’une colonisation oropharyngée, de la diminution de I’acidité gastrique et de la
prévalence élevée des troubles de la déglutition qui entrainent les pneumopathies par inhalation.
La colonisation oropharyngée par les BGN est plus fréquemment retrouvée en institution par
rapport a la population vivant a domicile (23 % contre 9 %), expliquant ainsi la prévalence
¢levée de ce type de pneumopathie en institution. La fréquence de H. influenzae est augmentée
chez les patients atteints de BPCO (22-24). La contribution des germes anaérobies n’est pas
bien documentée, la méthode requise pour obtenir des prélévements non contaminés et les
mettre en culture nécessiterait des aspirations endotrachéales ou des prélevements de liquide
pleural. Ce sont les bactéries majoritairement responsables des pneumopathies d’inhalation ou
d’abces pulmonaires (25). Les PAC peuvent ¢galement étre dues a certains virus, notamment le
virus Influenza, le plus fréquent. La pneumopathie post-grippale doit faire évoquer un spectre
de bactéries différent regroupant S. pneumoniae mais aussi S. aureus, H. influenzae et les

Streptocoques du groupe A.

L’antibiorésistance

Nous ne pouvons pas aborder le sujet de I’infectiologie sans évoquer le fardeau de
I’antibiorésistance. Les bactéries multi-résistantes (BMR) ont été responsables de 125 000
infections en France en 2015, entrainant 5 500 décés. Ces infections entrainent une morbidité
significative. La lutte contre I’antibiorésistance nécessite une double approche : la prévention

et le controle des infections, ainsi qu’une utilisation judicieuse des antibiotiques.

En effet, certaines ¢tudes suggerent que la moitié des prescriptions d’antibiotiques sont
inappropriées, voire inutiles, que ce soit en raison du choix de la molécule ou de la durée du

traitement (26,27).

En se concentrant sur les bactéries responsables de pneumopathie, il est important de noter que

le pneumocoque présente une forme de résistance a la pénicilline dans prés de la moitié des cas,
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se divisant en une sensibilité diminuée a la pénicilline (25 %) ou une résistance élevée a celle-
ci (25 %). De plus, 70 % des souches résistantes a la pénicilline sont également multi-
résistantes. Heureusement, les souches de pneumocoque multi-résistantes restent généralement
sensibles aux fluoroquinolones. Cependant, I’utilisation de ces molécules doit étre effectuée
avec beaucoup de précautions afin de minimiser la sélection de souches résistantes aux
fluoroquinolones dans la flore commensale (25,28). Moins fréquemment a [’origine de
pneumopathie, le Staphylocoque aureus résistant a la méticilline (SARM) est davantage

observé chez les patients institutionnalisés (20).
Les recommandations de traitement

L’un des facteurs de bon pronostic bien établi est le délai de mise en place du traitement. Il est
impératif d’instaurer une antibiothérapie dés que le diagnostic de pneumopathie est posé, et ce,
dans les quatre heures suivant le diagnostic. Une réévaluation s’impose apres 48 a 72 h afin
d’évaluer Iefficacité du traitement. Etant donné 1’absence fréquente de diagnostic étiologique,
le traitement est généralement choisi de maniére probabiliste. Il doit systématiquement cibler
I’agent causal le plus couramment isolé dans les PAC, a savoir le pneumocoque. Dans le cas
d’une pneumopathie post-grippale, les bactéries a prendre en compte doivent é&tre S.

Pneumoniae, S. aureus, H. influenzae et les streptocoques du groupe A (29).

Au fil des études, les recommandations de traitement des sociétés savantes, comme la Société
de Pathologie Infectieuse de Langue Frangaise (SPILF), ont évolué pour lutter contre
I’émergence de résistance. Au cours des dernieres années, la tendance s’oriente vers une
réduction de la durée des antibiothérapies, associée a 1’utilisation d’antibiotiques a spectre

étroit.

En 2010, I’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS), la SPILF

en collaboration avec la Société Francaise de Pneumologie (SPLF) ont élaboré des
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recommandations de bonnes pratiques pour les infections respiratoires basses de 1’adulte,
préconisant une durée de traitement de 7 a 14 jours pour la PAC (29). En 2017, une revue de
littérature menée par Wintenberger et al. a permis de proposer des durées d’antibiothérapie plus
courtes, notamment une recommandation de 7 jours pour la pneumopathie aigué
communautaire (30). Enfin, en 2021, la SPILF a actualisé ses recommandations en proposant
un traitement réduit a 5 jours si, lors de la réévaluation clinique au troisiéme jour, I’évolution

est favorable (31).

Comme mentionné précédemment, les sociétés savantes recommandent des durées
d’antibiothérapie plus courtes, sans spécifier de durée particuliére pour la population agée. Il
convient de noter que les études sur lesquelles s’appuient les sociétés savantes ont des ages
moyens qui ne sont pas représentatifs de la population gériatrique. A notre connaissance, aucune

¢tude n’a évalué la sécurité de ces recommandations dans une population fragile et agée.

L’objectif de notre étude est donc de mettre en évidence I’absence de différence significative
de mortalité a 30 jours chez les personnes agées atteintes de pneumopathie en fonction de la

durée du traitement antibiotique de 5 ou de 7 jours.
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Meéthodes

Objectifs

L’objectif principal de cette étude est de rechercher une différence de mortalité a 30 jours chez
des patients hospitalisés en Gériatrie aigu€ aux Hopitaux Universitaires de Strasbourg (HUS)
pour une PAC, et ayant recu un traitement antibiotique soit d une durée de 5 jours (courte durée)

soit d’une durée de 7 jours (longue durée).

Les objectifs secondaires ¢étaient de réaliser une comparaison entre les patients ayant recu un
traitement antibiotique de courte durée et ceux ayant recu un traitement de longue durée a la
recherche d’une différence dans la survenue de récidive et de réhospitalisation ainsi que d’effets

indésirables en lien avec 1’antibiothérapie dans les 30 jours.
Schéma de I’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective, descriptive, monocentrique, réalisée au sein du CHU de
Strasbourg dans 1’unité 7142 du service de Gériatrie aigu€. L’accord du chef de service a été

recueilli afin d’obtenir 1’autorisation de la réalisation de 1’étude.
Population

Les patients inclus étaient ceux ayant été hospitalisés en Gériatrie aigué€ entre décembre 2022
et juillet 2023 et ayant présent¢ une pneumopathie. Les patients traités par 5 jours
d’antibiotiques ont été inclus de maniere exhaustive sur cette période. Sur la méme période,
nous avons ensuite inclus les patients traités par 7 jours jusqu’a I’obtention d’un nombre de

dossiers équivalent.
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Les critéres d’exclusion étaient une infection nosocomiale, 1’origine virale de I’infection, la
survenue d’une infection concomitante, le décés au cours de 1’antibiothérapie. Les patients

présentant des pneumopathies d’inhalation n’étaient pas exclus.

Recueil de données

Le recueil de données a été fait de fagon rétrospective en utilisant un tableau Excel. Les données
ont été collectées a partir des dossiers médicaux (lettre de sortie, observation médicale,
prescriptions, résultats biologiques) sur le logiciel DxCare®, ainsi qu’a partir d’un appel
téléphonique au médecin traitant. La mortalité¢ a été vérifiée dans les fichiers de personnes

décédées de I'INSEE lorsque cette donnée manquait dans le dossier médical.

Les données recueillies étaient :

Caractéristiques démographiques du patient (age, sexe, lieu de vie)

- Antécédents et comorbidités

- Traitements habituels

- Caractéristiques du patient a I’admission (poids, IMC, température, signes vitaux)

- Caractéristiques biologiques et radiologiques

- Notion de pneumopathie d’inhalation

- Caractéristiques du traitement antibiotique regu (voie, molécule, durée)

- Déces au cours de I’hospitalisation

- Durée de I’hospitalisation

- Mortalité a 30 jours

- Réhospitalisation dans les 30 jours
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- Récidive de pneumopathie dans les 30 jours

- Effets indésirables de I’antibiothérapie (allergie, infection a C. difficile, autre...)

La présence de signe de gravité était définie par une atteinte des fonctions supérieures telle
qu’une altération de la conscience ; une atteinte des fonctions vitales telle qu’une pression
artérielle systolique inférieure a 90 mmHg, une fréquence cardiaque supérieure a 120
battements par minute, une fréquence respiratoire supérieure a 30 cycles par minute ; une
température inférieure a 35 °C ou supérieure a 40 °C; une néoplasie associée; une

pneumopathie d’inhalation.

Le score de Charlson, qui est un score de probabilité¢ de survie a 1 et 10 ans, a été calculé a

partir des données recueillies dans les dossiers médicaux. Celui-ci est détaillé en Annexe 1.

Analyse statistique

L’ensemble des analyses statistiques a été réalis¢ avec le logiciel R dans sa version 4.3.1 via
I’application GMRC Shiny stat®. Une différence significative est définie par un p inférieur a
0,05, ce qui signifie que la probabilité que la différence mise en évidence soit due au hasard est

inférieure a 5%.

Les populations ont ét¢ comparées sur les différentes caractéristiques recueillies. Pour les
données quantitatives, nous avons réalisé une comparaison de moyenne grace a un test de
Wilcoxon. Les données qualitatives ont ét¢ comparées par test de Chi2 si les conditions

d’application le permettaient. Si ce n’était pas le cas, le test de Fisher a été réalisé.
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Résultats

Population

Au total, 38 patients ont été inclus dans notre étude, parmi lesquels 19 patients avaient recu une
antibiothérapie courte de 5 jours et 19 patients avaient regu une antibiothérapie longue de 7

jours.
Caractéristiques de la population de I’étude

Les populations dans les deux groupes étaient comparables pour toutes les données recueillies
(Tableau 1). L’age moyen était de 89,5 = 6,3 ans. Les femmes étaient majoritairement
représentées. Une pathologie pulmonaire chronique est retrouvée dans 18 %. Le score de
Charlson moyen était de 8,4, soit un risque de mortalit¢ a un an de 85%. Aucun patient ne

présentait de néoplasie active.

Sur le plan gériatrique, le nombre moyen de traitements a I’admission était de 8,9. Aucun patient
n’avait de traitement immunosuppresseur. Les patients présentaient des troubles neurocognitifs

majeurs dans 84 % des cas, avec un MMSE moyen a 18/30.

Les constantes cliniques a 1’admission étaient similaires dans les deux groupes, avec toutefois
une différence significative de température a 1’admission avec 36,7 °C dans le groupe 5 jours
et 35,9 °C dans le groupe 7 jours. Une proportion importante (58 %) de patients bénéficiait
d’une oxygénothérapie a 1’admission. Cinquante-trois pourcents des patients présentaient des
signes de gravité a leur admission, sans différence significative retrouvée entre les deux

groupes.

Les paramétres biologiques et radiologiques étaient comparables a 1’admission. Le taux de CRP

moyen a I’admission était de 103,5 mg/L avec une leucocytose moyenne a 11,9 G/L, avec
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respectivement 11,4 G/L et 12,3 G/L dans le groupe 5 et 7 jours. La CRP moyenne était de 112,5
mg/L dans le groupe 5 jours et de 94,4 mg/L dans le groupe 7 jours, sans différence significative.
La CRP de réévaluation a 48-72 h était en moyenne a 101,3 et 97,4 mg/L respectivement dans

le groupe courte et longue durée. Aucun patient ne présentait de leucopénie.

Quatre-vingt-douze pourcents de patients avaient bénéficié d’un scanner, évoquant dans 63 %
une atteinte multi-lobaire. Deux patients n’ont pas eu d’imagerie a I’admission et parmi ceux
ayant eu une radiographie thoracique, un patient n’avait pas de foyer de pneumopathie

radiologique. Aucune documentation microbiologique n’a été réalisée.

Sur le plan du traitement, nous n’avons pas mis en évidence de différence significative entre les
deux groupes (Figure 1). L’amoxicilline acide clavulanique (AAC) était le traitement le plus
utilisé, retrouvé dans 76 % des cas. Suivi par les céphalosporines de troisieme génération (C3G)
pour 42 % et enfin par le métronidazole dans 31 % des cas. Les traitements ont été utilisés chez
certains patients en relais ou en association. Le métronidazole était systématiquement utilisé en

association avec une C3G.

Traitement antibiotique

100%
90%
80%

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

AAC C3G

mTotal ®Groupe 5 jours ™M Groupe 7 jours

Meétronidazole

Figure I — Traitement antibiotique regu
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La voie d’administration la plus utilisée était la voie orale dans 71 % des cas, suivie par |’intra-
veineuse dans 60 % des cas. Dix pourcents des patients avaient bénéficié¢ d’une administration
sous-cutanée du traitement. Il n’y avait pas de différence significative entre les groupes (Figure

2).

Voie d'administration du traitement
100%

80%

60%
40%
20%
- ..l
v SC PO

B Total ®Groupe 5 jours M Groupe 7 jours

Figure 2 — Voie d’administration du traitement

La durée d’hospitalisation €tait comparable dans les deux groupes, 12 jours dans le groupe 5
jours et de 15,9 jours dans le groupe 7 jours sans différence significative. La durée

d’hospitalisation était en moyenne de 13,9 jours.

Tableau 1 — Caractéristiques des patients

Antibiothérapie  Antibiothérapie

5 jours 7 jours
Caractéristiques du patient N=19 N=19 P value
Age moyen (années) (ET) 90,6 (7,4) 88,5 (5) 0,236
Sexe masculin (%) 42,1 (8) 31,6 (6) 0,737
Lieu de vie EHPAD (%) 21,1 (4) 21,1 (4) 1,00
Poids moyen (kg) (ET) 66,6 (13,2) 59,7 (12,1) 0,179

IMC moyen (kg/m?) (ET) 25,5 (5,7) 23,5 (5) 0,209



Comorbidités
Cardiopathie (%)

- FEVG préservée (%)

- FEVG altérée (%)
Pathologie pulmonaire chronique
(%0)

Insuffisance rénale chronique

- Stade MRC Illa (%)

- Stade MRC IIIb (%)

- Stade MRC IV (%)

Diabete

- DNID (%)

- DID (%)
Antécédent d’AVC (%)
Troubles neurocognitifs (%)

- MMSE moyen (ET)
Nombre moyen de médicament a
I’admission (ET)

Score de Charlson moyen (ET)
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Tableau 1 (suite) - Caractéristiques des patients

Antibiothérapie
5 jours
N=19

63,2 (12)
5,3 (1)
21,1 (4)

26,3 (5)
21,1 (4)
10,5 (2)

15,8 (3)
53 (1)
31,6 (6)
84,2 (16)
17,4 (5,4)
9 (4,1)

8,4 (2,5)

Caractéristiques cliniques et paracliniques

Signes de gravité a I’admission (%)
Température moyenne (°C) (ET)
Saturation moyenne (%) (ET)
Fréquence cardiaque moyenne
(bpm) (ET)
PAS moyenne (mmHg) (ET)
PAD moyenne (mmHg) (ET)
Oxygénothérapie (%)
DFG moyen (mL/min) (ET)
CRP moyenne

- CRP a P’admission (mg/L)

(ET)
- CRP réévaluation 48-72h
(mg/L) (ET)

Leucocytes (G/L) (ET)
Albumine moyenne (g/L) (ET)
Aspect imagerie

- 1 lobe atteint

- >1 lobe atteint
Pneumopathie d’inhalation (%)
Durée de I’hospitalisation (jours)
(ET)
Note : ET : Ecart-type

42,1 (8)
36,7 (0,9)
95,2 (3,1)
83,9 (19,6)

135 (23,1)
73,5 (15,2)
52,6 (10)

51,5 (17,6)

112,5 (85,6)
101,3 (61,5)

11,4 (3,8)
34,55 (3,9)

26,3 (5)
63,2 (12)
31,6 (6)
12 (7,2)

Antibiothérapie
7 jours
N=19

57,9 (11)
10,5 (2)
15,8 (3)

21,1 (4)
31,6 (6)
5,3 (1)

26,3 (5)
0

21,1 (4)
84,2 (16)
17,9 (4,7)
8,9 (2,8)

8,4 (2,6)

63,1 (12)
35,9 (5,2)
95,5 (3,3)
87,8 (22,1)

134,6 (24)
78,1 (13,3)
63,2 (12)

50,5 (28.9)

94,4 (98)
97,4 (64,8)

12,3 (5,2)
36,1 (3.,6)

31,6 (6)
63,2 (12)
31,6 (6)
15,9 (13,4)

P value
1,00

1,00

0,869

0,693

0,713

0,887
0,977

0,977

0,330
0,027
0,669
0,511

0,770
0,165
0,743
0,540

0,307
0,977

0,644
0,463
1,00

1,00
0,341
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Critére de jugement principal

La mortalité a 30 jours de I’infection ne différait pas de facon significative entre les patients
ayant recu une antibiothérapie de 5 jours et ceux ayant regu une antibiothérapie de 7 jours
(Tableau 2). La mortalité a 30 jours dans notre étude était de 10 %, il n’y a pas eu de déces dans
le groupe d’antibiothérapie 5 jours. Quatre patients, soit 21 % sont décédés a 30 jours de
I’infection dans le groupe 7 jours. Concernant I’étiologie des déces, un patient est décédé d’une
récidive de pneumopathie, un autre d’une insuffisance cardiaque. Pour les deux autres patients

décédés, nous n’avons pas retrouvé la cause de celui-ci.

Critéres de jugement secondaires

Le taux de réhospitalisation, le taux de récidive de pneumopathie ainsi que les complications
liées aux antibiotiques €taient comparables dans les deux groupes. Les résultats sont détaillés
dans le Tableau 2. La proportion de patients réhospitalisés dans les 30 jours était de 10 %. Le
taux de récidive de pneumopathie au cours de cette période était de 18 %. Au sujet des
complications liées aux antibiotiques, il y a eu 2 allergies. Il n’y a pas eu d’infection a

Clostridium difficile.

A noter, que parmi les patients réhospitalisés dans les 30 jours, deux patients dans le groupe 5
jours ont été hospitalisés pour une récidive de pneumopathie, le dernier pour une
décompensation cardiaque. Alors que dans le groupe 7 jours, la seule réhospitalisation était

programmeée dans un contexte d’exploration digestive d’une anémie.
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Tableau 2 — Criteres de jugement

Mortalité a
jours

Réhospitalisation
Récidive

Effet indésirable

30

Antibiothérapie 5
jours

0

15,3 (3)
21,1 (4)
10,5 (2)

Antibiothérapie 7
jours

21,1 (4)

53 (1)
15,8 (3)
0

P value
0,105

0,673
0,813
0,099
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Discussion

Dans notre étude, nous n’avons pas mis en évidence de différence significative concernant la
mortalité a 30 jours en lien avec une durée d’antibiothérapie recue de 5 jours contre une durée
de 7 jours dans le cadre de la pneumopathie aigu€ communautaire chez les sujets agés. Au sujet
des récidives de pneumopathie et du taux de réhospitalisation dans les 30 jours suivant

I’infection, aucune différence significative n’a été mise en €vidence.
Population

La description de la population correspond aux caractéristiques de celle retrouvée dans les
services de Gériatrie. En effet, la population de notre étude est a prédominance féminine, tres
agée, présente de nombreuses comorbidités ainsi qu’une polymédication. Les caractéristiques
cliniques présentées a 1’admission de nos patients témoignent de la présentation atypique avec
une température moyenne normale. Ils témoignent également de la gravité de la pneumopathie
dans notre population avec la présence de signes de gravité pour 53 % des patients a

I’admission.
Mortalité a 30 jours

La mortalité a 30 jours dans notre étude s’¢leve a 10 % avec I’ensemble des déces survenus
dans le groupe 7 jours d’antibiothérapie mais sans différence significative mise en évidence. Le
taux de mortalit¢ dans notre étude n’est pas trés élevé. L’étude de Ramirez et al. aux Etats Unis
a mis en évidence une mortalité toute cause a 30 jours de 13 % dans une population générale

avec un age médian plus jeune a 68 ans (32).

La mortalité des personnes tres agées de plus de 90 ans hospitalisées est élevée, estimée entre
17 et 22 % (33-35). Notamment lorsqu’elles présentent une infection et en particulier la

pneumopathie. En effet, dans I’étude rétrospective récente de 7al et al. analysant les facteurs
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prédicteurs de mortalité en gériatrie, celle-ci est une cause majorant le taux de mortalité durant

I’hospitalisation de 3 fois (36).

Récidive et réhospitalisation a 30 jours

Le taux de récidive précoce, soit dans les 30 jours aprées 1’infection, s’¢léve a 18 % dans notre
étude. L’étude japonaise de Takeda et al., qui évalue les facteurs de récidive apres une PAC,
met en évidence un taux de récidive a 30 jours de seulement 5,4 %. Dans leur étude, ils mettent
en évidence que la pneumopathie acquise en institution, une maladie pulmonaire chronique et
la durée d’antibiothérapie sont des facteurs associés a une récidive de pneumopathie. L’age
moyen était de 80 ans, les patients semblaient moins présenter de comorbidités que dans notre
¢tude. Par exemple, la proportion de patients porteurs d’une cardiopathie était de 8,3 % et de
10,5 % avec une maladie cérébro-vasculaire, contre respectivement 84 % et 26% dans notre
étude. Le fait que nos patients présentent une polypathologie plus importante pourrait expliquer

en partie la différence de taux de récidive (37).

Dans notre étude, le taux de réhospitalisation a 30 jours de I’infection est de 10 %, ce qui est en
accord avec I’article de Toledo et al. (38) qui montre un taux de réhospitalisation a 30 jours de

11 %, dont 44 % en rapport avec la pneumopathie. Dans de précédentes études, ce taux varie

entre 10 et 24 % (39-41).

Intérét d’un traitement de courte durée

La réduction de I’antibiothérapie présente des avantages certains, c’est dans ce sens que
différentes études ont été réalisées afin de démontrer I’efficacité d’une durée d’antibiothérapie
courte. [’abaissement du temps de traitement permet de réduire les cofts financiers liés a la

diminution des ressources ainsi que du temps d’hospitalisation (42).

Elle permet également une diminution de D’antibiorésistance (43). En effet, une étude

prospective a montré qu’un traitement a faible dose de bétalactamines sur une longue durée
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augmente le risque de portage de souches de S. pneumoniae résistantes a la pénicilline par

rapport a un traitement court a forte dose, sans altérer 1’efficacité (44).

Etudes préexistantes ¢valuant la durée de I’antibiothérapie

La population de notre étude est plus agée que celle analysée dans les études sur lesquelles se
basent les recommandations. En effet, les antibiothérapies courtes de 5 jours sont
recommandées aux Etats-Unis depuis 2007 (45) et se basent sur des essais cliniques qui ont
démontré I’efficacité et la sreté de 1’antibiothérapie courte dans une population ou 1’age

médian ne dépasse pas 55 ans (46,47).

Les derni¢res recommandations francaises se reposent sur la métanalyse de Tansarli et al. (48)
qui ne présente pas de donnée sur I’dge mais qui conclut a une efficacité similaire des
traitements de courtes durées, définies comme inférieures a 6 jours comparés aux traitements
durant au moins 7 jours. Dans cette métanalyse, ils ont mis en évidence une baisse de la
mortalité et des effets indésirables graves liés a une antibiothérapie dite « courte ». La revue
systématique et métanalyse d’essais contrélés randomisés de Lan et al. (49) publiée en 2020
appuie ces résultats a propos de I’efficacité et de la baisse d’effets indésirables graves entre
I’antibiothérapie de 5 jours et I’antibiothérapie plus longue. L’étude de Vaughn et al. a propos
des antibiothérapies excessives a mis en évidence que chaque jour de traitement supplémentaire

pourrait majorer de 5 % le risque d’événements indésirables dus aux antibiotiques (50).

D’autres études se posent la question de I’efficacité d’un traitement encore plus court, de 3
jours. Nous pouvons citer I’étude réalisée par Dinh et al. (51) en 2021 qui a montré des résultats
intéressants. Leur étude a validé la non-infériorité d un traitement court de 3 jours pour les PAC
qui présentaient des critéres de stabilité au troisiéme jour, dans une population ayant un age
médian de 73 ans avec 24 % des patients qui présentaient au moins deux comorbidités. Ils ont

¢galement réalisé une analyse post-hoc en sous-groupe selon 1’age et les résultats démontrent
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la non-infériorité d’un traitement de 3 jours contre 7 jours également sur la catégorie d’age >

75 ans.

Ame¢lioration des pratiques

Différentes études ont démontré la sécurité concernant la diminution de la durée de traitement.
Cependant au sein de la pratique quotidienne et d’autant plus au sein de services prenant en
charge des personnes fragiles, il semble difficile pour les praticiens d’appliquer ces
recommandations de durée. L’étude de Avdic et al. qui évalue I’intervention d’une équipe de
gestion des anti-infectieux, a mis en évidence la diminution de 1’antibiothérapie de 10 a 7 jours
apres intervention (52). Lorsqu’ils ont interrogé les praticiens avant la formation de bonnes
pratiques, un tiers d’entre eux se disait inconfortable concernant une antibiothérapie inférieure
a 7 jours. Une étude plus récente par Foolad et al. a également mis en évidence une durée
significativement plus courte d’antibiothérapie apres intervention de 1’équipe de gestion des
antibiotiques (53). Il semble donc trés intéressant de poursuivre et de multiplier les formations,

déja existantes, au sein des services sur les bonnes pratiques d’utilisation des antibiotiques.

Choix de la molécule face aux recommandations

Les pneumopathies d’inhalation sont fréquentes dans notre étude (31 % des patients), avec pour
recommandations d’¢élargir le spectre de I’antibiothérapie aux bactéries qui colonisent
I’oropharynx en particulier aux anaérobies pour les personnes agées ou présentant des
comorbidités. Ainsi les antibiothérapies constatées par amoxicilline-acide clavulanique,
céphalosporines de troisiéme génération et métronidazole dans notre étude sont en accord avec

les recommandations et cohérentes pour les agents pathogenes visés (29).

En effet, ’antibiothérapie de premiére intention chez les sujets 4gés ou présentant des
comorbidités pour une pneumopathie aigué communautaire est I’AAC, les fluoroquinolones

anti-pneumococciques (FQAP) tels que la Iévofloxacine ou encore une C3G. Une précaution
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d’utilisation particuliére des fluoroquinolones est requise en gériatrie et notamment pour les
patients institutionnalisés. En effet, il est recommandé d’utiliser les fluoroquinolones avec
prudence en institution devant le risque élevé de transmission de souches résistantes. Cette
classe d’antibiotique présente un plus haut risque d’effets indésirables, notamment un risque

confusiogene chez la personne agée, ce qui peut expliquer leur absence dans notre étude.

Limites de I’étude

L’une des limites principales de notre étude est le petit échantillon sur lequel elle se repose, ce
qui implique une faible puissance. Le fait que notre étude soit descriptive ne permet pas de
réaliser de conclusion sur la sécurit¢ ou la non-infériorit¢é d’un traitement court dans la
pneumopathie. De plus, mener une étude rétrospective expose a un risque de biais lors du

recueil de données du fait de données manquantes et d’erreurs potentielles.

Dans notre étude, certains patients inclus n’ont pas bénéfici¢ d’imagerie. Cela s’explique dans
notre population avec certaines difficultés d’acces a celle-ci du fait de la fragilité¢ et de la
dépendance du patient rendant difficile son déplacement. Le fait que le diagnostic de
pneumopathie radiologique n’ait pas été confirmé, implique 1’impossibilité d’éliminer un
diagnostic différentiel comme une bronchite, qui ne présente pas d’indication a une

antibiothérapie.

Forces de I’étude

Cette ¢tude est une étude préliminaire encourageante avec une moyenne d’age €levée et des
patients fragiles et polypathologiques représentant la population en service de Gériatrie aigué
au CHU de Strasbourg. Elle s’intéresse a un domaine peu étudié au sein de cette population

mais qui représente une problématique courante.

Une étude prospective randomisée nous permettant d’inclure un nombre plus important de

patients, pourrait étre envisagée afin d’étudier 1’évolution selon la durée d’antibiothérapie de
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personnes agées hospitalisées pour une pneumopathie. Cette étude permettrait d’évaluer

I’efficacité et la sécurité de 1’antibiothérapie courte.
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Conclusion

La population agée et fragile est prédominante au sein de nos hdopitaux en 2023. Les maladies
infectieuses, notamment les pneumopathies, sont une des principales causes d’hospitalisation
pour les personnes agées avec une morbi-mortalité trés importante. En paralléle, la lutte contre
I’antibiorésistance reste ¢également un enjeu de santé publique en France et dans le monde. En
effet, I’utilisation raisonnée des antibiotiques est primordiale pour prévenir la transmission de

BMR notamment au sein de la population gériatrique et des patients institutionnalisés.

La population agée est peu représentée dans les études et les recommandations concernant la
prise en charge des pneumopathies. Dans ce contexte, a la suite des récentes recommandations
de 2021 de réduction a 5 jours d’antibiothérapie dans la pneumopathie aigu€ communautaire
chez I’adulte, nous avons voulu étudier 1’évolution a 30 jours en fonction de la durée
d’antibiothérapie en réalisant une étude descriptive, rétrospective, monocentrique, au sein du
service de Gériatrie Aigué€ aux HUS sur 38 patients d’age moyen de 89,5 années. Notre étude a
mis en évidence que la mortalité, le taux de récidive et de réhospitalisation a 30 jours apres

I’infection étaient similaires entre les patients ayant re¢u 5 ou 7 jours d’antibiotiques.

En conclusion, notre étude appuie la sécurité des derniéres recommandations d’une durée courte
d’antibiothérapie de 5 jours dans le traitement de la pneumopathie dans une population tres
agée et polypathologique. Une étude prospective randomisée afin de confirmer ces résultats et
pouvoir conclure a I’efficacité et la sécurité de ces derniéres recommandations en population

gériatrique pourrait étre intéressante.
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Annexes

Annexe I - Score de comorbidités de Charlson (54) :

1 point

Age : 1 point par décennie a partir de 50 ans, maximum +5 quand > 90 ans
Infarctus du myocarde (antécédent, pas seulement les modifications de I’ECG)
Insuffisance cardiaque congestive

Maladie vasculaire périphérique (incluant I’anévrisme de 1’aorte > 6¢cm)

Maladie cérébrovasculaire : AVC avec séquelles modérées ou sans séquelles ou AIT
Troubles neurocognitifs

Maladie pulmonaire chronique

Connectivite

Ulcere gastro-duodénal

Maladie hépatique 1égere (sans hypertension portale, incluant les hépatites chroniques)
Diabéte non compliqué

2 points

Hémiplégie

Maladie rénale modérée ou sévere

Diabéte compliqué (rétinopathie, neuropathie, néphropathie)

Tumeur solide sans métastases (sauf si diagnostiquée depuis plus de 6 mois)
Leucémie (aigu€ ou chronique)

Lymphome

3 points

Maladie hépatique modérée ou sévére

6 points

Tumeur solide métastatique
VIH avec SIDA

Interprétation du score de Charlson (54) :

Score | Mortalité¢ a 1 an Mortalité a 10 ans
0 12% 1%

1-2 26% 4-10%

3-4 52% 23-47%

>5 85% 79 %
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