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B.A, 25 ans, consulte pour toux productive et fievre

ATCD: RAS

HDM:

*1l'y a 5 jours: céphalées, toux seche.

* Hier soir: douleur thoracigue en point de coté, fievre et
frissons.

Examen:

1 T°: 39,5°C

1 TA: 10/6, Poul: 100 batt/mn

1 Polypnée a 20 cycles/mn

1 Rales bronchigues et quelgues crépitants de la base
gauche




Quel est le diagnostic le plus probable?
1- Bronchite aigue

2- Sinusite

3- Exacerbation aigue de BPCO

4- Pneumonie aigue
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Signes suggestifs de bronchite

— fievre en general peu elevée

— bralure retro-sternale

— toux parfois précedee d'infection des voies respiratoires hautes
— auscultation normale ou rales bronchiques diffus

Signes suggestifs de pneumonie

— fievre > 37,8 °C

— tachycardie > 100/min

— polypnée > 25/min

— douleur thoracique

— absence d’infection des voies respiratoires hautes
— impression globale de gravité

— signes auscultatoires en foyer (rales crépitants)

AFSSAPS 2006



Quel est le diagnostic le plus probable?
1- Bronchite aigue

2- Sinusite

3- Exacerbation aigue de BPCO



Notre cas: -
RADIOLOGIE: ' ? -

BIOLOGIE:
NFS: GB: 15.400/mm3(PNN)
Hb: 13,8 g/l
Plag: 398.000/mm?
VS: 44 mm 1¢¢ heure,CRP: 60 mg/l
Transaminases: nles




Quel est le germe suspecté en premier lieu?

1- Chlamydia pneumoniae

2- Haemophilus influenzae

3- Staphylococcus aureus

4- Mycoplasma pneumoniae
5- Streptococcus pneumoniae



Quel est le germe suspecté en premier lieu?

1- Chlamydia pneumoniae
2- Haemophilus influenzae
3- Staphylococcus aureus
4- Mycoplasma pneumoniae



Argument en faveur du pneumocoque:
- Début brutal

- Fievre élevée, frissons, douleurs thoracique
- Signes en foyer

- Opacité alvéolaire systématisée

- Hyperleucocytose

- CRP élevée



Ce patient nécessite-t-il une hospitalisation?
Ou un traitement ambulatoire?



PAC:
hospitalisation?
ou traitement ambulatoire?

PAC == évaluation de la gravitée



Score de fine

- Facteurs demographiques
Age Hommes
Femmes
Vig en institution
- Comorbidités
Maladie neoplasique
Maladie hépafiqus
Insuffisance cardiague congestive
Maladie cérébro-vasculaire
Maladiz rénale
- Données de I'examen physigue
Afteinte des fonctions supérisures

Fréguence respiratoire > 30/min

“robabilite a2 Mortalite

Frequence cardiaque = 125/min
- Données radiologiques et biologiques

oH arterigl <

Urée = 11 mmal

Na < 130 mmold

Hematocrite < 30 %

Pal; < 60 mmHgy

Notre cas: Score de Fine=
(age) + U (comorbidités) +

(épanchement pleural)

- lwww.infectiologie.oregaanCiemeant nlaural




CURB 65 - CRB

SCORE DE LA BRITISH THORAGIC S0CIETY (CURE 63)

Confusion

Urza > 7 mmol]

Respiratory rate = 30imin

Blood pressure; systolic < 90 mmHg
or diastolic = &0 mmHg

Lin patient présentant au moins 2 de ces 4 facteurs
multiplie par 36 le risgue de mortali

CRE 63 (SCORE SIMPLIFIE)

Mental Confusion
Respiratory rate = 30Vmin Ce score est ufilisable en ville
(51 0 critgre ; fraitement amibulatoire possible
Wood pressure; systolic < 90 | ' . . . '
Blc 1[‘[ &3 <30 mm H:I = 1 critere © evaluation a Mhopital)
or diastolic = 60 mmHg

w.infectiologie.org.tn




Score de 'ATS

SCORE OE L AMERICAN THORACIC SOCIETY (REVISE N 2001)
3 criteres mineurs

o PalyFiC; < 230

T La presence de 2 criteres mineurs ou dun criére
+ Alie puotare majeur préait 3 nécessité dune admission en soirs

o PAS=90mmHg intensifs avec une senshilie de 78 % une
2 Criteres majeurs speciicite de 84 %, VPP 75 % et VRN 95 %,

o MNecessite dune ventiation mecanioue

¢ Choc seplique
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Figure 1 : Arbre décisionnel




Notre cas: TTT ambulatoire

Quel traitement proposez vous?

1- amoxicilline

2- clarithromycine

3- télithromycine

4- pristinamycine

5- lincomycine

6- amoxicilline-acide clavulanigue

/- céphalosporine active sur le pneumocoque
8- levofloxacine



Notre cas: TTT ambulatoire

Quel traitement proposez vous?

2- clarithromycine

5- lincomycine

6- amoxicilline-acide clavulanigue

/- céphalosporine active sur le pneumocoque
8- levofloxacine



PAC
Traltement

Tableau Il : Antibiothérapie probabiliste des PAC en ambulatoire

1 choix Echec amoxicilline 2 48 h
macrolide

. amaziciline 1 g x 3 PO
Sujets |eunes < g x<l Ou pristinamiycine 1 g x 3)PC

Ou pristnamycine 1g x 3P0
u t2lithromiycing 800 mgi] PO

sans comorhialitg Ou telithromycing 800 mgfj PO

FQAP
Sujets ages amoxicilling ac. clav. 1gx 3] PO igvofloxacine 500 mgfj PO
sans comarbidife Ou maziflioxacine 400 mg)j PO

amoxicilline ac. clav. 1gx 3] PC

Ou ceftriaxone 1 g IMMVISC FOAF

Qu FOAP = igvofloxacine 500 mgfj PO
lévofloxacing 500 mg/j PO Ou moxifioxacine 400 mgf] PO
maxifloxacing 400 maj PO

Sujets ages
institution




PAC
Traltement

Tableau IV : Antibiotherapie probabiliste des PAC non severes hospitalisees (SAU, service de medecing)

Arguments en faveur du

pneumocoque Pas d’arguments en faveur du pneumocoque

1= choix Siechec B-lactamine a 48 h

amaxicilline 1g x 3] POfperf IV Associer un macrolide
Ou pristinamycine 19 x 3] PO Ou substitution
Ou telithromycine 800 mglj PO par telithromycine ou pristinamycine

Sujets jeunes amaxicilin 1 g % 3
sans comorhidite PCiperfuzion [V

amaxicilline ac. clav. 19 x 3] PO/perf IV
Ou cefotaxime 1 g x 3 perf IV Associer un macrolide

Ou ceftriaxone 19§V Ou substitution

Ou FOAP (1évofloxacine 500 mg x 1 & 2 PO | par télithromycine ou pristinamycine
ou maxifloxacine 400 mgf PO

Sujets dgés amoxicilline 1. x 3
sans comarbidlite PCOrperfusion IV

amaxicilling ac. clav. 1g x 3 perf IV

Ou céfotaxime 1 x 3 perf IV

Sujets ages amoxicilline 1g x 3] Ou cefiiaxone 1 g4 IV

avec comarhidité (s) PCoerfusion IV Ou FOAP (lévofloxacine 500 mg = 14 2 PO
ou moxifioxacine 400 mg/j PO)

Associer un macrolide
Ou substinution
par telithromycing ou pristinamycine

tp://lwww.infectiologie.org.tn




Infectious Diseases Society of America/American
Thoracic Society Consensus Guidelines on the
Management of Community-Acquired Pneumonia
in Adults

Irnpatient, non-ICU treatment. The following regimens are
recommended for hospital ward treatment.

18. A respiratory fluoroquinolone (strong recommendation;

leve
A SG-lactam plus a macroli (strong recommendation;
level T evidence) (Preferred [S-lactam agents include ce-
fotaxime, cefiriaxone, and ampicillin: ertapenem for se-
lected patients: with doxvcycline [level III evidence] as an
alternative to the macrolide. A respiratory fluoroquino-
lone should be used for penicillin-allergic patients. )

Clinical Infectious Diseases 2007:44:527-72




Tableau lll : Antibiothérapie probabiliste des PAC en ambulatoire

{er choix

Echec amoxicilline 2 48 h

Sujets jeunes
sans comarhiafite

amoricilline 1 g x 3 PO
Ou pristnamycine 1 g x 3|FO
Ou t&lithromycing 800 mg/j PO

macrolide
Ou pristinamycing 1 g x 3|PC
u tlithromycing 800 mglj PO

Sujets ages
sans comorhidite

amoxiciline ac. cav. 1gx 3] PO

FLAF
igvofloxacine 500 mg/j PO
Ou maozifloxacine 400 mg PO

Sujets ages
institution

amoxiciline ac. clav. 1gx 3] PO
Ou ceftriaxone 1/ IMTVEC
Ou FQAP =
lévofloxacine 500 mg/j PO
maxifloEacine 400 maj PO

FLOAP
i2vofloxacine 500 mg/j PO
Ou moxifioxacine 400 mgfj PO




Notre cas: échec clinigue sous amoxicilline
On a donc switche par un macrolide

Quelle molécule a choisir ?
1- Clarithromycine

2- Roxithromycine

3- Spiramycine

4- Azithromycine

5- Josamycine




Notre cas: échec clinigue sous amoxicilline
On a donc switche par un macrolide

Quelle molécule a choisir ?

4- Azithromycine



Tableau &.

Posologies usuelles des macrolides disponibles en France pour I'adulte et 'enfant (hors indications particulieres présentées dans |e texte).

DCI

Voie

Adulte (g/j)

Enfant (mg/kg/j)

Prises/j

Azithromycine

Indications principales
Indication « IST »

Indication « prophylaxie MAC »
Indication « angine »
Clarithromycine

Dirithromycine

Erythromycine ES

Erythromycine lactobionate
Erythromycine ES + sulfafurazole
Erythromycine dihydrate
EJ}"tlu'Dm}'{jne propionate
Josamycine

Midécamycine

Roxithromycine

Spiramycine + metronidazole
Spiramycine

p.o

p.o
Lv.

p.c.
p.c.
Lv.

p-c.
p.c.
p.c.
p.c.
p.c.
p.c.
p-c.
p.o

L.V

0571025245
1 g prise unique
1,2 g/ semaine
0,571aj3

0,5-2

1-2

0,5

23

24

1.2

23

1.2

16

03

34,5 MUI40,5.0,75 mg
60 MUT

4,59 Mjj

20
NA
NA

13

30-50
30-40
S0 mgfkg i +150 mg/kgfj

30-50
a0

58
1,5-2,25 MUT + 0,250,375 mg
1,53 M/10 kg

DCI : dénomination commune intérnationale ; p.o. : per 0s ;i.v. :voie intraveineuse.




Notre cas:
Ag pneumococcigue dans les urines (-)
Sérologie Mycoplasma pneumoniae:
IgM (+)
1IgG: 2560
Sérologie chlamydia, coxiella, legionella: (-)

!

PAC a Mycoplasma pneumoniae



Quels sont les ATB actifs sur M.pneumoniae ?
1- Beta lactamine

2- Macrolide

3- Fluoroquinolone

4- Synergistine

5- Cycline

6- Lincosamide



Quels sont les ATB actifs sur M.pneumoniae ?
1- Beta lactamine

6- Lincosamide



Tableau 2
Activité des principaux antibiotiques vis-a-vis de M. pneumoniae.

Antibiotigue Mode d"action
Macrolides et

— macrolides Bactériostatique
— synergistines Bactéeriostatique
— ketolides Bactéricide

— lincosamides Mon actif




Notre cas:
Roxithromycine 0,3g/24h en 2 prises pendant 15 |

Evolution favorable:

* Apyrexie a J3

* Dispatritition de la symptomatologie respiratoire a
J8

* Nettoyage radiologique a J15






Macrolides et infections
respiratoires

1 Antibiotigues de premiere ligne dans le
traitement des infections respiratoires de

I'enfant, de 2¢™¢ ligne chez I'adulte

1Bonne concentration tissulaire (muqueuse
respiratoire)

1 Bonne concentration intra cellulaire
1 Bonne tolerance



Macrolides et germes respiratoires

Tablezu I, Concenirations tissulaires compardes des macrolides (en mg/kg oo mg/) (d aprés Thabaw: [3)).

Antibietigue

érylhmmycim
Roxithromycine
Dirdthromycine
Clarithromycine
Azithromycine
Spiramycine

Josamycine
Midécamycine

Tissu
pulmonaire

42-6%
11-56
79-18
18-144
1-9

-
=

Scresians
bremehigues

Eipecturations

1.05
24.45

1-17
1.1-42

2.7

Amiyedpiles

Vinduitipme

adl e rHyenne

14 09-i4 08-4.2
09-47 102132 08-09
13 :
21-5.3
18-45
1549

13-2 b
0.3

09-1.8

Lettre de l'infectiologie 1992

Faawdert vreille

Mugueuss
ﬂ' &8 Siruy

0,-54
31-41]




Macrolides et germes respiratoires

Tableau I, Activité hactérienne companée dus macrolides sur les germes respiratoires [ 3] {CMI en mg/T pour 50% des souches).

Espéces
bactérinlogiques

Staphylocogues
& preumemice
M catarruls
R pertussis

M preumonive
L. preumophila
H influensoe

C trachomai
C preumaonive

. R

Enthnr
e

0.
0.01
0,25
0,25
0,03
0.2
2
0l
(06

Ruxathre-
mycine

0.2
0,02
0.5
03
0,06
0.06
4
A
0.25

Clarithre-
inycirie

0l
001
0.25
0
0,03
f,12
z
0,06

0,007

Dinithiree
myCine

0.5
03
0.12

0,03
0,25

Atithr- Spira- Jinsui-
myCing riveine mycing  amycine mycine

Micléeu- Roki tey-

0.2 2 I I 0.4
0,001 0,03 0.4 i 0.2
0,03 2 012 2 0.4
0.5 I 0,2 | 0,5
0,008 0,03 0,03 003 0,03
| 16 0,25 0,06 0l
0.5 1 16 16

0.06 0,5 0,03 .

0.3 4 0,25 05

Lettre de l'infectiologie 1992



Macrolides et germes respiratoires

1 Streptococcus pneumoniae:

- 10 a 30% des PAC de I'adulte

- Macrolides: non en premiere intention
- Résistance croissante aux macrolides



Quel est le pourcentage de résistance du
pneumocoque aux macrolides en France?

1- 20%
2- 30%
3- 40%
4- 50%
5- 60%
6-70%



Quel est le pourcentage de résistance du
pneumocogue aux macrolides?

1- 20%
2- 30%

4- 50%
5- 60%
6- /0%



France: 2003

@S m | OR

100,0% —
80,0%
60,0%

40,0% -——‘
el L | Il
0,0% I b bl |

PENI|AMX| CTX | LEV [MOX|ERY | PRI | TEL |COT | RIF |CHL | TET

mS|583]750]873[996]99856,2(999]973|716]995|914|743
ml 339246126 0,1%12,9% 2,1%10,8%0,1%2,5% [3,0%
0R|[7,8%0,4%0,1%0,4% 0,1%] 41,0 {0,1% 20,4 10,4% 16,1% | 22,7

CNRP, Rapport d’activité 2004
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Tunisie

Tableau 37. Frequences de résistance des souches invasives de
S. pneumoniae

2004 2005 : 2006 2007
(51) 34) (64)

ATB

Peni G |

| Amx
|—.

| 0 | 0
tlicilline G Amx! amoxicilling: Che: oaf
2s, E: erythromycine

Fdrn '.'EJI'II_'Zl::l'l'lz,"l:.'il":E'

LART 2007
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Macrolides et germes respiratoires

Forte suspicion d’'un pneumocodque:
Macrolides
mmm) Tclithromycine +++, Pristinamycine

(PSDP, pneumocogue resistant aux
macrolides)



Macrolides et germes respiratoires

1 Bactéries intra cellulaires:
En faveur de PAC a germe intra cellulaire:

- Tableau subaigu
- Manifestations extra respiratoires
- La non amélioration sous pénicilline



Macrolides et germes respiratoires

1 Bactéries intra cellulaires:

- Mycoplasma pneumoniae
- Chlamydia pneumoniae

- Legionella

- Coxiella burnetti: non

Concentration cellulaire
ce=z—— > 10

Concentration extra cellulaire




Macrolides et PAC a Mycoplasma
pneumoniae

1 Mycoplasma pneumoniae:
« 15 a 20% des PAC

« 40 a 60% des PAC de I'enfant et de
'aolescent

» 1€ cause de PAC de I'enfant > 5 ans



115 a 20% des pneumonies a pneumocogue
sont des co-infections pneumocogue +
mycoplasma

Arch Pediatr 2002
Pediatr Infect Dis J 1989
164% de coinfection Mycoplasma pneumoniae

avec: S. pneumoniae, C. pneumoniae ou
Legionella

Thorax 1996



1 Macrolides: TTT de choix+++

1 Diffusion de souches de M. pneumoniae
résistantes aux macrolides:

Japan:

* 1€re souche résistante en 2000
Microbiol Immunol 2001

* 17% de souches resistantes (2000-2003)
Antimicrob Agents Chemoter 200¢

France:

* De tres rares cas de resistance acquise aux
macrolides
Rev Fr Lab 2007



1 Mécanisme de résistance: Mutation de
'’ARN 23S

1Sous estimation des resistances (culture
et détermination des CMI difficiles)
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1 Apport des Kétolides pour les souches de
M.pneumoniae résistantes aux macrolides:

* Structure chimique qui prévient la meétylation
du 23 S rRNA par la méthylase chez les
souches resistantes aux macrolides

* Excellente CMI (0,063-0,25ug/ml) pour les
souches de M. pneumoniae résistantes aux
macrolides

* Les seules molécules bactéricides au sein de
cette famille



PAC a chlamydia pneumoniae

1 Chlamydia pneumoniae: 6 a 12% des
PAC de I'adulte

1TTT de réference: cyclines
Alternative: FQ
1 Macrolides: * infections néonatales
* Q enceinte



Macrolides et PAC a Legionella

1Legionella: 1 a 5% des PAC
1 Macrolides/Kétolides/Azalides

1 Erythromycine: n’est plus 'ATB de
reféerence

(efficacite inf aux FQ et a I'azithromycine)
1 Azithromycine: active (pas 'TAMM)



CONCLUSION

1 Les macrolides en premiere intention sont
licites au cours des PAC d’allure atypique chez
un sujet jeune sans comorbidite

1 Résistance croissante de S.pneumoniae aux
macrolides === Pristinamycine, Télithromycine
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