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MINERVA

RESUME

Question clinique

Quelle est l'efficacité des antibiotiques 3-lactames versus
celle des antibiotiques actifs contre les germes atypiques
en cas de pneumonie acquise dans la communauté chez
des adultes?

Contexte

Le traitement antibiotique le plus adéquat en cas de pneu-
monie acquise dans la communauté (community acquired
pneumonia, CAP) n'est pas établi avec certitude. Une des
raisons en est la rareté de la pratique systématique des tests
microbiologiques capables d’identifier 'agent bactérien
responsable de cette affection. En plus du Streptococcus
pneumoniae, des germes «atypiques» peuvent également étre
responsables d’'une pneumonie acquise dans la commu-
nauté. Ces germes sont: Mycoplasma pneumoniae, Legionella
species et Chlamydia pneumoniae. Ils sont dits atypiques en
raison de leur absence de réaction in vitro aux antibiotiques
R-lactames. Les manifestations cliniques qu'ils entrainent
ne sont pas toujours différentes de celles d'une pneumo-
nie & pneumocoque. Ces germes atypiques seraient respon-
sables de 10 2 20% des cas de CAP'.

Méthodologie
Synthése méthodique et méta-analyse.

Sources consultées

Les auteurs ont interrogé le Cochrane Central Register
of Controlled Trials, Medline et Embase jusquen dé-
cembre 2003. Cette recherche a été complétée par la
consultation de résumés de congres, de données d’enre-
gistrement, des listes de référence des synthéses et des fir-
mes pharmaceutiques ayant fait des études évaluant un
antibiotique actif contre les germes atypiques.

Sélection des études

Apres un inventaire de plus de 2 000 publications et ré-
sumés, les auteurs ont inclus dix-huit études cliniques ran-
domisées, en double aveugle, comparant un antibiotique
actif contre les germes atypiques (quinolones et macro-
lides) en monothérapie versus antibiotique f3-lactame
(pénicillines, céphalosporines) en monothérapie dans une
pneumonie communautaire confirmée par une radiogra-
phie. Ces études ont été réalisées dans plus de trente
pays, entre les années 1980 et 2000. Au total, neuf qui-
nolones et trois macrolides (dont un kétolide) ont été
évalués. A T'exception de deux études plus anciennes,
dans lesquelles le traitement initial est administré par
voie intraveineuse, les traitements se font par voie orale.

Population étudiée
La population totale est de 6 749 adultes avec un age
moyen de 41 2 61 ans. La plupart des études utilisent des

criteres d’exclusion spécifiques: administration initiale
d’antibiotiques par voie intraveineuse, pneumonie noso-
comiale ou par aspiration, patient immunocompromis ou
présentant une fonction hépatique ou rénale fort altérée.
Les personnes incluses sont donc plus jeunes et présentent
un meilleur pronostic que dans des études observationnelles.
Les germes isolés sont: pour 311 patients (4,6%), issus de
13 études, un M. pneumoniae, pour 115 patients (1,7%),
issus de 7 études, un C. pneumoniae et pour 75 sujets
(1,1%), provenant de 10 études, un Legionella species.

Mesure des résultats

Le critére de jugement primaire est la proportion de pa-
tients sans guérison ou sans amélioration clinique. Lanalyse
est faite en intention de traiter ou en intention de trai-
ter modifiée (CAP certifiée et prise d’au minimum une
dose du médicament évalué) avec utilisation du modéle
d’effets fixes. Une analyse par protocole est également ré-
alisée et la mortalité totale évaluée.

Résultats

Toutes les études mentionnent un résultat pour le critére
de jugement primaire. Au total, 18% des patients n'ob-
tiennent pas de guérison ou pas d'amélioration clinique.
Dans aucune étude, une différence significative n’est ob-
servée entre les traitements et ces études ne présentent pas
d’hétérogénéité significative. Lors de la sommation des ré-
sultats, aucune plus value des antibiotiques actifs contre les
germes atypiques n'est observée versus antibiotiques £3-lac-
tames (RR 0,97; IC 2 95% de 0,87 2 1,07). La conclusion
est identique pour les seuls macrolides (RR 0,81; IC 2 95%
de 0,58 21,14) et pour les seules quinolones (RR 0,99; IC
295% de 0,88 2 1,11). L'analyse par protocole fournit des
résultats semblables. Aucune diminution d’efficacité des
antibiotiques f-lactames n'est observée au fil des années,
malgré une augmentation mondiale de la résistance du
pneumocoque. Au total, 130 déces ont été rapportés (mor-
talité de 1,9%) sans différence observée entre les bras d’é-
tude (RR 1,20; IC 2 95% de 0,84 2 1,71). Lutilisation d'un
antibiotique actif contre les germes atypiques ne se révele
efficace que chez les patients atteints par un Legionella: taux
de non guérison ou de non amélioration clinique moin-

dre (RR 0,40; IC 2 95% de 0,19 2 0,85).

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent qu’il n'existe pas de preuve d’une
amélioration de I'évolution clinique de patients présen-
tant une pneumonie communautaire non sévére s’ils sont
traités par un antibiotique actif contre les germes atypiques,
sauf en cas de pneumonie causée par un Legionella. La pré-
valence de cette derniére affection est cependant basse dans
les études incluses. Les antibiotiques -lactames doivent
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donc rester le premier choix dans le traitement d’'une
pneumonie communautaire non sévére chez des adultes.

Financement
Le deuxiéme auteur a regu une bourse d’étude du Waikato

District health board.

DISCUSSION

La place des antibiotiques 3-lactames confortée

Des preuves de Uefficacité des antibiotiques actifs contre
les germes atypiques chez des adultes présentant une
pneumonie communautaire manquaient a ce jour. Les
recommandations pour une antibiothérapie de cette af-
fection étaient donc contradictoires. Cette méta-analyse
fournit au praticien de premiére ligne des preuves des plus
solides que les antibiotiques 3-lactames sont un choix fondé
pour le traitement initial de ces patients. Ils ne sont pas
inférieurs 4 un traitement par un antibiotique actif contre
les germes atypiques, en particulier en cas de présence prou-
vée de Mycoplasma pneumoniae et de Chlamydia pneumo-
niae.

Ces observations sont pertinentes pour la premiére ligne
de soins, méme il s’agit d’une affection ne concernant que
7 a8 cas diagnostiqués par 1 000 patients consultant par
an en médecine générale, en Flandre ou en Hollande (la
plupart du temps sans confirmation radiologique)?? et
méme si les données fournies par cette méta-analyse pro-
viennent d’'un contexte hospitalier (avec confirmation
radiologique). Les patients inclus sont jeunes, ont un
risque faible de complications ou de déces, et peuvent donc
parfaitement étre pris en charge en premiére ligne de
soins. Au vu des incertitudes diagnostiques concernant
cette affection, des antibiotiques sont souvent prescrits en
cas d'infection des voies respiratoires (basses) sans qu'il s’a-
gisse d’'une pneumonie. Sur la base de cette synthése, un
traitement de tous ces patients par un antibiotique f3-lac-
tame est un choix fondé, si un traitement par antibiotique
est envisagé. Une amoxicilline a dose suffisamment éle-
vée reste I'antibiotique de choix, méme si certains anti-
biotiques actifs contre les germes atypiques ont été com-
parés a 'amoxicilline associée a de I'acide clavulanique. Une
sommation excluant les études avec I'amoxi-clavulanate,
soit incluant uniquement les études avec 'amoxicilline,
donne des résultats semblables (respectivement OR 0,97;
IC 295% de 0,86 2 1,08 et OR 0,97; IC 4 95% de 0,85
a 1,11). Une exclusion des études publiées avant 1998
donne également des résultats similaires (OR 0,96; IC a
95% de 0,81 a4 1,14). Fonder le traitement d’'une pneumonie
communautaire non sévére sur une infection possible par
Legionella species, n’a pas de sens, ce germe n'étant que ra-
rement la cause de cette CAP (<3%)*.

Lépidémiologie des germes en cause et leur profil de ré-
sistance dans les différentes régions déterminent, bien
str, le choix de 'antibiotique. Ainsi, les pays scandinaves
utilisent-ils encore la pénicilline. Cette méta-analyse ne
montre également pas la preuve d’une diminution de 'ef-
ficacité des antibiotiques f3-lactames au fil des années, mal-

Conflits d'intérét

Les auteurs ont recu plusieurs fonds de différentes firmes
pharmaceutiques pour des recherches et des participations
a des congres.

gré l'augmentation mondiale de la résistance du pneu-
mocoque.

Guides de pratique

La conclusion de cette méta-analyse rejoint les recom-
mandations de la British Thoracic Society pour la pneu-
monie communautaire?, celles du NHG-Standaard Toux
Aigués’ et celles de la RBP de la WVVH Toux aigué®. Une
étude effectuée en Flandre montre que, en plus d’une ré-
duction globale du nombre d’antibiotiques prescrits, un
choix préférentiel pour 'amoxicilline (versus macrolides
par exemple) n'entraine pas de différence dans la dispa-
rition de leurs symptoémes chez des adultes présentant une
toux aigué, ni dans le délai de reprise des activités quoti-
diennes ou du travail, ni dans le nombre de nouvelles
consultations ou d’hospitalisations. De plus, le passage a
l'amoxicilline représente une économie pouvant atteindre
7€ par prescription’.

Dans la RBP «Infections respiratoires basses chez I'adulte»,
élaborée par le Belgian Antibiotic Policy Coordination
Committee (BAPCOC), une distinction entre pneumo-
nie typique et atypique n'est pas reprise®. Le guide de pra-
tique de ’American Thoracic Society adopte une autre po-
sition, recommandant un choix alternatif pour le traitement
initial d’'une pneumonie communautaire avec suspicion
d’un germe atypique’.

D’autres commentateurs de cette méta-analyse aboutis-
sent aux mémes conclusions!®!. Marrie s'interroge sur le
critére de jugement et suggere d’évaluer le délai pour la
disparition des symptomes ou pour la reprise du travail,
estimant que ces critéres sont plus sensibles pour les mo-
difications observées dans les groupes de patients. Un
deuxiéme commentateur fournit une information non
mentionnée dans la publication originale: un critére de ju-
gement combiné d’efficacité reprenant guérison, absence
d’effets indésirables, complications médicales et nécessité
de consultations supplémentaires, absence de modifica-
tion du traitement initial, absence d’hospitalisation ou de
déces dans les trente jours. Ce commentateur compare les
résultats pour ce critére combiné et pour les autres crite-
res, entre patients ambulants et sujets hospitalisés.
Llefficacité du traitement antibiotique est de 83,6% en am-
bulatoire et de 80,7% en hospitalisation. Aucune différence
dans le nombre d’hospitalisations (6-7%) n'est observée
entre les deux groupes, ni dans la qualité de vie en lien avec
la santé (évaluée aux jours 7 et 30). En général, les patients
ambulants se disent plus satisfaits des soins (91,2% ver-
sus 79,1%; p=0,03).

156

Minerva® décembre 2005, volume 4, numéro 10



Minerva

RECOMMANDATION POUR LA PRATIQUE

Cette méta-analyse montre que les antibiotiques B-lactames, notamment I'amoxicilline, sont le
premier choix chez les patients présentant une pneumonie communautaire non sévere. Cette
conclusion est similaire aux recommandations britanniques, hollandaises et belges*&.
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RESUME

Question clinique

Les soins 2 domicile contribuent-ils 4 une meilleure dé-
tection et a un traitement amélioré de la dysthymie et de
la dépression mineure des personnes agées restées au do-
micile et présentant des limitations somatiques et socio-
économiques?

Contexte

La dysthymie et la dépression mineure sont fréquentes chez
les personnes 4gées. Un isolement social, une comorbidité
et des limitations fonctionnelles y contribuent et, de plus,
réduisent les chances d’identification et de traitement
adéquat. Une dépression non traitée exerce une influence
négative sur le fonctionnement et la qualité de vie, ce qui
peut entrainer un accroissement de morbidité et de mor-
talité ainsi que du cott des soins de santé.

Population étudiée

Sur base d’une réponse positive 4 deux items du ques-
tionnaire PRIME-MD, des travailleurs sociaux ont re-
cruté 1 238 personnes dgées de plus de 60 ans et faisant
appel a des services de soins ou vivant dans un home. La
présence d’'une dysthymie ou d’une dépression mineure
est évaluée, au moyen du SCID interview, chez ces per-

sonnes et chez 181 autres s'étant spontanément présen-
tées pour participer a I'étude. Les patients suivants sont
exclus: absence de dépression, dépression majeure, trou-
ble bipolaire, psychose, abus médicamenteux et troubles
cognitifs. Finalement, 138 patients sont inclus. Leur age
moyen est de 73 ans (ET 8,5), avec 79% de femmes. La
moitié présente une dépression mineure, l'autre moitié une
dysthymie; 36% des sujets prennent un antidépresseur. Une
fréquence moyenne de 4,6 (ET 2,1) affections médicales
chroniques par patient est présente; 72% vivent seuls,
69% bénéficient d’une aide a domicile et pour 58% d’en-
tre eux, le revenu annuel moyen est inférieur 4 10.000 $.

Protocole d’étude

Cette étude randomisée, controlée, répartit ses sujets soit
dans un groupe contrdle recevant des soins habituels
(n=66) soit dans un groupe intervention recevant des
soins 4 domicile spécifiques avec insistance pour accroi-
tre les activités physiques et sociales (n=72). Ce dernier
groupe bénéficie, entre autres, de huit sessions de 50 mi-
nutes de «problem solving therapy» sur un décours de dix-
neuf semaines. Ces sessions sont réalisées par un tra-
vailleur social expérimenté. En I'absence d’amélioration
de la dépression durant I'intervention, lors des suivis men-
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