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► 4ème position dans  le TOP 10 !!!!

Honey K. J Clin Invest 2009; 119: 2452

The global burden of disease (update 2008 WHO)



Pneumocoque = diplocoque gram +



Qu’est ce que le pneumocoque 

(Streptococcus pneumoniae)?
Paradoxe « existentiel »

Commensal rhinoharynx …..et « tueur »



Souche de Sp TIGR 4 (Science 2001) → 2 millions de paires de bases → 2236 gènes

→ 64% rôle biologique

Lancet 2009; 374: 1543-56

• ≈ 300 gènes de virulence : facteurs de virulence « classiques »; des transporteurs, des facteurs de 
transcription; des voies métaboliques/énergétiques; fonctions inconnues…

• Expression variable de ces gènes de virulence dans le temps, selon l’inoculum et selon 
l’environnement tissulaire +++ →  spécificité de site +++ et pouvoir d’adaptation
→ Plasticité et hétérogénéité génomique

• Polymorphismes  de ces gènes de virulence …

→ 91 sérotypes de pneumocoques définis par leurs polyosides capsulaires → Vaccination +++



Coinfections bact possibles notamment Sp + Hi : PAC sur BPCO… 

Bactéries « traditionnelles » et atypiques = rares ++ surtout si PAC grave

Virus isolé possible quand on le cherche (10% à 15%) [Chest 2008;134:1141]

Co-infections virus (influenzae et rhinovirus +++) – S.pneumoniae +++ 
S.aureus /Hi +

ICU-PACs : quels pathogènes ?

→25% à 40%



Qui fait une infection à pneumocoque?





Pneumococcal Bacteremia by Ethnie and Age

Monroe County, New York, 1985-1989 Bennet NM; Am J Public Health 1992;82:1513



CID 2017



Peut on prédire une PAC a S.pneumoniae sur les 

données (cliniques, biologiques, radiologiques) de 

routine ?  

• Certaines séries disent oui notamment légionnelle versus 
pneumocoque [ BMC Pulm Med 2009;9:4] …

• Les méta-analyses disent NON

• Donc le traitement probabiliste DOIT 
« couvrir » au minimum Sp et Lp en cas de 
PAC grave



Quels éléments diagnostiques?

- Fièvre/frissons

- Toux sèche > productive

- Polypnée

- Douleur thoracique +++ (réaction 

pleurale)

- Infiltrats radiologique nouveau

- Personnes agées : apyrexie = 30%

- Obèse, chronic lung disease: peu   

ou pas d’images radio....

- TDM pulm >> radiologie pulm



????????????????................



H + 20h !!!!

→ Dégradation très rapide possible (surveillance +++)









PAC grave : diagnostic étiologique

• Hémocultures « One shot » : 1 prélèvement de 2 paires 
d’hémocultures avec 10 ml/flacon si possible avant ATB

– Si pneumocoque = 30 à 50% de positivité

• Si non IOT : ECBC

• Si IOT : prélèvement protégé: PDP, LBA, Brosse…

• Au moindre signes neurologiques: confusion/Tr de 
conscience/signes de localisation/convulsions/ TDM cérébral 
ET PL → Méningite associée ? (< 5%)



Autres infos 

• Ag urinaire de pneumocoque (longue durée + 50% 6 sem….3mois)

– + à 80% si PAC bactériémique

– + à 50% si PAC non bactériémique

►Quelles performances de l’Ag Ur Sp (20€/20 mn) ???

• Streptogène study: 26% Ag Ur Sp SEUL +

• Se: 85% (SOFIA ®)                               

• Sp: 88% (SOFIA®)      

• Faux +: PAC Sp récente ..6 mois/Vaccination anti-Sp < 15 

jours/ Infection à E.coli, K.pneumoniae, E.cloacae et n’élimine 

pas une co-infection Sp et H.influenzae +++....!!!



Où mettre le patient dans l’hôpital?

CCM 2009 B Renaud

CHEST 2010 MI Restrepo



PSI : savoir qui traiter en ambulatoire, moins 

pertinent pour savoir qui hospitaliser en réanimation



CURB 65 : plus simple, plus pertinent pour 

décider d’une hospitalisation en réanimation



LA Mandell, CID 2007

> 3 Critères mineurs > 

PSI et CURB 65 pour 

prédire l’admission en 

REA et la mortalité.. 

Jugement clinique +++



Quel traitement ?

→ Les antibiotiques …
La R de S.pneumoniae à l’amoxicilline/céfotaxime 

CMI > 2 mg/L est insignifiante : < 1%

→ Autres Ttrs « adjuvants » car 

mortalité ...



PAC sévère/REA = Bactéries 

« traditionnelles » (Sp +++) mais aussi 

«atypiques» (L.pneumophila)

 Association d’antibiotiques 

« incontournable » …en probabiliste…

 Bêta-lactamine + macrolide ou 

fluoroquinolone ....



Quelle bêtalactamine en probabiliste = 
spectre « large » +++

– Privilégier les Céphalosporines de 3éme génération
à activité anti-pneumococcique: Céfotaxime ou
ceftriaxone : Activité sur pneumocoque, H.
Influenzae, Entérobactéries, S. aureus MS…

– Associé à un macrolide (Rovamycine®) ou une
fluoroquinolone: levofloxacine (Tavanic)/ofloxacine
(Oflocet)

→ REA Versailles: 

Cefotaxime 2g puis 1g x 6/j + rova 3M x 3 puis 1,5M x 3/j à J2



BMJ 2006

…randomisation après amélioration à J3 placebo ou amoxicilline 5j 

de plus 



Effectiveness of three days of beta-lactam antibiotics 

for hospitalized community-acquired pneumonia: 

a randomized non-inferiority double-blind trial
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Outcome at Day 15

3-day 

treatment

group

8-day 

treatment

group

95% CI

Intention-to-treat

analysis, n
156 152

Cure at Day 15 109 (69.9%) 93 (61.2%)
[-1.09%; 

20.55%]

Per-protocol analysis, 

n
136 131

Cure at Day 15 103 (75.7%) 90 (68.7%)
[-2.07%; 

20.43%]

Non inferiority demonstrated !

3 days is not inferior to 8 days of treatment



Quelques éléments 

pronostiques….



ICM 2018

- 614 Pts / 51 REA  / 45% choc septique /  44% Hc+ / VM 50%

- Diagnostic par Ag Ur Sp SEULE = 26%

- Résistance aux Bêta-lactamines (CMI>2 mg/l) = 0

- 36 sérotypes identifiés dont 7 regroupent 72% des sérotypes: 3, 7F; 19A, 

12F, 1, 6C et 11A

- PREVENAR 13 couverture vaccinale: 64%

- Antibiothérapie appropriée = 100% des Pts / dans les 6h = 74% des Pts



Facteurs prédictifs de mortalité hospitalière





Polymorphismes génétiques de l’hôte

TNF2 associé à

- la mortalité des patients en choc septique (p = 0.03)

- la mortalité des patients bactériémiques (p= 0.025)

PAI-1 4G/4G associé

- la mortalité des patients en choc septique (p=0.042)





PAC: Pronostic à long terme

• Long-term morbidity and mortality 

after hospitalization with CAP: a 

population-based study. Medicine 

2008; 87: 329-34

• Long-term survival after 

hospitalization for CAP and 

helthcare associated pneumonia. 
Respiration 2010; 79: 128-36.

• Pneumonia: still the old man’s 

friend? Arch Intern Med 2003; 163: 

317-23.

• Prognosis after CAP in the elderly: 

a population-based 12 year follow-

up study.: 39% vs 61% Am J Med 

199; 159:1550-55.

→Prévenir les PAC = vaccins Prevenar 13 puis S+8 Pneumo 23



NEJM , Bonten et coll , 2015

► Efficacité dans la 

prévention des PAC à Sp

de sérotypes vaccinaux 

bactériémiques ou non



Comment diminuer la mortalité 

des PAC à pneumocoques?



Pneumococcal bacteremia with especial reference to 

bacteremic pneumococcal pneumonia. 
R Austrian, J Gold, Annals of Internal Medicine, 1964, 60: 759-776.

15%

- Mortalité précoce

- Antibio-indépendante !! 

( = « inflammatoire » ?)...



Une ASSOCIATION antibiotique 

(macrolide) initiale diminue t’elle la 

mortalité des PAC 

sévères/bactériémiques à 

pneumocoque?



Beaucoup d’actions « immunomodulatrices » des 

macrolides HOTE et BACTERIE

Lisboa T, Minerva Anestesiologica 2016



Quelle est la question posée?

L’addition d’un macrolide et de son « effet non 

antibiotique » à une bêta-lactamine anti-Sp

améliore t’elle le pronostic (la mortalité?) des 

patients ayant une PAC à Sp?



Yoshioka D oct 2016

→ Modulation du système     

inflammatoire de l‘hôte et des 

facteurs de virulence de 

S.pneumoniae

Bactéricidie pulmonaire  = 0

Survie 

Afflux de polynucléaires neutrophiles LBA



En faveur de l’association Bêta-lactamine + macrolides… 

►Méthodologie inadaptée… Caballero J , Annals Intens  Care 2011



Limitations ++++

de ces études concernant les PAC à 

Sp Hc+/-
- Analyse rétrospective post-hoc de cohortes prospectives ….

- Pas d’ajustement initial sur la sévérité…

- Pas d’ajustement sur les décès précoces…

- Antibiothérapie préalable? 

- Timing de l’antibiothérapie?

- Choix AB subjectif par le médecin ! 

- Qualité de la monothérapie?

- Durée de la bitherapie?? Modifications de l’association??

- Polymorphismes génétiques des patients ??

- « Génomic bacterial load à Sp » des patients???

- Thérapeutiques adjuvantes (corticoides…)

- LATA….

►Aucune conclusion possible … trop de facteurs 

confondants  = RCT



Asadi L, CID 2012

► Etudes randomisées ( n = 5) !!!! = RIEN !!



Sligl WI; CCM 2014

- 9850 Pts « critically ill » dans 27 études, aucune randomisée

- Mortalité globale (J 28/30): 22% → 21%  macrolide + vs 24% macrolide - (p: 

0;.02)

- Sous-groupes:

- Exclusion macrolide monothérapie (25 études, 8872 pts): 21%/23% (p:0,05)

- BLM vs BLF « crit ill pts » (19 études, 4241 pts):  20% vs 23% (p: 0,09)

- Etudes prospectives (19 études, 2356 pts): 24% vs 23% (p: 0,32)

- Patients avec VM (4 études, 71 pts): 27% vs 32% (p: 0,06)

- Patients avec choc septique (4 études, 484 pts): 36% vs 42% (p: 0,45)

- PAC à S.pneumoniae (6 études, 499 pts): 32% vs 24% 

(p: 0,48)

Diminution de 3% de mortalité absolue…. 

Effet non antibiotique des macrolides ???



PAC graves : Tt adjuvants ??





Plos One octobre 2012

 1001 Pts (9 études; mais 4 PAC sévère), petits effectifs, hétérogénéité, protoc 

CS #, durée ≠, effet hémodynamique vs effets anti-inflammatoires ?, safety 

…hyperglycémie…



►Etudes randomisées …





……….



- 13 études randomisées contrôlées = 2001 Pts

- 5 études incluent 70% de tout l’effectif

► Diminution de : Nécessité VM(5%); Evolution vers SDRA (6%); Durée 

d’hospitalisation (1j)...augmentation des hyperglycémies (3,5%)



Take home messages…

►Faire et respecter des procédures locales de prise charge des PAC sévères 

tirées des guidelines(Leroy et al, BMC Infect Dis 2013, 13: 196)

►Bien « trier » les patients avec des scores de sévérité ≠ du PSI et du 

CURB 65  (Marti C et al, Crit Care 2012, 16: R141) mais VPN >>VPP…

►Faire dans les 4h de l’admission une bithérapie initiale plutôt avec un macrolide 

vs une FQ et désescalader dés la documentation bactériologique (J2/3)

►La positivité des Hc à Sp ne change en rien la prise en charge thérapeutique, ni 

la durée du traitement

►La désescalade est double: arrêt du macrolide (ou FQ) et relais du CTX ou CRO 

par l’amoxicilline (1g x 3/6 IV)



Take home messages…
►La durée de traitement d’une PAC à Sp est de 8j maximum pouvant être 

diminuée avec l’aide de biomarqueurs (PCT) (Quenot JP et al, Annals of Intensive care 

2013, 3:21)

► Corticoides →Etudes randomisées 

→Revenir à la physiopathologie ++++ pour mieux comprendre l’interaction 

hôte-pathogène et avoir une intervention thérapeutique «personnalisée »

→Prévention des comorbidités  +++

→Prévention vaccinale des PAC à Sp


