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RECOMMANDATIONS

Afin de limiter la survenue d'effets indésirables et I'émergence de plus en plus fréquente de résistances bactériennes, la
prescription des antibiotiques doit étre réservée aux seules situations cliniques ou leur efficacité a été demontree.

Pour [I'élaboration de ces recommandations en matiere d'antibiothérapie, sont pris en compte les données
d’epidémiologie microbienne et le spectre des antibiotiques. Ainsi, il est possible que certains antibiotiques ayant 'AMM
ne soient pas recommandés dans ce texte.

INTRODUCTION

L'antibiothérapie est souvent utilisée en pratique courante dans le traitement des exacerbations de bronchite chronique,
bien que les résultats des études comparant |'antibiothérapie au placebo soient contradictoires.

Les exacerbations de bronchite chronique peuvent étre d'origine bactérienne, virale ou d’origine non infectieuse. En cas
d'origine bactérienne, I'antibiothérapie n'est le plus souvent bénéfique que chez les malades souffrant d’'un syndrome
obstructif.

Les indications du traitement antibiotique reposent sur la reconnaissance de I'exacerbation, de sa possible origine
bactérienne et du risque évolutif di a létat respiratoire de base. Lorsque l'antibiothérapie est indiquée, le choix de
I'antibiotique repose sur I'état respiratoire et la fréquence des exacerbations.

Les autres pathologies bronchiques (asthme, dilatation des bronches (DDB)) doivent étre reconnues et ne pas étre
confondues avec une bronchite chronique. Il faut notamment y penser chez un sujet non fumeur.

Les présentes recommandations ne s'appliquent ni & 'asthme paroxystique ni & I'asthme a dyspnée continue peu évolué
pour lesquels il n'y a pas d'indication de I'antibiothérapie, ni a la DDB. Elles peuvent s'appliquer a 'asthme & dyspnée
continue a un stade évolutif tardif, qui présente de grandes similitudes avec la bronchite chronique obstructive.

DIAGNOSTIC DE LA BRONCHITE CHRONIQUE ET DE SON STADE

Chez tout sujet souffrant d'une toux chronique avec expectoration, il faut évaluer en période d’accalmie le type de
bronchopathie et 'état respiratoire de base en cas de bronchite chronique.

Le bilan de base comprend une radiographie pulmonaire et des explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) avec au
minimum une mesure du volume expiratoire maximum par seconde (VEMS). Une gazométrie de base est nécessaire en

cas de syndrome obstructif sévere ou en cas de dyspnée de repos.

En I'absence de bilan pneumologique préalable, le praticien appréciera dans I'immédiat I'existence ou non d'une
dyspnée chronique (d’effort ou de repos) préalable a I'exacerbation.
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Tableau A : Définition des stades de la bronchite chronique

Bronchite chronique simple | Bronchite chronique Bronchite chronique
obstructive obstructive avec IRC
Définition  clinique| Expectoration quotidienne | Bronchite  chronique  avec Bronchite  chronique  obstructive

(et paraclinique)

pendant au moins trois mois
conseécutifs au cours d'au moins 2
années consécutives.

obstruction persistante des petites
voies aériennes, associée ou non
a une réversibilité partielle (sous
bétamimétiques,
anticholinergiques, corticordes),
une hypersécrétion bronchique,
0ou un emphyseme pulmonaire.

associée & une hypoxémie de repos
en dehors des exacerbations.

En pratique Toux et expectoration chroniques | Dyspnée deffort etlou VEMS Dyspnée de repos et/ou
sans dyspnée avec VEMS >80 | entre 35% et 80% et absence VEMS < 35% et hypoxémie de repos
%. d’hypoxémie de repos. (Pa02 <60 mm Hg ou 8 kPa).

DIAGNOSTIC ETIOLOGIQ UE DE L’EXACERBATION

Le diagnostic de I'exacerbation se fait sur 'association d’une bronchite chronique pré-existante et d'une acutisation des
symptdmes respiratoires.

Il convient d‘éliminer les nombreuses causes non infectieuses : insuffisance cardiaque gauche (8 a 26% des cas),
arythmie (5 @ 21% des cas), médicaments (25% dans une étude), embolie pulmonaire, pneumothorax, bronchospasme,
allergie, conditions climatiques, épaississement des sécrétion s, irritants bronchiques, tabac, reflux gastro-oesophagien,
cancer, chirurgie.

L'origine infectieuse de I'exacerbation est trouvée dans 42 a 61% des cas. Des éléments d'orientation en faveur d'une
origine bactérienne sont observés dans environ la moitié des cas. L'aspect purulent de I'expectoration, pris isolément,
n'est pas un argument suffisant de I'origine bactérienne et aucune étude n'a validé ce signe isolé. C'est la persistance et
surtout 'augmentation du volume et de la purulence de I'expectoration au cours du temps qui plaident en faveur de la
responsabilité des bactéries.

Le recours aux criteres cliniques de la triade d’Anthonisen reste le moyen actuellement le plus adapté & la pratique courante
pour le diagnostic d’exacerbation d'origine bactérienne (recommandation de Grade B) :

- augmentation du volume de I'expectoration,

- augmentation de la purulence de I'expectoration,

- augmentation de la dyspnée.
L'existence d’au moins deux des critéres de cette triade évoque une origine bactérienne.

La fievre est un critere en faveur de l'origine infectieuse de I'exacerbation. Inconstante en cas d'infection, elle ne permet
pas de distinguer une origine virale d’une origine bactérienne. Son intensité n'est pas un argument en faveur d'une origine
bactérienne. En revanche, sa persistance au 4™ jour d'évolution doit faire évoquer une infection bactérienne
(surinfection bronchique ou pneumonie).

La présence de signes ORL associés (rhinorrhée, dysphagie haute, etc...) oriente vers une infection virale.
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INDICATIONS DE LA RADIOGRAPHIE PULMONAIRE

Le principal intérét de la radiographie pulmonaire est de confirmer une pneumonie (pneumonie franche lobaire aigué ou
pneumonie atypique) en cas de doute (Accord professionnel). La distinction clinique entre pneumonie (rare) et bronchite
(tres fréquente) est parfois difficile.

Laradiographie pulmonaire estrecommandée dans les formes fébriles :

- des la premiére consultation, en cas de fiévre associée a une douleur thoracique ou a des réles crépitants,

- lors d'une réévaluation, en cas de persistance anormale de la figvre (fievre >38°C au-dela du 3éme jour d’évolution de
I'exacerbation), associée & une douleur thoracique ou & des réles crépitants.

L'existence d'une pneumonie est une indication formelle & I'antibiothérapie (cf Recommandations Afssaps sur
ANTIBIOTHERAPIE PAR VOIE GENERALE EN PRATIQUE COURANTE: pneumopathies communautaires).

INDICATIONS DE L’EXAMEN CYTO-BACTERIOLOGIQUE DE L’EXPECTORATION
L’examen cyto-bactériologique de I'expectoration est habituellement inutile et n’est pas recommandé en routine (Accord
professionnel).
INDICATIONS DE L’ANTIBIOTHERAPIE
Il est souvent difficile de poser a bon escient une indication d'antibiothérapie lors de la 1ére consultation, lorsque celle-ci
est précoce par rapport au debut d'évolution de I'épisode pathologique. Une surveillance clinique est indispensable,
devant conduire a une réévaluation au cours des 2 ou 3 jours suivants.

Différentes attitudes thérapeutiques sont recommandées.

En cas d’exacerbation de bronchite chronigue simple
. En Lére intention, 'antibiothérapie n'est pas recommandée, méme en présence de fievre (recommandation de Grade B).

. Lors de la réévaluation effectuée les 2éme ou 3™ jours suivants (ou lors d'une 1éeconsultation tardive), I'antibiothérapie
n'est recommandée que devant une forme fébrile, en cas de persistance de la fievre (>38°C au-deld du 3éme jour
d'évolution de I'exacerbation) (recommandation de Grade C).

En cas d’exacerbation de bronchite chronique obstructive (c'est-d-dire, dyspnée d'effort et/ou VEMS entre 35% et
80%, hors épisode d'exacerbation).

. En 1ére intention, l'antibiothérapie n'est recommandée qu’en présence d’au moins 2 critéres de la triade d’Anthonisen
(recommandation de Grade B).

. Lors de la réévaluation (ou lors d’une 1¢econsultation tardive), I'antibiothérapie n’est recommandée que pour une forme
febrile, en cas de persistance de la fievre (>38°C au-dela du 3eme jour d'évolution de I'exacerbation) (recommandation de
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Grade C) ou, en l'absence de fievre, en cas d'apparition d'au moins 2 des criteres de la triade d’Anthonisen
(recommandation de Grade B).

En cas d'exacerbation de bronchite chronique obstructive avec insuffisance respiratoire chronique (c'est-&dire
dyspnée de repos et/ou VEMS <35% et hypoxémie de repos hors épisode d'exacerbation).
. L'antibiothérapie est recommandée d’emblée (recommandation de Grade B).

NATURE ET DUREE DE L’ANTIBIOTHERAPIE

L'antibiothérapie d’une exacerbation de bronchite chronique présumée d'origine bactérienne devrait &tre principalement
active sur le pneumocoque (Streptococcus pneumoniae), Haemophilus influenzae et Branhamella catarrhalis (ex
Moraxella catarrhalis). Compte tenu des résultats des études publiées, deux groupes d'antibiotiques sont proposés, tous
utilisés par voie orale.

ANTIBIOTIQUES DU GROUPE 1

Il sagit d'antibiotiques utilisables comme premier traitement institué en cas d’exacerbations peu fréquentes (< 3 dans
I'année précédente) chez un sujet ayant un VEMS de base > 35% (Accord professionnel).

L'amoxicilline reste une référence.

Les céphalosporines de 1ére génération sont une alternative.

Les macrolides, la pristinamycine et la doxycycline représentent d'autres alternatives possibles, notamment en cas
d'allergie aux bétalactamines.

Le cotrimoxazole est un mauvais choix du fait de son activité inconstante sur le pneumocoque et de son rapport
bénéfice/risque médiocre.

ANTIBIOTIQUES DU GROUPE 2

Il s’agit d'antibiotiques utilisables apres échec d'un premier antibiotique ou comme premier traitement en cas
d'exacerbations fréquentes (> 4 dans I'année précédente) ou si le VEMS de base (hors exacerbation) est < 35% (Accord

professionnel).

L'association amoxicilline-acide clavulanique est I'antibiothérapie de référence.

Les céphalosporines orales de 2éme génération (céfuroxime-axétil) ou de 3éme génération (cefpodoxime-proxétil,
céfotiam-hexétil) et les fluoroquinolones actives sur le pneumocoque (Iévofloxacine, moxifloxacine) sont des alternatives
possibles.

Les fluoroguinolones inactives sur le pneumocoque (ofloxacine, ciprofloxacine) ainsi que le céfixime (céphalosporine
orale de 3éme génération mais inactive sur les pneumocoques de sensibilité diminuée & la pénicilline), ne sont pas

recommandés.

La ciprofloxacine doit étre réservée au taitement des infections pour lesquelles des bacilles @ Gram négatif, et tout
particulierement Pseudomonas aeruginosa, sont impliqués ou risquent fortement de I'étre.
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DUREE DE L 'ANTIBIOTHERAPIE

La durée de traitement est classiquement de 7 & 10 jours (recommandation de Grade C). Cependant des études ont été
menées ou sont en cours, pour certains antibiotiques, avec des durées de traitement raccourcies & 5 jours
(recommandation de Grade B).
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Tableau B : Indications de I'antibiothérapie dans les exacerbations de bronchite chronique

Stade de la bronchite
chronique

BCsimple:

- foux

- et expectoration chronique
- sans dyspnée

avec VEMS > 80 %

BC obstructive :

- dyspnée d'effort
- etlou VEMS entre 35% et 80%
- etabsence d’hypoxémie de repos

BC obstructive avec IRC :

- dyspnée de repos
- et/ou VEMS < 35 %
- et hypoxémie de repos

Indication d’une

Si présence d'au moins 2 critéres de la

antibiothérapie Non triade d’Anthonisen Oui
en 1ére intention
Indication d’une - Sifigvre >38°C - Si fievre > 38°C au-dela du 3™ jour
antibiothérapie lors au-dela du e jour d'évolution d'évolution
d’une réévaluation ou
(ou d'une lere - Si apparition d'au moins 2 critéres de
consultation tardive) |a triade d’Anthonisen
Nature de Antibiotique du groupe 1: Antibiotique du groupe 1 Antibiotique du groupe 2 :
I'antibiotique Si 1er traitement et exacerbations peu
- amoxicilline fréquentes - amox-ac.clavulanique

BC = bronchite chronique
G = génération

- céphalosporines 1¢ G

- macrolides
- pristinamycine
- doxycycline

IRC = insuffisance respiratoire chronique

Antibiotique du groupe 2
si échec ou exacerbations fréquentes
(>4 l'année précédente)

VEMS = volume expiratoire maximum par seconde

- céfuroxime -axétil

- cefpodoxime -proxétil
- céfotiam-hexétil

- lévofloxacine

- moxifloxacine

- ciprofloxacine*

Triade d’Anthonisen : augmentation du volume de I'expectoration, de la purulence de I'expectoration, de la dyspnée.

* la ciprofloxacine inactive sur le pneumocoque, doit étre réservée au traitement des infections pour lesquelles des
bacilles 8 Gram négatif, et tout particulierement Pseudomonas aeruginosa, sont impliqués ou risquent fortement de I'étre.
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ARGUMENTAIRE

INTRODUCTION

Ces recommandations ne concernent pas les patients immunodéprimés (patients sous corticothérapie par voie générale
ou traitement immunodépresseur ou chimiothérapie dans les 6 mois, patients splénectomisés, patients atteints d'infection
a4 VIH avec CD4 < 200/mma3, de SIDA, de cachexie ...).

La prescription d'antibiotiques est tres fréquente au cours des infections respiratoires basses. Elle est la régle dans
les pneumonies [1]. Elle est fréquente malgré un consensus contraire dans les bronchites aigués du sujet sain [1].
Elle est également large en pratique courante dans les exacerbations de bronchite chronique (Tableau 1) ou son
efficacité n'a pourtant pas été formellement démontrée [2 -8].

Au cours des infections respiratoires basses de I'adulte, les indications du traitement antibiotique sont justifiées par la
suspicion empirique de l'origine bactérienne plutbt que virale, rarement documentée, et I'éventualité d'un risque
évolutif en 'absence d'antibiothérapie.

L'attitude doit étre différente selon la nature de I'atteinte bronchopulmonaire :
en cas de pneumonie, l'origine bactérienne est trés probable et le risque évolutif est grand. Ces 2 éléments
plaident en faveur de l'antibiothérapie ;

en cas de bronchite aigué, l'origine bactérienne est rare et le risque évolutif est faible (méme en cas de non-
traitement d'une bronchite aigué bactérienne). Ces 2 éléments plaident contre I'antibiothérapie systématique ;

en cas d'exacerbation de bronchite chronique, la situation est plus complexe. La cause de I'exacerbation
peut ne pas étre infectieuse. Une origine infectieuse est documentée dans environ 50% des cas, et peut étre virale ou
bactérienne. La responsabilité des virus est sous-estimée car, rarement documentée dans les études. Par ailleurs, le
risque évolutif est variable selon le stade de la bronchite chronique. Les indications d'une antibiothérapie sont, dans
cette situation, plus difficiles a établir et donc plus nuancées.

Ces recommandations définissent les indications de I'antibiothérapie dans les exacerbations survenant aux différents
stade de I'évolution de la bronchite chronique :

- bronchite chronique simple,

- bronchite chronique obstructive,

- bronchite chronique obstructive avec insuffisance respiratoire chronique.

Ces recommandations ne s'appliquent pas & I'asthme paroxystique ni & 'asthme & dyspnée continue peu évolué pour
lesquels il n’y a pas d'indication de I'antibiothérapie. En revanche, elles peuvent s'appliquer a 'asthme a dyspnée
continue de stade évolutif tardif, qui présente de grandes similitudes avec la bronchite chronique obstructive. Elles ne
s'appliquent pas non plus & la dilatation des bronches.
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1. DIAGNOSTIC CLINIQUE
1.1. BRONCHITE CHRONIQUE

La bronchite chronique a une définition classique : toux et expectoration pendant au moins 3 mois par an et au moins
deux années consécutives. Elle représente une pathologie tres répandue, dont la principale cause est le tabagisme.
La bronchite chronique simple est la forme la plus fréquente et la plus bénigne. Plus graves sont les
bronchopneumopathies chroniques obstructives (BPCO) regroupant les bronchites chroniques obstructives sans ou
avec insuffisance respiratoire chronique (Tableau 2) [9-13].

1.1.1. Stades évolutifs

Devant un patient présentant une symptomatologie respiratoire avec toux et expectoration, la premiére étape

pour le praticien consiste a identifier la bronchite chronique et son stade évolutif.
En effet, la bronchite chronique peut évoluer vers une obstruction bronchique irréversible et engendrer une
insuffisance respiratoire avec dyspnée.
Les différents stades de I'évolution sont :

- bronchite chronique simple (absence de dyspnée),

-bronchite chronique obstructive (dyspnée d'effort),

-bronchite chronique obstructive avec insuffisance respiratoire chronique (IRC) (dyspnée de repos).
Une bronchite chronique évoluée peut s'accompagner d’emphyséme secondaire contribuant a l'aggravation de I'IRC.
Ce dernier est a distinguer de I'emphyséme primitif.

Le stade de la bronchite chronique est reconnu par beaucoup comme un critere évolutif majeur [14, 15]. Il est
fondamental de caractériser avec précision ce stade évolutif sur des criteres objectifs, en réalisant des explorations
fonctionnelles respiratoires (EFR) en dehors d'un épisode d’exacerbation.

En France, la prévalence des bronchitiques chroniques est estimée a 2 500 000 personnes, dont un tiers
environ présente un syndrome obstructif et 20% environ des cas avec obstruction ont une insuffisance respiratoire
chronique définie par une hypoxémie de repos avec une PaO2 < 60 mm Hg ou 8 kPa[12].

1.1.2. Autres critéres évolutifs

D'autres critéres permettant de caractériser les exacerbations ont été proposes :
-nombre d'exacerbations dans I'année précédente,
-ancienneté de la bronchite chronique,
- co-morbidité associée,
-tabagisme,
-médicalisation antérieure du patient (hospitalisation, traitements antibiotiques)...

Ainsi, Ball [14], dans une étude prospective sur 471 cas d'exacerbation de bronchite chronique, trouve une corrélation
entre les antécédents de maladie cardiorespiratoire et/ou le nombre d'exacerbations I'année précédente et la
persistance ou la rechute précoce de la symptomatologie respiratoire (indépendamment de la prescription ou non
d'une antibiothérapie). Ce méme auteur, apres une revue récente des recommandations internationales, a proposé une
classification des exacerbations selon les antécédents [18] en 3 groupes de patients :
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- Sujets antérieurement sains ;

- Sujets ayant une toux, une expectoration chronique et des exacerbations rares ( 3 dans l'année
précédente);

- Sujets ayant des exacerbations fréquentes ( 4) ou un syndrome obstructif sévere.

Une autre classification proposée par Grossman [17] prend en compte :
-le degré d'obstruction bronchique,
-l'age,
-les co-morbidités,
-le nombre d'exacerbations antérieures.

1.1.3. Emphyséme
L'emphyséme pulmonaire secondaire est une complication évolutive de la bronchite chronique.

L'emphyseme primitif constitue une entité & part mais, en pratique, ne nécessite pas d'étre différencié de la bronchite
chronique avec emphyséme secondaire pour le diagnostic des infections respiratoires et [indication de
I'antibiothérapie.

1.1.4. Diagnostic différentiel
1.1.4.1. Asthme

L'asthme représente une forme de pathologie bronchique chronique. On distingue 'asthme paroxystique et I'asthme a
dyspnée continue. La surinfection bactérienne ne semble pas intervenir dans I'évolution, sauf dans 'asthme  dyspnée
continue, a un stade évolutif tardif, qui présente de grandes similitudes avec la bro nchite chronique.

Le diagnostic d'asthme est habituellement facile. Cependant, certains asthmes paroxystiques peuvent étre pris pour une
succession de bronchites aigués, et certains asthmes tardifs ou vieillis peuvent étre pris pour une bronchite chronique
avec exacerbations.

1.1.4.2. Dilatation des bronches

Les dilatations des bronches (DDB) ou bronchectasies représentent une pathologie bronchique chronique
particuliére. Si la distinction avec la bronchite chronique est parfois cliniquement difficile, les DDB justifient une place
a part, compte tenu du réle prédominant de l'infection dans leur évolution, du réle mieux établi de l'infection dans les
exacerbations et de I'épidémiologie bactérienne différente, pouvant justifier des choix antibiotiques partic uliers.
L'incidence des DDB est sous-estimée, probablement du fait de son assimilation abusive 4 la bronchite chronique par
méconnaissance de la spécificité de ce diagnostic. En effet, si la symptomatologie est proche, dominée par des
épisodes de toux avec expectoration chronique, le diagnostic de DDB peut étre évoqué devant quelques nuances
sémiologiques et anamnestiques [19] :importance de la bronchorrhée (chronique ou lors des épisodes aigus),

- sinusite associée,

- hémoptysies,

- réles humides localisés,
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- début des symptdbmes dans l'enfance,
- absence de tabagisme...

Le diagnostic est maintenant facilement confirmé par 'imagerie, notamment le scanner.

Concernant le stade évolutif, les remarques faites pour la bronchite chronique sont probablementvalides a quelques
nuances pres : I'épuration muco-ciliaire est plus altérée des le stade initial de la maladie, du moins dans le territoire
atteint. La flore bactérienne est particuliere et notamment Pseudomonas aeruginosa peut étre impliqué.

La mucoviscidose représente une étiologie particuliere des bronchectasies, par 'age de survenue (en regle dans

I'enfance), une physiopathologie spécifique (anomalies du mucus) et une bactériologie trés particuliere en fonction du
stade évolutif,
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1.2. EXACERBATIONS DE BRONCHITE CHRONIQUE
1.2.1. Diagnostic différentiel

Dans un premier temps, le médecin confronté & un syndrome bronchopulmonaire aigu d'allure infectieuse doit
répondre a deux questions :

a) S‘agitil :
- d'une bronchite aigué chez un sujet indemne de symptémes respiratoires chroniques préalables,
- ou d’une exacerbation de bronchite chronique simple, obstructive ou avec insuffisance respiratoire chronique ?

Le diagnostic d'exacerbation de bronchite chronique se fait cliniquement sur I'association d 'une bronchite chronique
pré-existante (déja connue ou recherchée par l'interrogatoire) et d'une acutisation des symptomes respiratoires.

b)  Devant un syndrome fébrile, existe +-il des signes en faveur d'une pneumonie ?

Il faut distinguer une pneumonie franche lobaire aigué :
- début brutal,
- douleur thoracique,
- altération de I'état général,
- rles crépitants, etc...
d’'une pneumonie atypique :
- installation progressive pouvant étre confondue avec une bronchite les premiers jours,
- puis apparition de la douleur thoracique, des réles crépitants, etc...

La distinction clinique entre pneumonie (rare) et bronchite (tres fréquente) est parfois difficile. Le moindre doute sur
I'existence d’'une pneumonie doit conduire & la radiographie pulmonaire et & la réévaluation clinique rapprochée.
L'existence d’une pneumonie est une indication formelle  I'antibiothérapie [1].

Dans un second temps, I'exacerbation de bronchite chronique affirmée, les arguments pour une participation
bactérienne doivent étre recherches.

1.2.2. Diagnostic clinique

Le recours aux criteres cliniques de la triade d’Anthonisen reste le moyen actuellement le plus adapté & la pratique
courante pour le diagnostic d'exacerbation d'origine bactérienne :

- augmentation du volume de I'expectoration,

- augmentation de la purulence de I'expectoration,

- augmentation de la dyspnée.

La fiévre est un critére en faveur de l'origine infectieuse de I'exacerbation. Elle est cependant inconstante et ne permet

pas de distinguer une origine virale d’une origine bactérienne. L'intensité de la fievre n'est pas un argument en faveur
d’'une origine bactérienne. En revanche, la persistance de la fievre au 4éme jour d'évolution doit faire évoquer une
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infection bactérienne respiratoire (surinfection bronchique ou pneumonie) ou autre. En effet, les fiévres dues aux virus
respiratoires, tres fréquentes, durent habituellement moins de 3 4 4 jours [21].

La présence de signes ORL associés (rhinorrhée, dysphagie, etc...) oriente vers une infection virale.

1.2.3. Examens complémentaires
1.2.3.1. En période d’accalmie : bilan de base

Chez tout sujet souffrant d’'une bronchopathie chronique, il est fondamental d'évaluer avec précision, en période
d'accalmie, le type de bronchopathie puis, en cas de bronchite chronique, I'état respiratoire de base, afin de dépister
et de quantifier un éventuel syndrome obstructif, et de rechercher une éventuelle insuffisance respiratoire
concomitante.

Si le suivi du patient bronchitique chronique reléve parfaitement de la médecine générale, un bilan pneumologique
est recommandé pour diagnostiquer avec précision I'état de base du patient en dehors d'une exacerbation.

Ce bilan de base comprend :

- une radiographie pulmonaire,

- des explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) avec au minimum une mesure du volume expiratoire maximum
par seconde (VEMS),

Une gazométrie de base est nécessaire en cas de syndrome obstructif sévere ou en cas de dyspnée de repos.

En I'absence de bilan pneumologique préalable, le praticien appréciera dans I'immédiat I'existence ou non d'une
dyspnée chronique (d’effort ou de repos) préalable a I'exacerbation.

1.2.3.2. Au moment d’'une exacerbation

Indications de la radiographie pulmonaire
Son principal intérét est de confirmer une pneumonie (pneumonie franche lobaire aigué ou pneumonie atypique) en
cas de doute clinique.

La radiographie pulmonaire est indispensable dans les formes fébriles :

- des la premiére consultation, en cas de fievre associée & une douleur thoracique ou & des rales crépitants,

- lors d’une réévaluation, en cas de persistance anormale de la fievre (fievre > 38°C au-dela du 3eme jour d’évolution de
I'exacerbation), associée a une douleur thoracique ou a des rales crépitants.

Indications de I'examen cyto -bactériologique de lexpectoration
L'examen cyto-bactériologique de I'expectoration est habituellement inutile et n’est pas recommandé en routine. En
effet, la présence de bactéries n'est pas forcément le témoin de leur responsabilité. De plus, la contamination
habituelle par la flore oropharyngée rend difficile linterprétation des résultats. Certaines études ont dailleurs
documenté son absence de bénéfice, ne permettant pas de distinguer infection, colonisation ou contamination [23].
L'examen cyto-bactériologique de I'expectoration n'est donc indiqué que dans certaines situations d'échec. Il doit
alors comprendre un examen microscopique direct apres coloration de Gram et une culture.
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1.2.4. Prise en charge du patient (ambulatoire ou en hospitalisation)

Le type de prise en charge dépend:

- des pathologies sous 4jacentes potentiellement responsables de comorbidité,

- des conditions de prise en charge ambulatoire,

- des conditions de vie défavorables,

- des médicaments qui pourraient contribuer 4 la détérioration de I'état respiratoire.

Une dégradation sévére de I'état respiratoire doit conduire & une hospitalisation rapide (Tableau 3) [24].

2. JUSTIFICATION DE L’ANTIBIOTHERAPIE
2.1. ETIOLOGIE DES EXACERBATIONS
2.1.1. Généralités

Les étiologies des exacerbations de tronchite chronique sont variées et intriquées. On distingue les causes
infectieuses, virales et/ou bactériennes, et les causes non infectieuses. La réaction inflammatoire bronchique, quelle
(ue soit son origine, peut jouer son propre role.

La sinusite chronique peut représenter un facteur favorisant.

2.1.2. Causes infectieuses

Les exacerbations de bronchite chronique ont une cause infectieuse identifiée dans 42 a 61% des cas. Cette infection
identifiée est bactérienne dans 30 4 52% des cas et virale dans 14 a 64% des cas [5, 16, 19, 27-40].

La saison pourrait influencer l'incidence des exacerbations virales ; ainsi dans l'étude de Gump [35], 44% des
exacerbations hivernales seraient virales contre seulement 12% durant les autres saisons.

Les études rapportant les étiologies des exacerbations de bronchite chronique s'appuient sur des critéres diagnostiques
variables :

- certaines ont réalisé une recherche plus ou moins exhaustive des causes infectieuses,

- d'autres se sont limitées a I'étude d'un ou de quelques pathogenes.

Certaines études ont démontré une plus grande susceptibilité des patients bronchitiques chroniques a faire une
exacerbation infectieuse (quel que soit le pathogene) comparés a une population témoin sans bronchite chronique
[26, 27].

L'aspect purulent de I'expectoration, pris isolément, n'est pas un argument suffisant pour une origine bactérienne et
aucune étude n'a validé ce signe isolé. Dans une petite série, Fischer [29] a trouvé une corrélation entre le nombre de
bactéries dans lexpectoration et le degré de purulence. D'autres soulignent I'absence de corrélation entre la
coloration jaune ou verte de l'expectoration et une éventuelle origine bactérienne [56]. Dans un suivi prospectif,
McHardy [32] trouve cet aspect purulent présent dans 73 % des exacerbations mais également chez 53% des
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patients avec BPCO en visite de routine. D'autres auteurs rapportent cet aspect muco-purulent a des infections virales
[57].

Comme I'a montré Anthonisen, c’est la persistance et surtout 'augmentation du volume et de la purulence de
I'expectoration au cours du temps qui plaident en faveur d’'une origine bactérienne.

2.1.2.1. Causes bactériennes

Bactéries pyogénes

Les cultures bactériologiques a partir des produits d'expectoration sont fréquemment réalisées mais leurs résultats
sont d'interprétation difficile. En effet, alors que les bronches d'un sujet sain sont habituellement stériles, les bronches
d’un bronchitique chronique sont frequemment colonisées par Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae
(pneumocoque) ou Branhamella catarrhalis (ex Moraxella catarrhalis), méme en dehors des exacerbations.

Des études sérologiques pour H. influenzae et S. pneumoniae ont été rapportées : I'élévation rapide des anticorps
sériques serait plutdt en faveur de l'infection que de la colonisation ou de la contamination par la flore plus
oropharyngée [25].

Les bactéries les plus fréquemment retrouvées sont S. pneumoniae, H. influenzae, et B. catarrhalis, cependant
d'autres bactéries telles que Staphylococcus aureus, les entérobactéries Klebsiella pneumonia et Pseudomonas
aeruginosa sont parfois retrouvées (Tableau 4) [5, 16, 23,27,28, 33,34]. La fréquence de ces derniéres bactéries
serait corrélée a la gravité de la BPCO (VEMS <35%), a l'existence d'une antibiothérapie préalable ou d'une
corticothérapie orale prolongée [16].

La plupart des études réalisées & partir d'examens d'expectoration ne différencient pas infection, contamination et
colonisation :

- la contamination des prélevements est évitée dans quelques études utilisant des préelévements protégés et montrant
des résultats proches : infection bactérienne < 50% [27, 33];

- la colonisation bronchique est présente chez 25% des patients avec bronchite chronique en état stable [27, 32], voire
chez une proportion plus grande de patients mais & des concentrations faibles [41]. La fréquence et la concentration
des bactéries est significativement plus élevée en période d'exacerbation [27, 29, 42, 43].

L'étiologie bactérienne serait également attestée indirectement dans plusieurs études par l'efficacité d'une
immunisation orale contre H. influenzae [26, 44-46].

La protéine C réactive (CRP) a été peu étudiée dans les exacerbations de bronchite chronique. Une étude récente
[47] sur une série de 50 patients montre une élévation de la CRP dans les 29 cas ou l'infection bactérienne est
prouvée, mais également dans les autres cas.

Bactéries atypiques

Chlamydia pneumoniae et Mycoplasma pneumoniae, bactéries atypiques habituellement responsables de
bronchites aigués, sont parfois responsables d'exacerbations de bronchite chronique :

- C. pneumoniae pourrait &tre impliqué dans 4 a 5% des exacerbations de bronchite chronique [48, 49];

- M. pneumoniae est observe de facon variable selon les études : dans 8 4 9,5% des cas [19, 38], dans seulement 2 &
3% des cas [29, 36] ou dans moins de 1% des cas [35, 37, 50]. Malgré une incidence faible de 1% dans les
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exacerbations, il existe une corrélation entre la présence d'anticorps anti-Mycoplasma en état stable et la gravié de la

bronchite chronique [50].

2.1.2.2. Causes virales

L'origine virale d’'une exacerbation a été plus souvent mise en évidence par les études sérologiques que par la

recherche directe.

Les virus en cause sont nombreux :

- rhinovirus,

- Virus respiratoire syncitial (VRS),
- influenza, para-influenza,

- adénovirus, etc... [37, 38].

De nombreux sérotypes distincts existent pour un méme virus. Il existe probablement plus de 100 virus

potentiellement responsables, sans relation antigénique croisée.

Plusieurs auteurs [26, 35, 36] estiment qu'un certain nombre d'infections virales ne s'accompagnent pas
d'exacerbation. Cependant, les virologues estiment que le role des virus est sous-évalué, soulignant la difficulté &
isoler les virus respiratoires, en particulier dans la bronchite chronique, une infection trés discréte pouvant déclencher
le processus d'exacerbation [51]. Des techniques d’une trés grande sensibilité sont nécessaires et souvent non

disponibles pour beaucoup de virus.

Le role favorisant de l'infection virale initiale sur la survenue d’une surinfection bactérienne est rappelé par certains
auteurs [26] ; ainsi dans une cohorte de patients suivis pendant 7 ans, H.influenzae et S. pneumoniae sont isolés

respectivement 2 et 2,4 fois plus souvent apres infection virale que prévu statistiquement [52].

2.1.3. Causes non infectieuses

Les causes non infectieuses des exacerbations sont fréquentes mais sous-estimées par les cliniciens. On peut citer :

- insuffisance cardiaque gauche,
- causes iatrogenes,

- embolie pulmonaire,

- pneumothorax,

- bronchospasme,

- allergénes,

- conditions climatiques,

- épaississement des secrétions,
- irritants bronchiques,

- tabac,

- reflux gastro-oesophagien,

- cance,

- chirurgie...[22, 53].
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Dans une étude portant sur plus de 1000 exacerbations sevéres de BPCO, Connors [39] a trouveé :
- 51% de causes infectieuses,
- 26% d'insuffisance cardiaque,
- 12% d'autres causes :
. 4,8% d'arythmie,
. 1,4% d’embolie pulmonaire,
. 1% de pneumothorax,
. 3,3% de cancer pulmonaire,
. 1,6% d'exacerbation post-opératoire.
- absence de cause dans 30% des cas [39].

Dans une autre étude portant sur 590 patients [40], Fuso a trouve :
- 61% de causes infectieuses,
- 29% de causes cardiaques :
. 21% de troubles du rythme,
. 8% d'insuffisance cardiaque gauche,
- 25% de causes médicamenteuses :
. 22% de défaut d'observance du traitement,
- 3% d'utilisation de sédatifs.

2.1.4. Role de I'inflammation bronchique

Outre linflammation chronique des bronches, dont le principal facteur causal est le tabagisme, la réaction
inflammatoire, quelle que soit son origine, peut jouer un réle dans I'exacerbation [42].

Dans les expectorations purulentes, sont trouves non seulement des bactéries, mais aussi des médiateurs de
l'inflammation [54].

La présence fréquente d'éosinophiles et de médiateurs de l'inflammation dans la muqueuse bronchique, ainsi que
I'efficacité des corticordes par voie générale dans les formes séveres, plaident en faveur d’'une composante
inflammatoire importante dans la physiopathologie de la maladie [55]. L'inflammation provoquée par la surinfection
bactérienne des bronches est habituellement bien tolérée et spontanément réversible en cas de bronchite chronique
simple car le calibre des bronches reste suffisant pour un drainage naturel. En revanche, en cas de syndrome
obstructif préexistant, cette inflammation peut suffire & décompenser la situation respiratoire en aggravant brutalement
I'obstruction bronchique.

2.2. EFFICACITE DE L’ANTIBIOTHERAPIE
2.2.1. Essais thérapeutiques comparant les antibiotiques versus placebo
Les études cliniques antibiotiques versus placebo sont peu nombreuses, la plupart anciennes, et apportent des résultats

contradictoires, lesquels peuvent étre en grande partie liés aux différences méthodologiques, & des criteres d'inclusion
et d'évaluation hétérogenes et a des traitements antibiotiques divers.
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Dans toutes les études retenues (randomisées versus placebo), les patients présentent une bronchite chronique, mais
le critére "obstructif en état stable" n'est présent que dans ['étude d'Anthonisen (VEMS < 80%). Dans deux autres études
[58, 59] le caractere obstructif (débit expiratoire de pointe <200 I/mn) n'est requis que lors de I'exacerbation. Les criteres
d'exacerbation sont variables, le plus souvent limités a un ou plusieurs signes d'aggravation des signes respiratoires
(toux, expectoration, dyspnée). La plupart des études excluent les patients ayant une insuffisance cardiaque associée.

Sur les 11 études sélectionnées [20, 58-67], seules 4 concluent en faveur de I'antibiothérapie [20, 58, 59, 61] (Tableau
5). Le bénéfice va d'une simple tendance & une différence manifeste.

Dans une méta-analyse, Saint [68] a réalisé une analyse quantitative des résultats cumulés de 9 des études
précédemment citées : il conclut & une supériorité modeste mais statistiquement significative de I'antibiotique sur le
placebo avec un gain minime sur le débit de pointe (+10,75 I/mn). Ce gain pourrait étre cliniquement significatif chez les
malades les plus obstructifs.

Dans une étude réalisée avant 1987, Anthonisen [20] n'ayant inclus que des formes séveres d'exacerbation de BPCO
(VEMS <80%, asthme exclu) n'a démontré la supériorité du traitement antibiotique sur le placebo que dans ces formes
de BPCO.

L'analyse des sous-populations a été effectuée selon les caractéristiques initiales des patients.

Le bénéfice de I'antibiotique sur le placebo n'a été présent que chez les patients présentant les 3 critéres et a un tres
faible degré chez ceux présentant 2 des criteres (cf triade d’Anthonisen définie au chapitre 1.2.2.). Le placebo a été
équivalent a I'antibiotique chez ceux qui ne présentaient qu'un des 3 critéres, méme associé a d'autres signes (signe
ORL, fievre, toux, augmentation de la fréquence respiratoire ou cardiaque).

Dans l'étude de Pines [59], la gravité de I'exacerbation semble étre & l'origine des mauvais résultats dans le groupe
placebo, ayant conduit a l'arrét de I'étude.

Une étude sur un petit nombre de malades n'a pas permis de montrer une amélioration par I'antibiothérapie de la
clairance muco-ciliaire [69].

2.2.2. Relations et discordances entre les données bactériologiques de sensibilité aux antibiotiques et les
résultats cliniques

En dépit de la progression importante de la résistance aux antibiotiques des bactéries présentes dans I'expectoration
des sujets bronchitiques, des données de la littérature et la pratique courante montrent que I'utilisation d’antibiotiques
inactifs sur le plan bactériologique peut étre associée a une guérison clinique. Dans de nombreux cas (exacerbations
d'origine non infectieuse ou d'origine virale), I'antibiotique agit vraisemblablement comme un placebo. Dans d'autres
cas d’exacerbation d'origine bactérienne, la guérison spontanée est fréquente, mais on ne peut totalement exclure,
dans la limite des connaissances actuelles, une activité marginale de I'antibiotique & concentration subinhibitrice.

Le fait que des antibiotiques récents, présentant des avantages théoriques pharmacodynamiques et
pharmacocinétiques, n'aient pas démontré d'efficacité supérieure aux antibiotiques plus anciens, laisse également
supposer qu'une proportion importante de patients ne justifiant pas d'une antibiothérapie (étiologie virale ou non
infectieuse) ont été inclus dans ces essais [20].
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Dans une etude non comparative d'une série d'exacerbations aigués de bronchite chronique, Ball [14] trouve une
corrélation entre la persistance ou la rechute précoce de la symptomatologie respiratoire (indépendamment de
I'antibiothérapie) et le nombre d'exacerbations précédentes d'une part, et I'existence d'antécédents cardio-
vasculaires d'autre part. Ceci pourrait suggeérer, dans certains cas, une éventuelle résistance bactériologique a
Iantibiotique utilisé et, dans d'autres cas, une étiologie ron infectieuse (insuffisance ventriculaire gauche) de
I'exacerbation.

2.3. INTERET PRONOSTIC DEL’ANTIBIOTHERAPIE
L'aggravation existe essentiellement pour les patients ayant un syndrome obstructif de base.
2.3.1. Morbidité et mortalité de I'exacerbation

Dans les bronchites chroniques les plus obstructives, I'exacerbation constitue le risque majeur d'insuffisance
respiratoire aigué. La mortalité chez ces patients admis en unité de soins intensifs, atteint 10 a 30% lors du séjour [39,
70] et la qualité de vie, de méme que le pronostic vital, sont compromis a moyen terme: 49% de mortalité a 2 ans [39].
L'origine infectieuse de I'exacerbation n'est corrélée & la mortalité ni dans I'étude de Connors [39], ni dans celle de
Fuso [40].

A linverse, dans [l'étude épidémiologique de Lange [71] portant sur une population de plus de 13000 patients, la
présence d'une bronchopathie chronique et le degré d'obstruction bronchique (chute du VEMS) sont des facteurs de
risque de déces et d'hospitalisation pour pneumonie.

2.3.2. Role de la surinfection dans I’'aggravation

Plusieurs mécanismes sont invoqués pour expliquer le role de la surinfection dans l'aggravation des BPCO [31].

De nombreux arguments theoriques plaideraient en faveur du réle de la surinfection dans I'aggravation des BPCO.
Plusieurs mécanismes physiopathologiques ont été proposés impliquant soit le role direct de certaines bactéries
(notamment H. influenzae), soit les réactions inflammatoires [72] :

- altération de la clairance muco-ciliaire,

- augmentation de la production de mucus,

- diminution de la production d'lgA, d'lgG,

- afflux de cellules inflammatoires (leucocytes) et libération de leurs médiateurs,

- production bacterienne d'histamine (H. influenzae) entrainant une augmentation de l'obstruction bronchique.

De plus, les complexes antigénes bactériens -anticorps pourraient induire, par la production indirecte de protéases et
de radicaux libres de l'oxygene, des Iésions du tissu broncho-pulmonaire dans les infections chroniques séveéres
comme dans I'exemple de la mucoviscidose [73].

Cependant, sur 4 études prospectives a long terme, 3 n'ont pas apporté de confirmation a cette hypothese [74-77).

2.3.3. Role de la colonisation chronique dans I'aggravation

La colonisation chronique contribuerait a I'aggravation progressive des troubles respiratoires : I'hypothése du “cercle
vicieux" a été proposée pour expliquer le role des bactéries dans la pathogénie des bronchectasies [78].

Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé, juillet 2001 20



Un meécanisme similaire pourrait étre présent dans la bronchite dronique : les facteurs initiaux, tel le tabac,
entrainent une altération de la clairance muco-ciliaire conduisant a une colonisation bactérienne avec production de
produits bactériens nocifs tels les lipo-oligosaccharides. La réponse inflammatoire, médiée par des cytokines,
modifie I'activité élastolytique du poumon et crée des dommages bronchiques. L'altération des mécanismes locaux
de défense favorise les infections bactériennes ultérieures, fermant ainsi le cercle vicieux [26].

A l'opposé, pour d'autres, les exacerbations infectieuses des BPCO sont des infections des mugueuses, qui peuvent
dans la majorité des cas se résoudre spontanément [32].

2.4. INDICATIONS DE L’ANTIBIOTHERAPIE

Il est souvent difficile de poser a bon escient une indication d'antibiothérapie lors de la 1¢¢ consultation, lorsque celle-
ci est précoce par rapport au début d'évolution de I'épisode pathologique (Tableau 6 ). Une surveillance clinique est
indispensable, devant conduire & une réévaluation dans les 2 ou 3 jours suivants.

Les attitudes thérapeutiques suivantes sont recommandees :

- Encas d’exacerbation de bronchite chronique simple

- En 1ére intention, I'antibiothérapie n'est pas recommandée (méme en présence de fievre).

- Lors de la réévaluation effectuée les 2¢me ou 3¢ jours suivants (ou lors d’une 1¢reconsultation tardive), I'antibiothérapie
n'est recommandée que devant une forme fébrile, en cas de persistance de la fievre (>38°C au-dela du 3eme jour
d'évolution de I'exacerbation).

- Encas d'exacerbation de bronchite chronique obstructive (c’est-&dire, dyspnée d’effort et/ou VEMS entre 35% et
80%, hors épisode d'exacerbation).

- En 1ére intention, I'antibiothérapie n'est recommandée qu'en présence de 2 ou 3 des criteres de la triade d’Anthonisen.

- Lors de la réévaluation (ou lors d’'une 1 #¢consultation tardive), I'antibiothérapie n'est recommandée que dans une

forme fébrile, en cas de persistance de la fievre (>38°C au-deld du 3¢™ jour d'évolution de I'exacerbation) ou en

I'absence de fievre, en cas d'apparition de 2 ou 3 des criteres de la triade d’Anthonisen.

- Encas d'exacerbation de bronchite chronigue obstructive avec insuffisance respiratoire chronigue (c'est-a-dire
dyspnée de repos et/ou VEMS <35% et hypoxémie de repos, hors épisode d'exacerbation).
- L'antibiothérapie est recommandée d’emblée.
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3. CHOIX DE L’ANTIBIOTHERAPIE

3.1. RESISTANCE DES GERMES

Pour H. influenzae et B. catarrhalis les taux de résistance & la pénicilline sont respectivement de 38 et 85% dans
létude récente d'Anzueto [34]. Cette résistance est essentiellement due a la sécrétion de bétalactamase
(pénicillinase).

Pour le pneumocoque, la diminution de la sensibilité & la pénicilline, de mécanisme non enzymatique, atteint 34 %

dans cette méme étude ; elle est le plus souvent croisée aec la résistance a d'autres classes antibiotiques
(macrolides, cyclines, sulfamides...).
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3.2. ESSAIS THERAPEUTIQUES COMPARANT LES ANTIBIOTIQUES ENTRE-EUX

La plupart des études analysées comparant une molécule nouvelle & un comparateur de référence [4, 34, 80-94] ont
présenté une méthodologie basée sur une recherche d'équivalence thérapeutique.

Seules trois études ont trouvé une différence d'efficacité entre deux molécules comparées [89, 90, 93].

Les autres tendent a démontrer une efficacité comparable de presque toutes les molécules testées, quels que soient
leurs spectres d'activité ou leurs propriétés pharmacocinétiques.

Cependant I'ensemble de ces études font soulever plusieurs remarques :

- les populations de patients inclus sont rarement bien définies quant a la probabilité d’une participation bactérienne
I'origine de I'exacerbation (nombre de critéres de la triade d’Anthonisen),

- les malades inclus souffrent rarement d’une bronchite chronique obstructive,

- les taux de succes clinique sont trés discordants avec les données bactériologiques et notamment celles sur la
résistance a I'antibiotique utilisé, des bactéries isolées dans I'expectoration.

3.3. HIERARCHISATION DU CHOIX DES ANTIBIOTIQUES

En I'absence de différence significative entre les antibiotiques, les critéres le plus souvent retenus dans les essais
comparatifs pour le choix de I'antibiotique sont I'état respiratoire de base du malade et la fréquence des épisodes
d'exacerbation. En effet, les malades présentant une bronchite chronique sévére (obstructive sans ou avec
insuffisance respiratoire chronique) et qui ont déja recu de nombreux traitements antibiotiques sont porteurs de
bactéries plus résistantes.

Le ler choix vise les S. pneumonia sensibles 4 la pénicilline, H. influenzae et B. catarrhalis non sécréteurs de
pénicillinase.

Le 2éme choix prend en compte pour H. influenzae et B.catarrhalis, l'existence d'une pénicilinase. Les
pneumocoques de sensibilité diminuée a la pénicilline (mécanisme de résistance non enzymatique) reste nt
habituellement sensibles & de fortes doses d'amoxicilline ( 3g/j). lls résistent constamment aux céphalosporines de
lere génération, au céfixime (céphalosporine orale de 3eme génération), et le plus souvent aux macrolides, aux
cyclines et aux sulfamides (cotrimoxazole).

Dans certains cas, lantibiothérapie vise des bactéries plus résistantes (entérobactéries ou P.aeruginosa)
susceptibles d'étre impliquées chez les malades les plus obstructifs. Certaines fluoroquinolones dites de 2eme
génération, actives sur le pneumocoque, sont depuis longtemps théoriqguement prometteuses. Mais, des effets
indésirables variés et parfois graves, compromettent actuellement le développement de cette famille.

Enfin, aucun essai clinique n'a mis en évidence la supériorité d'une de ces molécules sur les traitements
antibiotiques plus classiques.

La place des antibiotiques & large spectre (amoxicilline-acide clavulanique, fluoroquinolones actives sur le
pneumocoque...) reste discutée :

- en 2eme ou 3eme intention pour certains, dans le but essentiel de limiter I'apparition de résistances et de
préserver leur activité. L'absence de supériorité documentée dans les études comparatives est aussi en faveur de
cette attitude ;

- en lére intention pour d'autres, sur des arguments également théoriques bases sur I'épidémiologie bactérienne
(proportion de souches de H. influenzae et de B. catarrhalis sécrétrices de pénicillinase). Quelques études (peu
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nombreuses) montrent une efficacité supérieure des quinolones sur le taux d'éradication bactériologique, mais sans
aucune différence sur le résultat clinique.

Certaines recommandations ne relevant pas d'un consensus sont énoncées par des auteurs [17, 22,31,95]. Le Tableau
7 rapporte des consensus d’experts pour le choix des molécules antibiotiques dans le traitement des exacerbations de
bronchite chronique [96-102].

3.4. CARACTERISTIQUES DES ANTIBIOTIQUES UTILISES DANS LES EXACERBATIONS DE BRONCHITE CHRONIQUE

Le libellé des AMM pour les antibiotiques utilisés dans les infections respiratoires basses de I'adulte est présenté dans le
Tableau 8 [79].

3.4.1. Posologies
Les posologies proposees sont celles de 'AMM.

Pour 'amoxicilline, la posologie se discute entre 3 g (comme pour les pneumonies pour lesquelles il y a 38 % de
pneumocoques de sensibilité diminuée & la pénicilline) et 1,5 g (rec ommandations de la Société Européenne), mais
la posologie recommandée par '’AMM est de 2 g/j dans cette indication.

Une étude ancienne a montré une supériorité d'une posologie élevée (4 x 1g /j) par rapport a une posologie standard
(250 mg x 4 /j) d'ampicilline sur le délai avant rechute et non sur les résultats immédiats [103].

3.4.2. Durée du traitement

La durée de traitement n'a guére fait I'objet de validation dans le cadre d'une évaluation scientifique rigoureuse.
L'usage est de traiter pendant 7 & 10 jours.

Plusieurs études ont comporté des traitements "courts" dans un ou 2 bras [80, 83,86, 94,104, 105]. Il S'est agi soit de
la comparaison de 2 molécules soit de la comparaison de la méme molécule pour des durées (et éventuellement
des doses) différentes. Ces études concordent en faveur d'une efficacité identique des traitements de 345 jours vis 4
vis des traitements plus longs de 74 10 jours.

II'est & noter que des problémes méthodologiques ne permettent pas actuellement de généraliser ces résultats. Ces
études n'ont pas toujours recruté que des malades souffrant d'une bronchite chronique obstructive et n'ont pas
toujours apprécié I'étiologie bactérienne de I'exacerbation.

En l'absence de responsabilité des bactéries, le traitement court apparaitra de toute fagon aussi efficace que le
traitement long.

3.5. QUELS ANTIBIOTIQUES UTILISER ?
Les données actuelles de la littérature ne permettent pas de faire de recommandations précises limitées a un ou deux

choix. Le Tableau 9 résume les avantages et inconvénients des principales classes antibiotiques utilisables. Une
répartition des antibiotiques en 2 groupes est proposee.
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3.5.1. Antibiotiques du groupe 1

Définition : antibiotiques utilisables comme premier traitement institué en cas d'exacerbations peu fréquentes (< 3
dans I'année précédente) chez un sujet ayant un VEMS de base > 35%.

L'amoxicilline reste une référence.
Les céphalosporines de 1ére genération sont une alternative. Les macrolides, la pristinamycine et la doxycycline
représentent d'autres alternatives possibles, notamment en cas d'allergie aux bétalactamines.

Le cotrimoxazole est un mauvais choix du fait de son activité inconstante sur le pneumocoque et de son rapport
bénéfice/risque médiocre.
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3.5.2. Antibiotiques du groupe 2

Définition : antibiotiques utilisables apres échec d’'un premier antibiotique ou comme premier traitement en cas
d'exacerbations fréquentes (> 4 dans I'année précédente), ou comme premier traitement si le VEMS de base (hors
exacerbation) est < 35%.

L'association amoxicilline-acide clavulanique est I'antibiothérapie de référence.

Les céphalosporines orales de 2éme génération (céfuroxime-axétil) ou de 3éme génération (cefpodoxime-proxétil,
céfotiam-hexétil) et les fluoroquinolones actives sur le pneumocoque (lévofloxacine) sont des alternatives possibles.
Les fluoroquinolones inactives sur le pneumocoque (ofloxacine, ciprofloxacine) ainsi que le céfixime
(céphalosporine orale de 3éme génération mais inactive sur les pneumocoques de sensibilité diminuée a la
pénicilline), ne sont pas recommandés. La ciprofloxacine doit étre réservée au traitement des infections pour
lesquelles des bacilles @ Gram négatif, et tout particulierement Pseudomonas aeruginosa, sont impliques ou risquent
fortement de I'étre.

Tous les antibiotiques doivent étre utilisés par voie orale.
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Tableau 1 : Place de I'anti biothérapie dans le traitement des exacerbations de bronchite chronique :
enquétes de pratique courante.

Références Effectifs Type d’étude % patients traités Remarques
par antibiotique
Smith 100 patients Bxistence de .
Eur Respir J-1999 [5] hospitalisés 80% recommandations
P p dans I'hopital
46,6% des médecins
prescrivent un
Trévisani Médecins Ouestionnaire antibiotique a 100% de E;lrf:o(rjtg ment
Chest 1997 [7] généralistes leurs patients et 53,6% o
A des patients des médecins
“ sélectionnés ”
95% des médecins
Chauvin 454 médecins Questionnaire prescrivent un Ecglr:?eo(rjtgment
Rev Mal Respir-1996 [2] | généralistes antibiotique des Fné decins
systématiquement
71 patients
Sachs ambulatoires Randomisée/olacebo 64% Pas de supériorité
Thorax-1995 [4] (BPCO et P des antibiotiques
asthme)
95% des médecins
Taytard 84 médecins . . - prescrivent un Etude de
. o Présentation de cas cliniques o comportement
Rev Mal Respir-1995 [6] | généralistes antibiotique des médecins
systématiquement
63% des médecins
Kesten 75 médecins Questionnaire prescrivent un (I:Ectmlrjr?eo?tgment
Chest-1993 [3] généralistes antibiotique des ﬁ]é decins
systématiquement

BPCO = bronchopneumopathie chronique obstructive
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Bronchite chronique
simple
[11-13]

Tableau 2 : Définitions des principales pathologies bronchopulmonaires chro niques.

Définition clinique : expectoration quotidienne sur au moins trois mois consécutifs pendant au
moins deux années consécutives.

En pratique : toux et expectoration sans dyspnée avec VEMS > 80 %

Bronchite chronique
obstructive

[11-13]

Définition clinique et paraclinique : bronchite chronique avec obstruction persistante des
petites voies aériennes, quelle soit associée ou non & une réversibilité partielle (sous
bétamimétiques, anticholinergiques, corticotdes), une hypersécrétion bronchique, ou un
emphyséme pulmonaire. En pratique, entrent dans ce cadre une bronchite chronique avec VEMS
< 80% de la valeur théorique (mesuré en dehors d'une exacerbation), méme si le VEMS ne
reflete quimparfaitement 'obstruction des petites bronches.

En pratique : dyspnée d'effort et/ou VEMS entre 35% et 80% et absence d’hypoxémie de repos.

Bronchite chronique
obstructive avec
insuffisance
respiratoire chronique
[11-13]

Définition clinique et paraclinique : bronchite chronique obstructive associée & une hypoxémie
de repos en dehors des exacerbations.

En pratique : dyspnée de repos et/ou VEMS < 35% et hypoxémie de repos (PaO2 < 60 mm Hg
ou 8 kPa)

Emphyséme pulmonaire
[9, 12]

Définition anatomique : élargissement anormal et permanent des espaces aériens au deli des
bronchioles terminales, associé a une destruction des parois alvéolaires sans fibrose pulmonaire
évidente. Par rapport au lobule pulmonaire, on décrit un emphyséme panlobulaire (destruction
massive affectant out le lobule) et un emphyséme centrolobulaire (dilatation de la bronchiole
respiratoire et destruction des alvéoles adjacents). On distingue I'emphyséme secondaire,
complication évolutive de la bronchite chronique et 'emphyséme primitif.

Asthme
[9, 13]

Définition physiologique : syndrome clinique caractérisé par une réactivité accrue de l'arbre
bronchique & une variété de stimuli entrainant une obstruction bronchique variable.

En clinique: les symptdmes majeurs de l'asthme sont des accés de dyspnée, de sibilance
respiratoire et de toux, de gravité variable, allant des formes les plus anodines voire indétectables
aux formes les plus séveéres et les plus continues.

Dilatation des bronches
(bronchectasie)
[10, 12]

Définition anatomique : les bronchecasies sont définies par une augmentation permanente et
iréversible du calibre des bronches, associée & une altération de leurs fonctions, dans des
territoires plus ou moins étendus. Le syndrome d’hypersécrétion avec suppuration bronchique
domine le tableau clinique. La survenue d'hémoptysies graves sexplique par
I'hypervascularisation artérielle bronchique. Les formes étendues peuvent évoluer vers
linsuffisance respiratoire chronique.
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Tableau 3 : Critéres a prendre en compte pour la décision d’hospitalisation d’un malade souffrant d’'une
exacerbation de bronchite chronique.

Critéres cliniques de gravité -Fievre >38,5C

-Oedémes des membres inférieurs

-Fréquence respiratoire >25/mn

-Fréquence cardique >110/mn

-Cyanose qui s'aggrave

-Utilisation des muscles respiratoires accessoires,
-Diminution de la vigilance,

-Troubles récents des fonctions supérieures,
-Débit expiratoires de pointe <100 I/mn.

Comorbidités -Cardiopathie gauche
-Alcoolisme,
- Atteinte neurologique

Stade évolué de la bronchite chronique Oxygénothérapie prolongée & domicile.

Conditions de vie du patient défavorables -Entourage défaillant, précarité,
-Difficulté & s'alimenter ou & dormir,
- Difficulté a se déplacer au domicile.

Critére évolutif péjoratif Réponse insuffisante au traitement ambulatoire.
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Tableau 4 : Etudes bactériologiques au cours des exacerbations de bronchite chronique.

Références Nb de H. influenzae S. B. catarrhalis Autres bactéries
cultures pneumoniae
positives
Paterson 60 32% 10%
Br Med J-1978 [23]
Fagon 27 14% 16% % H. parainfluenzae : 25%
Am Rev Respir Dis-1990 P. aeruginosa : 7%
[33] S. aureus: 9%
Entérobactéries : 11%
Philit 13 23% 23% 8% P. aeruginosa : 23%
Rev Mal Respir-1992 [28] M. pneumoniae : 15%
K. pneumoniae : 8%
Monso 15 67% 20% 13% P. aeruginosa : 13%
Am J Respir Crit Care Med-
1995 [27]
Anzueto 673 28% To%** 18% Entérobactéries : 18%
Clin Therap-1998 [34] S. aureus: 17%
P. aeruginosa : 4%
Eller 112 14% 17% S. aureus: 13%
Chest-1998 [16] P. aeruginosa : 14%
Serratia marcescens : 10%
Smith 34 47% 18% 12% Pseudomonassp : 15%

Eur Respir J-1999 [5]

Entérobactéries : 15%
S. aureus: 3%

* Branhamella catarrhalis : ex Moraxella catarrhalis

**dont 34% de pneumocoque de sensibilité diminuée a la pénicilline
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Tableau 5 : Etudes de I'activité de I'antibiothérapie versus placebo dans le traitement des exacerbations de

bronchite chronique.

Références Nb de Type de Criteres Sévérité Antibiotiques Criteres de Conclusion
patien patients d’exacerbatio de la jugement S
ts n bronchit
e
chroniqu
e
Anthonisen 173 Externes Modification de VEMS cotrimoxazole Clinique (Nb de Antibiotique
1987 [20] (consultant I'expectoration < 80% ou amoxicilline jours de la > placebo
s hopital) (+/- signes ou doxycycline maladie), DEP (si 2
ORL) criteres)
Pines 30 Hospitalisé Expectoration Modérée & pénicilline + DEP et clinique Antibiotique
1968 [58] S purulente sévere streptomycine >> placebo
DEP<200l/mn ou ampicilline
ou
streptomycine
Pines 259 Hospitalisé Expectoration Modérée tétracycline ou Clinique Antibiotique
1972 [59] S purulente, chloramphénic (jugement du > placebo
DEP<200l/mn ol médecin)
et DEP
Elmes 113 Externes tétracycline Clinique (Nb de Pas de
1957 [60] jours de la différence
maladie)
Berry 53 Médecine 1 seul signe Légeére a tétracycline Score des Antibiotique
1960 [61] générale d'aggravation modérée symptoémes > placebo
de la bronchite
chronique
Fear 119 Externes tétracycline Clinique
1962 [62] (jugement du
médecin)
Elmes 56 Hospitalisé ampicilline DEP Pas de
1965 [63] s Clinique différence
Absentéisme
Petersen 19 Hospitalisé Non précisés Légere d chloramphénic DEP Pas de
1967 [64] S sévere ol différence
Nicotra 40 Hospitalisé | Augmentation Modérée tétracycline Clinique Pas de
1982 [65] S - toux, (jugement patient différence
- et médecin),
expectoration, PaO2, DEP
- dyspnée.
Jorgensen 278 Médecine Modifications Légere amoxicilline Clinique Pas de
1992 [66] générale de sévere (jugement du différence
I'expectoration médecin),
DEP
Manresa 19 Hospitalisé Augmentation Non céfaclor Clinique, EFR et Pas de
1987 [67] S - toux, précisée ECBC différence
expectoration,
- dyspnée.

VEMS = volume expiratoire maximum par seconde ; DEP = débit expiratoire de pointe; EFR = explorations fonctionnelles respiratoires ; ECBC = examen
cytobactériologique des crachats ; ORL = otorhinolaryngologie
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Tableau 6 : Argumentation pour ou contre I'antibiothérapie systématique dans les exacerbations de
bronchite chronique.

Arguments pour I'antibiothérapie systématique Arguments contre I'antibiothérapie systématique

Origine bactérienne de certaines exacerbations Etiologie non bactérienne dans plus de 50% des cas
Méconnaissance et non traitement d'une autre cause curable

Difficulté a reconnaitre les étiologies bactériennes Possibilité de cibler les patients a traiter

Réle hypothétique de l'infection dans I'évolution de la bronchite Absence de réle de linfection dans I'évolution de la bronchite

chronique chronique

Morbidité, mortalité & court terme Mortalité, morbidité faibles dans les groupes non traités

Bonne tolérance des antibiotiques Impact écologique (résistance)

Effet bénéfique dans plusieurs études Absence de bénéfice dans plusieurs études

Tableau 7 : Recommandations d'Experts ou de Sociétés Savantes sur I'antibiothérapie dans le traitement des
exacerbations de bronchite chronique.

Références Molécules recommandées Molécules recommandées
en 1ére intention en 2éme intention (ou “ alternatives ")
SPILF [96] - Pas d'antibiotique - Amoxicilline -acide clavulanique
2000 - Amoxicilline - Céfuroxime -axétil
- Céphalosporines 1¢ génération - Cefpodoxime-proxeétil
- Macrolides - Céfotiam-hexétil
- Doxycycline - Fluoroguinolones
Afssaps [102] - Aminopénicillines - Amoxicilline -acide clavulanique
1999 - Céphalosporines 1& génération - Céphalosporines orales de 2-3¢megénérations
- Macrolides - Fluoroquinolones
- Pristinamycine - Antibiotiques injectables
- Cotrimoxazole
- Cyclines
Huchon [101] - Aminopénicillines - Fluoroquinolones (ciprofloxacine, ofloxacine)
1999 - Macrolides - Cefpodoxime
- Pristinamycine - Association bétalactamine + macrolide ou
- Doxycycline fluoroquinolone
- Céfuroxime -axétil - Fluoroquinolone antipneumococcique
BTS [99] - Aminopénicillines - Macrolides (azithromycine, clarith romycine)
1997 - Cyclines - Céphalosporines orales 4 large spectre
SPLF [100] - Aminopénicillines - Amoxicilline -acide clavulanique
1997 - Céphalosporine orale 1ére génération - Céphalosporines orales de 2-3#me générations
- Macrolides - Fluoroquinolones
- Coamoxiclav - Antibiotiques injectables
- Céphalosporines orales de 2-3:megénération
ERS [98] - Amoxicilline +/- ac. clavulanique - Céphalosporines orales de 2-3:megénérations
1995 - Cyclines
Balter [97] - Amoxicilline - Amoxicilline +/- acide clavulanique
1994 - Cyclines - Céphalosporines orales de 2-3#me générations
- Cotrimoxazole - Macrolides (azithromycine, clarithromycine)

SPILF = Société de Pathologie Infectieuse de Langue Frangaise ; ERS = European Respiratory Society ; SPLF = Société de Pneumologie de Langue
Francaise ; BTS = British Thoracic Society ; Afssaps = Agence Frangaise de Sécurité des Produits de Santé.
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Tableau 8 : Indications et posologies des antibiotiques recommandés per os parmi ceux ayant I’AMM dans
les exacerbations de bronchite chronique de I'adulte.

Principes actifs

Libellé d’AMM

Posologie chez I'adulte

Aminopénicillines
Amoxicilline

Amoxicilline + acide clavulanique

Traitement initial des exacerbation de
bronchites chroniques

Traitement des exacerbations des
bronchopneumopathies chroniques

-Amoxicilline: 14 2 g/j en 2 & 3 prises

-Amoxicilline+ acide clavulanique : 2 g/j en 2
prise

ere
Céfadroxil, céfalexine, céfradine,
céfatrizine , céfaclor

Infections respiratoires basses :
exacerbations des bronchites
chroniques

-Céfadroxil, céfalexine, céfradine: 2 g/j au
moins en 2 prises pendant 7 a 10 j en moyenne
-Céfatrizine: 1 g/j en au moins 2 prises pendant
7410 j en moyenne

-Céfaclor : 750 mg/ja 1,5 g/j en 3 prises
pendant 7-10 j en moyenne (2 prises/j si LP)

eme
Céfuroxime-axeétil
Céphalosporines de 3¢me génération

Céfotiam-hexétil

Cefpodoxime -proxétil

Infections respiratoires basses :
bronchites chroniques
Surinfection bronchique des
bronchites chroniques

Exacerbations des broncho-
pneumopathies chroniques
obstructives, en particulier lors de
pousseées itératives ou chez les sujets
arisque

-Céfuroxime-axétil : 500 mg/j en 2 prises

-Céfotiam-hexétil : 800 mg/24h en 2 prises

-Cefpodoxime -proxeétil : 400 mg/jour en 2
prises

Macrolides et apparentés
Ethylsuccinate d'érythromycine,
propionate d'érythromycine,
érythromycine dihydratée, spiramycine,
midécamycine, dirithromycine,
josamycine, clarithromycine,
roxithromycine, azithromycine

Pristinamycine

Exacerbations de bronchites
chroniques

Infections broncho-pulmonaires

-Ethylsuccinate d'érythromycine, propionate
d'érythromycine : 2 a 3 gfjj

-Erythromycine : 2 4 3 g/j

-Spiramycine : 6 & 9 millions d'U.1. par 24 h
-Midécamycine : 1200 & 1600 mg/jour
-Dirithromycine : 500 mg /]

-Josamycine : 142 g par jour en 2 prises
-Clarithromycine : 500 & 1000 mg/j selon la
SEvérité

-Roxithromycine : 300 mg/j en 2 prises
-Azythromycine: 500 mg le 1er jour puis 250
mg/j.

-Pristinamycine - 2 4 3 g/j en 2 ou 3 prises

Cyclines
Doxycycline, minocycline, tétracycline
orale, oxytétracycline orale

Infections bronchopulmonaires
Haemophilus influenzae, en
particulier exacerbations aigués des
bronchites chroniques

-Doxycycline : > 60 kg : 200 mg/j en 1 prise,
< 60 kg : 200 mg le 1¢"jour puis 100 mg/j en 1
prise

-Minocycline : 100 mg/jour

-Tétracycline: 1,5ga2 g/j en 2 a4 prises
-Oxytétracycline : 1,59 a2 g/j en 2 4 4 prises

Fluoroguinolones
Ciprofloxacine

Lévofloxacine
Moxifloxacine

Traitement des suppurati ons
bronchiques notamment quand un
bacille Gram négatif est suspecté, a
I'exception des infections
pneumococciques

Exacerbations aigués des bronchites
chroniques

-Ciprofloxacine : 500 a 750 mg x 2Jj

-Lévofloxacine: 1 x 500 mg/j
- Moxifloxacine : 1 x 400 mg/j
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Tableau 9 : Classification en 2 groupes des antibiotiques recommandés dans le traitement des
exacerbations de bronchite chronique.

Groupe 1 (G1) :antibiotiques utilisables comme premier traitement antibiotique institué en cas d’exacerbartions peu
fréquente (< 3 exacerbations 'année précédente) chez un sujet ayant un VEMS > 35%.

Groupe 2 (G2) : antibiotiques utilisables aprés échec d'un premier antibiotique ou comme premier traitement en cas
d'exacerbations fréquentes (n> 4 I'année précédenie) ou comme premier traitement si le VEMS de base est < 35%.

Classe antibiotique Avantages Inconvénients Recommandations
(Accord
professionnel)
Pénicillines A -Actif sur H.influenzae (BL-), Gl
-Bonne concentration bronchique -Proportion élevée de bactéries
BL+
-Allergie
Pénicilline A + inhibiteur des -Spectre large -Allergie G2
$-lactamases -Tolérance digestive
Macrolides -Tres bonne concentration bronchique -Activité inconstante sur Gl
-Prise unique, traitements cours H.influenzae
(nouveaux macrolides) -Taux de résistance élevé pour le
pneumocogue
Céphalosporines -Spectre et diffusion médiocre Gl
lére génération -Activité médiocre sur H.influenzae
- pas d'activité sur le PSDP
Céphalosporines -Spectre large G2
2éme et 3eme générations -Bonne tolérance -Concentration sériques et
(sauf céfixime) tissulaires faibles

Céfixime (céphalosporine de
3eme génération)

- Pas d'activité sur le PSDP

Non recommandé

Cyclines Gl
-Taux de résistance élevé pour le
pneumocoque et H.influenzae
-Tolérance digestive
Cotrimoxazole Non recommandé
-Allergie rares mais graves
-Taux de résistance élevé pour le
pneumocogue
Pristinamycine -Spectre -Tolérance digestive Gl
Fluoroquinolones de 1ére -Spectre Non recommandées
génération : -Pharmacocinétique -Pas d'activité sur le pneumocoque sauf * pour les
ofloxacine, ciprofloxacine -Risque d'émergence de infections &
résistance en cas d'utilisation Pseudomonas
abusive aeruginosa
Fluoroquinolones actives sur -Spectre large -Risque d'émergence de G2

le pneumocoque :
|évofloxacine, moxifloxacine

résistance en cas d'utilisation
abusive

VEMS = volume expiratoire maximum par seconde ; PSDP = pneumocoque de sensibilité diminuée & la pénicilline ; BL = béta-lactamase.
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