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RESUME (150 mots) 

La pneumonie acquise à domicile est une maladie fréquente et parfois létale. Il n’y a pas 

actuellement de consensus concernant le meilleur traitement antibiotique empirique dans cette 

situation.. Le choix du traitement doit intégrer le spectre de pathogènes à couvrir ,avec une 

controverse sur la nécessité d’inclure les bactéries intracellulaires, les effets indésirables, et la 

pression de sélection sur l’écosystème bactérien. Pour les patients hospitalisés, trois 

traitements empiriques sont majoritairement proposés: une monothérapie avec une 

bétalactamine ou une fluoroquinolone, ou la combinaison d’une bétalactamine avec un 

macrolide. Après une revue des connaissances actuelles à propos de ces traitements, cette 

thèse présente les résultats d’un essai clinique randomisé comparant une monothérapie de 

bétalactamine à la combinaison d’une bétalactamine et d’un macrolide. Enfin, les résultats de 

cette étude sont mis en relation avec d’autres études récentes à ce sujet, et des propositions 

concernant des axes de recherche futurs sont énoncées. 
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INTRODUCTION 

 

1. Traitement de la pneumonie acquise à domicile : généralités 

 

La pneumonie est une infection aigue des voies respiratoires inférieures avec invasion du 

parenchyme pulmonaire par un ou plusieurs pathogènes.1  Ce point la distingue des infections 

restreintes aux voies aériennes inférieures (bronchite aigue). Pratiquement, l’invasion du 

parenchyme pulmonaire est rarement démontrée et on lui substitue la présence d’un infiltrat 

compatible sur un examen radiologique.1  

Un grand nombre de pathogènes bactériens, viraux, fongiques ou parasitaires peuvent dans 

certaines circonstances infecter le parenchyme pulmonaire. Pour des raisons d’épidémiologie, 

de pronostic et de prise en charge, on classifie les pneumonies selon qu’elles sont acquises à 

domicile (pneumonie acquise à domicile), à l’hôpital (pneumonies nosocomiales), ou qu’elles 

surviennent (quel que soit le contexte géographique d’apparition) chez un hôte fortement 

immunosupprimé (pneumonie du patient immunosupprimé). La pertinence de la création d’une 

quatrième catégorie, la pneumonie acquise au contact du système de soins (en anglais : 

healthcare associated pneumonia) est actuellement contestée.2-3 La suite de cette thèse 

concerne les pneumonies acquises à domicile, et le terme « pneumonie » devra être compris 

comme synonyme de « pneumonie acquise à domicile ». 

Parmi les pathogènes causant des pneumonies, on retrouve des bactéries dites classiques 

(Streptococcus pneumoniae, Hemophilus influenzae, Streptococcus sp, Klebsiella 

pneumoniae,…), des bactéries intracellulaires (Mycoplasma pneumoniae, Legionella sp, 

Chlamydia sp,…), et des virus, le plus fréquent étant Influenza. Un aperçu de la fréquence 

relative des différents pathogènes est donné dans la figure 1, adaptée de la référence 1. 
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FIGURE 1 Fréquence des différents pathogènes responsables de pneumonie chez les 
patients hospitalisés 
 
Cette figure représente la moyenne pondérée des fréquences des différents pathogènes retrouvés dans 
32 études incluant chacune plus de 200 patients, pour un total de 13978 patients 

 

 
 
CB Coxiella burnetii ; Cpne Chlamydia pneumoniae ; Cpsi Chlamydia psitacci ; GNEB bacilles Gram 
négatifs aérobes ; HI Hemophilus influenzae ; LP Legionella pneumophila ; MC Moraxella catarrhalis ; MP 
Mycoplasma pneumoniae ; PA Pseudomonas aeruginosa ; SA Staphylococcus aureus ; SP Streptococcus 
pneumoniae 

 

 

Historiquement, le pronostic de la pneumonie bactérienne a été transformé par l’introduction 

des traitements antibiotiques, d’abord les sulfamidés dans les années 1930, puis la pénicilline. 

La mortalité de la pneumonie avec bactériémie à S.pneumoniae a ainsi baissé de 90 % dans les 

cohortes historiques à 10 % à l’ère de la pénicilline.4 Cette taille d’effet est telle (nombre de 

patients à traiter pour éviter un décès : 1.25) que la pénicilline s’est rapidement imposée 

comme traitement salvateur dans cette pathologie. 

Ultérieurement de nouveaux pathogènes ont été identifiés, contre lesquels la pénicilline 

s’est montrée inférieure aux macrolides ou aux tétracyclines. Tout d’abord Mycoplasma 

pneumoniae, pour laquelle des études randomisées ont montré que l’utilisation des 

tétracyclines ou des macrolides, comparée à la pénicilline ou à un placebo, conduisait à une 

diminution de la durée des symptômes.5-6 Néanmoins, la mortalité attribuable à ce pathogène 

est faible et l’évolution spontanée des infections à M.pneumoniae est dans la règle favorable.  
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HI; 5.5 SA; 1.2

MC; 0.7

GNEB; 4.6

PA; 1.3

LP; 4.4

MP; 5.7
Cpne; 
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Pathogènes atypiques, intracellulaires 
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En 1977 a été décrite lors d’une épidémie une nouvelle bactérie intracellulaire appelée 

Legionella pneumophila. Lors de cette épidémie, la mortalité a été clairement plus basse (5 / 48, 

soit 10 %) lors de traitement par macrolide ou de tétracycline que lors de traitement par 

bétalactamines (36/120, soit 30%).7 Il s’agissait d’une étude observationnelle et donc porteuse 

de biais potentiels ; d’autre part, les nombres sont petits. Néanmoins, le débat sur la nécessité 

de toujours couvrir ce pathogène, rare mais pas exceptionnel et source de pneumonies fatales, 

en employant un antibiotique actif contre les bactéries intracellulaires, était dès lors ouvert. 

 

2. Bases des recommandations actuelles 

 

Le choix de la stratégie de traitement à adopter lors de pneumonie s’articule autour d’un 

certain nombre de constats et d’hypothèses.  

Pour commencer, le traitement doit être (en tout cas initialement) empirique. En effet, le 

pathogène responsable de l’infection est impossible à prédire sur la base de critères cliniques 

ou radiologiques. Les résultats des cultures ne sont pas disponibles avant 48 heures. La mise en 

évidence d’une antigénurie est plus rapide (il s’agit de tests dits « point of care », soit réalisables 

au chevet du patient) mais rencontre des problèmes de sensibilité (Legionella sp) et de 

sensibilité et spécificité (Streptococcus pneumoniae). L’emploi des techniques d’amplification du 

génome (PCR) est prometteur mais n’est pas encore suffisamment validé. De plus, même en 

employant des méthodes avancées de recherche du pathogène responsable, celui-ci n’est 

identifié en moyenne que chez 30 à 50 % des patients dans les études cliniques et bien moins 

souvent dans la pratique.8-9 Le choix de l’antibiothérapie initiale se fait donc sur des bases 

probabilistes, en prenant en compte les pathogènes responsables de la majorité des cas de 

pneumonie. 

Le spectre du ou des antibiotiques à employer empiriquement doit impérativement couvrir 

les pathogènes responsables d’une mortalité élevée, mais aussi autant que possible les 

pathogènes fréquents même si le risque vital associé est faible, afin de raccourcir la phase 

symptomatique de la maladie. Le traitement doit être bien toléré, aisé à administrer, et grevé 

de peu de toxicité. Son coût doit être raisonnable. Enfin, son impact écologique, soit sa 

propension à sélectionner des bactéries résistantes et à faciliter la survenue d’une infection par 

d’autres pathogènes (par exemple colite à Clostridium difficile) doit être faible. Ce dernier point 
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est important dans une perspective de santé publique, au vu de la fréquence des prescriptions 

d’antibiotiques pour infection des voies aériennes inférieures.10 

Un grand nombre de recommandations pour la pratique clinique ont été publiées par les 

principales sociétés de spécialistes internationales et nationales.11;12-14 15-16 Toutes s’accordent 

pour adapter le spectre antibiotique initial à la gravité de la pneumonie. Ceci se base sur deux 

principes. Premièrement, certains pathogènes (p.ex Legionella sp) sont plus fréquents lors de 

pneumonies graves. Deuxièmement, l’absence de traitement antibiotique initial adéquat est 

moins dommageable pour le patient lorsque la pneumonie est de peu de gravité, car une 

adaptation ultérieure est possible en cas de mauvaise réponse au traitement. Les 

recommandations les plus citées sont présentées sous forme simplifiée dans le tableau 1.  

 

TABLEAU 1 Recommandations pour la pratique clinique (RPC) internationales et nationales 
concernant le traitement empirique de la pneumonie acquise à domicile 
Société promouvant la 
RPC, année, référence 

Niveau de gravité de la pneumonie 

Faible 
 

Moyenne Forte 

European respiratory 
society / European 
society of clinical 
microbiology and 
infectious diseases , 
2011

15
 

Amoxicilline  
ou  
doxycycline 

Bétalactamine
1 

plus ou moins 
macrolide

2 

ou 
fluoroquinolone

3 

 

Céphalosporine (avec ou sans 
activité antipseudomonas) plus 
macrolide 
ou  
fluoroquinolone plus ou moins 
céphalosporine 

Infectious Disease 
Society of America / 
American Thoracic 
Society, 2007 

14
 

Patient en bonne santé 
habituelle : 
macrolide 
ou 
doxycycline 
 
Patient avec co-morbidités: 
fluoroquinolone 
ou  
bétalactamine plus 
macrolide 
 

Fluoroquinolone 
ou 
bétalactamine plus 
macrolide 

Bétalactamine plus 
azithromycine ou 
bétalactamine plus 
fluoroquinolone  

National Institute for 
Health and Care 
Excellence (Grande-
Bretagne), 2014

12
 

 

Amoxicilline 
(doxycycline) 

Amoxicilline 
plus 
macrolide 

Amoxicilline / clavulanate ou 
céphalosporine plus macrolide 

1
Bétalactamine: pénicilline, aminopénicilline, céphalosporine 

2
Macrolide: érythromycine, clarithromycine, azithromycine 

3
Fluoroquinolone: levofloxacine, moxifloxacine 
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On trouve une convergence entre ces recommandations sur plusieurs points : une 

couverture optimale de S.pneumoniae par une bétalactamine ou une fluoroquinolone fait 

toujours partie du traitement empirique dès le niveau de gravité moyenne. L’utilisation d’une 

monothérapie est largement recommandée en cas de pneumonie de faible gravité. La 

combinaison d’une bétalactamine avec soit un macrolide, soit une fluoroquinolone est 

unanimement recommandée lors de pneumonie grave. Ainsi, la controverse concerne 

principalement les pneumonies de gravité moyenne, qui comprend les patients devant être 

hospitalisés mais sans nécessité de monitoring ou de soutien intensif des fonctions vitales, qui 

représentent 90% des pneumonies nécessitant une hospitalisation.17 Trois options sont 

couramment proposées dans cette situation: une monothérapie avec une bétalactamine ; une 

thérapie combinant une bétalactamine avec un macrolide ; enfin une monothérapie avec une 

fluoroquinolone.  

Les chapitres suivants vont discuter les principaux avantages et inconvénients de ces trois 

options avant de faire une synthèse des preuves existant concernant la supériorité éventuelle 

de l’une ou l’autre. 

 

3. Couverture empirique de S.pneumoniae 

 

S.pneumoniae est le pathogène le plus fréquemment isolé lors de pneumonie, et des 

estimations lui attribuent au minimum 25 % des épisodes de pneumonie.9, 18 De plus, une 

proportion importante des pneumonies à germe indéterminé pourrait en réalité être dues à 

cette bactérie.19-20 S.pneumoniae peut causer des pneumonies graves, et ce pathogène est 

surreprésenté chez les patients qui nécessitent une admission aux soins intensifs.21 

S.pneumoniae doit donc être couvert de manière optimale dans tout traitement empirique de la 

pneumonie. Malgré une augmentation de la résistance in vitro de certaines souches de 

S.pneumoniae, les bétalactamines à doses adéquates restent très actives.22-23 Les 

bétalactamines diffèrent néanmoins entre elles en ce qui concerne leur activité vis-à-vis de 

S.pneumoniae, les plus actives étant l’amoxicilline et la ceftriaxone.24-25 La combinaison d’acide 

clavulanique à l’amoxicilline, couramment utilisée en Suisse, n’a pas pour but de surpasser la 

résistance de S.pneumoniae, qui n’est pas médiée par une bétalactamase, mais d’élargir le 
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spectre vis-à-vis de la minorité d’Hemophilus Influenzae produisant une bétalactamase. Les 

fluoroquinolones dites respiratoires (levofloxacine et moxifloxacine) sont également très actives 

contre S.pneumoniae. Par contre, la prévalence de la résistance aux macrolides (et à la 

doxycycline) est actuellement importante dans de nombreuses régions du monde (en Suisse 

romande : 24.4 % envers les macrolides et 20.6 % envers la doxycycline en 2014).26 A l’inverse 

de ce qui est observé avec les bétalactamines, la résistance in vitro aux macrolides se traduit par 

des échecs de traitement in vivo, y compris des bactériémies surgissant sous traitement, et ces 

antibiotiques utilisés en monothérapie n’offrent donc plus une couverture suffisante de 

S.pneumoniae27-28. Ceci explique leur retrait des traitements de première ligne dans la majorité 

des situations. 

 

4. Couverture empirique des bactéries atypiques 

Les bactéries dites atypiques sont des pathogènes intracellulaires. La présentation clinique 

d’une pneumonie causée par une bactérie atypique ne diffère pas suffisamment de celle des 

autres pathogènes pour permettre de les identifier sans examens microbiologiques.29 Parmi ces 

bactéries, Mycoplasma pneumoniae est en règle générale au 2e rang des pathogènes les plus 

fréquents. Les pneumonies à M.pneumoniae sont habituellement peu sévères et d’évolution 

spontanément favorable. M.pneumoniae est endémique mais peut causer des épidémies dans 

des milieux fermés (casernes, ou maisons de retraites). De plus, M.pneumoniae cause des 

épidémies cycliques tous les trois à cinq ans.30 

A l’inverse, les bactéries du genre Legionella causent fréquemment des pneumonies graves. 

Il s’agit du 2e pathogène le plus représenté en milieu de soins intensifs. Sa prévalence globale 

dans la pneumonie varie entre 1 et 10 %, le plus souvent autour de 3%.15 

Les autres pathogènes intracellulaires (Chlamydia pneumoniae, Chlamydia psitacci, Coxiella 

burnetii) sont rarement retrouvés hors de contextes épidémiologiques particuliers. 

Les bétalactamines ne sont pas actives contre les bactéries intracellulaires, à l’inverse des 

macrolides, des fluoroquinolones et de la doxycycline. Ainsi, pour couvrir les bactéries atypiques 

en plus de S.pneumoniae, il est nécessaire de combiner un macrolide (ou de la doxycycline) à 

une bétalactamine, ou d’utiliser une fluoroquinolone. Si cette approche fait l’unanimité lorsque 

la pneumonie est grave (du fait de la fréquence relative augmentée de Legionella, et du risque 

perçu à ne pas traiter immédiatement de manière adéquate un patient en situation critique), les 
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avis des experts sont plus partagés lors de pneumonies de gravité moyenne. Dans cette 

situation, certains proposent de n’introduire de traitement couvrant les bactéries atypiques que 

lors de situation épidémiologique particulière (épidémie due à M.pneumoniae p.ex), ou lors 

d’échec de traitement avec une bétalactamine. Néanmoins, cette stratégie expose au risque de 

voir s’aggraver rapidement une pneumonie à Legionella qui ne serait pas traitée adéquatement. 

De plus, même si les infections à M.pneumoniae guérissent habituellement spontanément, une 

antibiothérapie adaptée réduit la durée des symptômes, ce qui peut avoir un impact sur des 

paramètres pertinents comme le bien être du patient, la durée de l’hospitalisation, ou 

l’exacerbation de co-morbidités. 

A noter finalement une augmentation constante de la résistance de M.pneumoniae vis-à-vis 

des macrolides, avec une proportion de bactéries résistantes atteignant 90% au Japon et en 

Chine et de 1 à 25 % en Europe.31-32 Une perte d’activité des macrolides vis-à-vis de ce 

pathogène pourrait mener à une modification profonde des recommandations actuelles de 

traitement. 

 

5. Effets anti-inflammatoires des macrolides 

In vitro, les macrolides modulent la réponse inflammatoire en atténuant la sécrétion de 

cytokines par les cellules mononuclées du sang, par les neutrophiles et par les cellules 

épithéliales. Les macrolides diminuent également la sécrétion de mucus dans les voies 

aériennes, et modifient la réponse des cellules inflammatoires à divers stimulis.33-34 Leur emploi 

continu à faible dose a montré un bénéfice dans plusieurs pathologies inflammatoires 

chroniques des voies aériennes, comme la mucoviscidose,35 les bronchiectasies,36-37 la 

panbronchiolite diffuse,38 ou la bronchopneumopathie chronique obstructive.39 Deux études 

randomisées contre placebo ont montré un bénéfice clinique de l’adjonction de macrolides dans 

les infections graves causées par des bactéries Gram négatives et dans les pneumonies acquises 

sous ventilation mécanique, deux maladies dans lesquelles les pathogènes impliqués sont 

rarement sensibles aux macrolides, suggérant un effet immunomodulateur bénéfique 

également lors d’inflammation aigue.40-41 Dans la pneumonie à pneumocoque, des études 

observationnelles ont suggéré une meilleure évolution lors de traitement combiné macrolide-

bétalactamine en comparaison avec une bétalactamine seule. 42-43 Une synergie entre ces deux 

antibiotiques est improbable sur le plan théorique du fait de leurs mécanismes d’action : les 
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macrolides sont bactériostatiques et inhibent donc la croissance et la division cellulaire des 

bactéries, alors que les bétalactamines ont besoin pour être actives que les bactéries soient en 

phase de croissance. Les études pharmacologiques in vitro et in vivo ont confirmé cet 

antagonisme.44 Le bénéfice du traitement combiné a en conséquence été attribué à un possible 

effet anti inflammatoire. Cependant, le bénéfice de la combinaison lors de bactériémie à 

pneumocoque n’a pas été constamment retrouvé.45-46 La réalité de cet effet non-antibiotique 

des macrolides dans la pneumonie est toujours très débattue, et vient ajouter une couche de 

complexité au choix de stratégie antibiotique. 

 

6. Considérations écologiques 

Du fait de son incidence élevée, la pneumonie est une cause fréquente de prescription 

d’antibiotiques en milieu hospitalier ou ambulatoire. Le choix d’une stratégie antibiotique 

minimisant la pression de sélection sur l’écosystème bactérien est cruciale pour contrôler 

l’apparition de bactéries multirésistantes, non seulement parmi les bactéries causant des 

pneumonies comme S.pneumoniae ou M.pneumoniae, mais également les bactéries colonisant 

la peau ou le tractus digestif comme le staphylocoque doré résistant à la méthicilline ou les 

entérobactéries porteuses d’une bétalactamase à spectre élargi (BLSE).  

Une bonne corrélation a été démontrée entre la densité d’utilisation des différentes classes 

d’antibiotiques et la prévalence de la résistance de S.pneumoniae vis-à-vis de ces mêmes 

classes.47 Sur le plan individuel, la prescription d’antibiotiques induit un risque accru de portage 

de bactéries résistantes persistant jusqu’à un an.48 Du fait que la résistance à certains 

antibiotiques peut-être médiée par des plasmides porteurs de plusieurs gènes de résistance, 

l’utilisation d’une classe d’antibiotiques peut être responsable de l’apparition de résistance vis-

à-vis de plusieurs autres classes. Ce phénomène est notamment décrit avec les macrolides et 

particulièrement l’azithromycine, dont l’utilisation induit l’apparition de S.pneumoniae résistant 

à plusieurs classes d’antibiotiques.49-50  

La dynamique d’apparition et la signification clinique de la résistance in vitro des 

bactéries vis-à-vis des principales classes d’antibiotiques utilisées sont cependant variables. La 

résistance de S.pneumoniae aux macrolides a crû depuis la fin des années 1980 et atteint 

actuellement dans de nombreuses régions du monde (incluant la Suisse) une prévalence 

supérieure à 25 %, de sorte que l’usage d’un macrolide en monothérapie ne fait plus partie des 
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options proposées lors de pneumonie de gravité modérée ou élevée. La résistance de 

S.pneumoniae aux fluoroquinolones respiratoires reste basse dans la plupart des régions du 

monde. Néanmoins, elle a augmenté rapidement dans certaines régions du globe où cette 

classe antibiotique a été largement prescrite, atteignant par exemple 13 % à Hong-Kong.51 La 

résistance in vivo de S.pneumoniae aux fluoroquinolones se traduit par des échecs de 

traitement bien documentés.52 

Malgré des décennies d’utilisation, et l’apparition de souches de sensibilité diminuée à la 

pénicilline dès les années 1960, l’activité des bétalactamines contre S.pneumoniae reste 

excellente dans la pneumonie, avec très peu de cas documentés d’échec clinique de traitement 

indésirables à une résistance du pathogène.23, 53 La résistance observée in vitro ne se traduit pas 

par une augmentation des risques d’échec de traitement, probablement car les concentrations 

atteintes dans le sang et les alvéoles pulmonaires avec les doses couramment utilisées restent 

bien supérieures aux concentrations minimales inhibitrices. 22, 24 

Les fluoroquinolones ont été particulièrement incriminées, du fait de leur large spectre 

contre les bactéries Gram-négatif, comme cause de sélection de bactéries porteuses de BLSE. 

Une politique restrictive d’utilisation de cette classe antibiotique a contrario entraîne une baisse 

de la prévalence des BLSE.54 Les céphalosporines de 3e ou 4e génération sont également 

fortement corrélées avec l’apparition de bactéries BLSE.55 Ainsi, l’utilisation des 

fluoroquinolones et des céphalosporines devrait être évitée en première ligne pour diminuer 

l’apparition des bactéries porteuses de BLSE.  

La pression de sélection induite par un traitement antibiotique peut également induire la 

prolifération d’un pathogène naturellement résistant au traitement. Le développement 

d’infections à Clostridium difficile est dû à ce mécanisme et reste l’une des complications les 

plus redoutées des traitements antibiotiques. L’incidence d’une infection à C.difficile était de 

10.8 pour mille patients hospitalisés pour pneumonie dans une étude conduite aux Etats-Unis, 

et la présence d’une telle infection était associée à un risque accru de décès, une prolongation 

du séjour hospitalier, et des coûts supérieurs après ajustement pour les caractéristiques des 

patients et des hôpitaux.56 

Les diverses classes d’antibiotiques varient quant au risque d’induire une infection à 

C.difficile. Selon les méta-analyses, le risque semble le plus grand avec les céphalosporines et la 
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clindamycine; il est intermédiaire à élevé avec les fluoroquinolones; les classes d’antibiotiques 

exposant le moins à ce risque sont les pénicillines, les macrolides et la doxycycline.57-58 

 

7. Toxicité et effets indésirables 

Peu de données sont disponibles concernant la fréquence des effets indésirables attribués 

aux trois classes principales d’antibiotiques utilisés dans la pneumonie. De plus, ces estimations 

sont généralement obtenues dans le contexte d’essais cliniques, et de ce fait sous-estiment 

probablement la fréquence de survenue d’effets indésirables, puisque ce type d’étude exclut 

généralement les patients âgés, polymorbides et prenant de nombreux médicaments, chez qui 

le risque d’effets indésirables est plus élevé. 

Une méta-analyse Cochrane s’intéressant aux patients traités en ambulatoire a trouvé une 

incidence d’effets indésirables globalement comparable entre les différents antibiotiques testés. 

Parmi les différences observées, l’amoxicilline à haute dose entraînait plus d’effets indésirables 

gastro-intestinaux que les macrolides et la levofloxacine.59 Une autre méta-analyse a comparé 

les quinolones aux macrolides dans le traitement de la pneumonie. Les effets indésirables 

étaient moins fréquents avec les quinolones (RR 0.92, IC 95% 0.85-0.99), principalement du fait 

d’une moindre incidence d’effets indésirables gastro-intestinaux.60 Une moindre incidence 

d’effets indésirables avec les fluoroquinolones était également retrouvée dans une méta-

analyse qui comparait les fluoroquinolones aux bétalactamines et aux macrolides (seuls ou en 

combinaison) (OR 0.86, IC 95% 0.78–0.96).61 Enfin, dans une méta-analyse comparant les 

régimes antibiotiques avec ou sans activité contre les germes atypiques (essentiellement des 

monothérapies de fluoroquinolones et de bétalactamines) le risque global d’effets indésirables 

était identique (RR 1.02; IC 95% 0.93- 1.13), mais les effets indésirables gastro-intestinaux 

étaient moins élevés dans le bras atypique (RR 0.70;IC 95% 0.53-0.92).62 Au total, ces résultats 

suggèrent que les fluoroquinolones sont associées à moins d’effets indésirables que les 

macrolides et les bétalactamines. 

Sur le plan pharmacologique, les macrolides sont en même temps inhibiteurs et substrats du 

cytochrome CYP 3A4, ce qui peut mener à des interactions médicamenteuses délétères, 

notamment avec la digoxine, la carbamazépine, la colchicine, les antidépresseurs tricycliques et 

les immunosuppresseurs. De plus, les macrolides peuvent exercer un effet inhibiteur des canaux 

potassiques, prolongeant ainsi l’intervalle QT et facilitant l’apparition d’arythmies ventriculaires 
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potentiellement létales.63 Les fluoroquinolones peuvent également induire la survenue de 

torsades de pointes par le même mécanisme que les macrolides.64 Ces données 

pharmacologiques font craindre une augmentation du risque d’événements cardiovasculaires, 

notamment de morts subites, en lien avec le traitement. En effet, la pneumonie atteint en 

majorité des patients âgés et souffrant de co-morbidités notamment cardiaques. De plus, une 

pneumonie provoque fréquemment la survenue d’événements cardiaques tels que syndromes 

coronariens aigus, insuffisance cardiaque et arythmies.65 Une toxicité cardiaque surajoutée du 

traitement antibiotique peut donc avoir un impact important sur la morbidité et la mortalité de 

cette population. 

Deux études pharmaco-épidémiologiques ont décrit une augmentation du risque relatif de 

décès d’origine cardiovasculaire ou d’arythmie grave sous traitement d’azithromycine par 

rapport à un traitement d’amoxicilline.66-67 La seconde de ces études a également retrouvé un 

risque relatif augmenté de la levofloxacine par rapport à l’amoxicilline. Une 3e étude, ayant 

enrôlé des patients plus jeunes et à moindre risque cardiovasculaire, n’a pas retrouvé de 

surmortalité d’origine cardiovasculaire de l’azithromycine par rapport à la pénicilline.68 Ces trois 

études incluaient des patients principalement ambulatoires, et ne prenaient pas en 

considération l’indication à la prescription des antibiotiques. Une étude n’incluant que des 

patients âgés hospitalisés pour pneumonie a retrouvé un risque d’infarctus du myocarde 

discrètement augmenté sous azithromycine, mais un risque de décès toute cause confondue 

diminué.69 Ces 4 études, menées rétrospectivement sur bases de données administratives, sont 

naturellement exposées aux risques de biais inhérents à ce type de design, notamment la 

persistance d’un biais d’indication au traitement. 

Une revue récente conclut que le risque absolu d’arythmie maligne en relation avec 

l’utilisation des macrolides est probablement très faible et restreint aux patients présentant des 

facteurs de risque (co-médications allongeant le QT ; co-morbidités 

cardiaques).63Malheureusement, beaucoup de patients hospitalisés pour pneumonie 

présentent l’un ou l’autre de ces facteurs de risque. 

En conclusion, la survenue d’effets indésirables est probablement inférieure en utilisant les 

fluoroquinolones par rapport aux macrolides et aux bétalactamines. Il existe un risque 

apparemment faible en valeur absolue mais pertinent cliniquement d’augmentation des effets 

indésirables cardiaques avec les macrolides. 
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8. Etat des connaissances 

Les propositions de traitement dans la pneumonie acquise à domicile de gravité 

intermédiaire (concernant les patients hospitalisés dans des unités standards) s’articulent donc 

autour de trois stratégies antibiotiques empiriques: une bétalactamine seule, une combinaison 

bétalactamine et macrolide, et une fluoroquinolone seule, avec un profil d’avantages et 

d’inconvénients différent. (Tableau 2) 

 

TABLEAU 2 Tableau synoptique des différences entre les trois catégories principales 
d’antibiotiques utilisés dans la pneumonie 
 

 Macrolides  
 

Fluoroquinolones Bétalactamines 

Couverture de 
S.pneumoniae 
 

+  +++  +++ 

Couverture des 
atypiques 
  

+  ++  - 

Effets anti-
inflammatoires 
 

+  -  - 

Promotion de 
résistances 
 

++  ++  + 

Effets indésirable 
s 

++  +  ++ 

Toxicité 
 

+  -  - 

 

 

En Suisse et plus généralement en Europe, l’utilisation de fluoroquinolones est plutôt 

considérée comme une alternative à utiliser chez des patients allergiques aux bétalactamines. 

Ceci est apparent dans les recommandations suisses,70 et également dans la pratique. Une 

étude décrivant la prise en charge de la pneumonie chez les patients hospitalisés en Europe a 

montré que le traitement empirique le plus fréquent était une pénicilline associée ou non avec 

un inhibiteur des bétalactamases (55%), les céphalosporines formant 30 % des prescriptions 

initiales et les fluoroquinolones 29%.17 
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Si on traite empiriquement avec une bétalactamine, l’ajout d’un macrolide a deux avantages 

théoriques : couverture des germes atypiques et effet anti inflammatoire. Les désavantages de 

cette combinaison sont un potentiel plus grand d’effets indésirables, et une pression de 

sélection plus forte, à même de favoriser l’apparition de pathogènes résistants. En l’absence 

d’essai clinique randomisé comparant directement ces deux stratégies de traitement (ce qui 

était le cas avant décembre 2014), les arguments en faveur de l’une ou de l’autre s’articulaient 

autour de comparaisons indirectes et d’études observationnelles. 

Une méta-analyse Cochrane comparant tous les régimes de traitement avec couverture des 

germes atypiques (principalement des quinolones) aux régimes sans couverture atypique 

(uniquement des bétalactamines) a identifié 28 études comprenant 5939 patients.62 La 

mortalité ne différait pas entre les deux bras (RR 1.14; IC 95% 0.84 à 1.55), sans hétérogénéité 

(I2 0%). Il n’y avait pas non plus de différence concernant l’échec clinique du traitement (RR 

0.93; IC 95% 0.84 à 1.04 ; hétérogénéité basse, I2 18.7%) ou les effets indésirables (RR 1.02; IC 

95% 0.93 à 1.13, hétérogénéité modérée, I2 29.8%).  

Une autre méta-analyse a comparé tous les régimes de traitement incluant un macrolide 

aux régimes sans macrolide. Elle a inclus 5 essais cliniques randomisés (comparant tous une 

combinaison bétalactamine-macrolide à une quinolone) et 1092 patients. Il n’y avait pas de 

différence concernant la mortalité (RR 1.13, IC 95% 0.65 à 1.98), sans hétérogénéité (I2 0%). 

Enfin, une méta-analyse publiée en 2014 a comparé la combinaison bétalactamine et macrolide 

à une monothérapie de bétalactamine dans 16 études observationnelles ayant inclus 42942 

patients.71 La mortalité était diminuée dans le bras combinaison (OR 0.67, IC 95% 0.61 à 0.73) 

avec une hétérogénéité basse (I2 3%). 

Néanmoins, cet avantage de la combinaison pourrait également correspondre à un biais 

d’indication. Un tel biais est présent lorsque des caractéristiques d’importance pronostique du 

patient ou de la maladie influencent également la probabilité de se voir prescrire un traitement 

particulier. Dans la pneumonie, les patients qui se voient prescrire un macrolide sont 

généralement plus jeunes, présentent moins de co-morbidités, viennent plus souvent du 

domicile et moins souvent d’un établissement médicalisé de long-séjour que ceux qui reçoivent 

une bétalactamine seule.72-74 Bien que certaines de ces études aient ajusté pour l’âge, les co-

morbidités ou la gravité de la pneumonie dans des modèles multivariés, des facteurs de 

confusion non-mesurés persistent probablement. Par exemple, l’état fonctionnel d’un patient 
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(sa capacité à se mobiliser et son autonomie dans l’exécution des actes de la vie quotidienne) a 

un impact pronostic important dans la pneumonie, mais n’est en général pas mesuré dans les 

études observationnelles.75-76  

Au vu de la controverse existant, et en l’absence (à l’époque ou l’étude présentée plus 

loin a été réalisée) d’essai clinique randomisé, nous avons donc conduit un essai randomisé afin 

de comparer une monothérapie de bétalactamine à une combinaison de bétalactamine et de 

macrolide dans la pneumonie acquise à domicile de gravité intermédiaire.  
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Conclusion et perspectives 

 

Nous avons conduit cet essai clinique afin de tester si l’administration empirique d’une 

bétalactamine seule était non-inférieure à la combinaison d’une bétalactamine et d’un 

macrolide, ceci dans un contexte où les recommandations cliniques en faveur de l’un ou l’autre 

traitement étaient basées sur des preuves de faible qualité. 

Avec une différence dans la proportion de patients cliniquement stables après 7 jours de 

traitement de 7.6% (IC 95 % −0.8% à 16.0%), et une marge de non-infériorité clairement 

dépassée, nous avons rejeté l’hypothèse de non-infériorité. Pour autant, la différence de 

proportions n’est pas non plus significativement en faveur d’une supériorité de la combinaison, 

et les résultats de notre étude doivent être qualifiés d’indéterminés.77 (Figure 2) 

 

FIGURE 2 Interprétation des résultats d’une étude de non-infériorité basée sur l’intervalle 
de confiance, selon la déclaration CONSORT77 
 
Les résultats de notre étude correspondent au scénario F ci-dessous 

 

 
 

Néanmoins, une analyse de sous-groupe suggère une supériorité de la combinaison chez 

les patients avec une gravité plus importante de la maladie. De plus, le risque de réadmission 
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(l’un des critères de jugement indésirables) est en faveur de la combinaison. Enfin, la mortalité à 

30 et 90 jours tend à être inférieure avec la combinaison, mêmes si les valeurs p ne sont pas 

significatives. 

D’autre part, un 2e essai clinique employant une technique de randomisation par clusters 

est paru en 2015, qui a inclus 2283 patients hospitalisés pour pneumonie de gravité moyenne 

répartis dans trois bras de traitement : un bras bétalactamine seule, un bras bétalactamine plus 

macrolide, et un bras fluoroquinolone.78 Le critère de jugement principal était la mortalité à 90 

jours, avec une marge de non-infériorité de 3 %. Les analyses ont montré une différence de 

mortalité non significative de 1.9% (IC 95% -0.6 à 4.4) en faveur du bras bétalactamine dans la 

comparaison avec la combinaison, et de -0.6% (IC 95% -2.8 à 1.9) en faveur du bras 

fluoroquinolone dans la comparaison avec la bétalactamine. (Figure 3, tirée de la référence 78) Il 

n’y avait pas de différence dans la durée d’hospitalisation ni dans les complications. Les auteurs 

ont donc conclu à la non-infériorité de la monothérapie de bétalactamine vis à vis des deux 

autres bras.  

 

Figure 3 Différence de mortalité à 90 jours et intervalles de confiance à 90% et 95% 

  

 

FQL :fluoroquinolone  BLM : combinaison bétalactamine et macrolide ; la ligne en pointillé 

correspond à la marge de non-infériorité de 32% 



21 

 

 

Malheureusement, le temps jusqu’à stabilité clinique n’était pas mesuré, ce qui empêche 

une comparaison directe avec les résultats de notre essai clinique. Cette étude a été critiquée 

notamment du fait que les patients pouvaient recevoir d’autres antibiotiques que ceux de la 

stratégie à laquelle ils étaient assignés, sur la base du jugement des cliniciens. Ceci était le cas 

chez 28.6 % des patients du bras bétalactamine seule, 27.2% des patients du bras combinaison, 

et 19.8% du bras fluoroquinolone. D’autre part, l’absence d’évaluation d’un critère de jugement 

précoce (comme par exemple le temps jusqu’à stabilité clinique) n’a peut-être pas permis de 

montrer l’avantage de l’un des traitements proposés sur la vitesse de résolution de la 

pneumonie, un critère de jugement pertinent s’agissant de pneumonies de gravité moyenne où 

la mortalité est faible.  

Une revue systématique récente, incorporant huit études observationnelles qui ont 

ajusté pour les facteurs pronostics dans un modèle multivarié, et les deux essais cliniques 

randomisés disponibles actuellement, recommande dans ses conclusions l’utilisation soit de la 

combinaison bétalactamine-macrolide, soit d’une fluoroquinolone.79 Les auteurs reconnaissent 

que cette recommandation est basée sur des preuves de faible qualité issues des 8 études 

observationnelles incluses. Ils estiment que les résultats discordants des 2 essais randomisés et 

les limitations méthodologiques discutées plus haut concernant le second essai, ne permettent 

pas d’établir une recommandation plus solide. Nous travaillons actuellement avec les auteurs 

néerlandais du second essai clinique randomisé sur une méta-analyse sur données individuelles 

en espérant augmenter ainsi la précision de notre estimation et la capacité à détecter un effet 

différentiel dans certains sous-groupes. Nous espérons ainsi identifier plus précisément les 

patients réellement à même de bénéficier d’une combinaison bétalactamine-macrolides. 

En conclusion du présent travail, nous n’avons pas pu démontrer qu’une monothérapie 

de bétalactamine mène à des résultats cliniques équivalents à une combinaison macrolide-

bétalactamine chez des patients hospitalisés pour une pneumonie de gravité moyenne. La 

combinaison pourrait être particulièrement avantageuse chez les patients présentant des 

pneumonies plus graves (en catégorie PSI IV ou plus, ou avec un score de CURB-65 de 2 ou plus). 

Néanmoins, l’avantage observé est modeste, correspondant à une diminution du temps jusqu’à 

résolution des anomalies des paramètres vitaux d’une demi- journée en moyenne, sans 

répercussion sur la longueur de séjour, les événements indésirables étaient comparables dans 
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les deux bras. Cette étude n’était pas dessinée pour montrer des différences de mortalité, ni 

pour étudier l’impact des deux stratégies sur la flore microbienne. 

Actuellement, nous n’avons donc pas suffisamment de données pour trancher de 

manière définitive le débat concernant l’antibiothérapie empirique dans la pneumonie de 

gravité moyenne. La réponse à cette question pourrait de plus différer selon que l’on se place 

dans la perspective du patient (minimiser le risque vital et les effets indésirables, maximiser la 

vitesse de résolution des symptômes) ou de la société (minimiser l’apparition de bactéries 

résistantes). Les recherches futures devraient déterminer s’il existe un net avantage de l’une 

des stratégies chez les patients présentant des pneumonies plus graves que ceux inclus dans les 

deux essais randomisés ; si le profil d’effets indésirables de ces trois stratégies dans la 

population âgée et polymorbide diffère significativement ; et quel est leur impact sur 

l’apparition de bactéries multi résistantes. D’ici-là, une attitude différentiée et prudente 

pourrait être de traiter par bétalactamine seule les patients avec une pneumonie à bas risque 

de mauvaise évolution, par exemple en catégorie de risque PSI I à III ou avec un score CURB-65 

de 0 ou 1, et de réserver la combinaison macrolide-bétalactamine aux patients à plus haut 

risque. 
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