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. INTRODUCTION

I.1 Microinhalation, primum movens de la pneumonie acquise sous ventilation

mécaniqgue (PAVM):

[.1.1 Physiopathologie de la microinhalation :

Chez les patients intubés, la microinhalation des sécrétions gastriques et
oropharyngées est un déterminant majeur dans la physiopathologie et le
développement des PAVM (1). Apres l'intubation oro-trachéale, I'estomac ainsi que
la sphére buccale et nasopharyngée sont rapidement colonisés par des micro-
organismes qui remplacent la flore naturelle de ces muqueuses (2).

Les facteurs de risque connus de microinhalation sont d’abord relatifs a la
présence de la sonde trachéale et de la sonde naso-gastrique d’alimentation
entérale, mais sont aussi en rapport avec la ventilation mécanique invasive, ou avec
des facteurs généraux liés au patient et a sa prise en charge réanimatoire (1). De
plus, de multiples conditions favorisent les régurgitations gastriques chez le patient
de réanimation (nutrition entérale, décubitus dorsal, mobilisation et transport du
patient). La présence de la sonde d’intubation rend impossible toute fermeture des
cordes vocales favorisant ainsi le passage des sécrétions gastriques et
oropharyngées - accumulées en amont du ballonnet trachéal - vers les voies

aériennes inférieures (3).



L’importance de la colonisation bactérienne gastrique et oropharyngée dépend
de plusieurs facteurs (4). Dans I'estomac, en situation physiologique, la colonisation
bactérienne est impossible en raison de l'acidité gastrique (pH<2). En réanimation,
chez le patient intubé, plusieurs éléments concourent a l'alcalinisation du liquide
gastrique et donc a la prolifération bactérienne (5): administration d’anti-acides,
nutrition entérale, présence de bile dans I'estomac par reflux duodéno-gastrique. Au
niveau oropharyngé, la diminution du deébit salivaire ainsi que les modifications
physicochimiques de la salive et la colonisation de la plaque dentaire sont a l'origine
d’'une modification de la flore oropharyngée (6). La salive contaminée et déglutie
dans I'estomac contribue également a la colonisation gastrique.

Il semble exister ensuite un continuum physiologique entre la colonisation
pulmonaire par les sécrétions gastriques et oropharyngées contaminées et le
développement de trachéobronchite acquise sous ventilation mécanique (TAVM),
puis de PAVM en fonction de l'inoculum bactérien présent, de la virulence des

germes et de l'altération des défenses de I'héte (7).

[.1.2 Incidence de la microinhalation en réanimation:

En comparaison a la macroinhalation, le diagnostic de microinhalation est plus
difficile notamment en raison de son caractére insidieux et silencieux. De plus
I'évaluation de l'incidence de la microinhalation chez le patient intubé en réanimation
varie selon les définitions, les techniques diagnostiques utilisées et les seuils de
significativité retenus. Toutefois, on considére que la microinhalation touche entre 50
et 75% des patients intubés (8). Certains travaux ont montré que ce taux pouvait

atteindre jusqu’a 90% des patients intubés (9).



1.2 Epidémiologie de la broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO)

1.2.1 Epidémiologie dans la population générale:

La broncho-pneunomathie chronique obstructive (BPCO) est une maladie
respiratoire chronique liée principalement a I'exposition a la fumée du tabac. Sa
définition est spirométrique avec I'existence d’un trouble ventilatoire obstructif
(VEMS/CVF < 70%), non completement réversible apres bronchodilatateurs

inhalés (10).

La BPCO résulte d’'une inflammation chronique des voies aériennes distales et
du parenchyme pulmonaire, liée a I'exposition aux particules de gaz nocifs. La cause
principale reste a ce jour la fumée de cigarette qui contient — outre la nicotine — des
milliers d’autres agents impliqués dans le développement de la BPCO post-
tabagique (11). Les autres causes de BPCO sont principalement liées a I'exposition
aux polluants professionnels ou atmosphériques. Selon des estimations récentes de
I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) (12), actuellement 64 millions de
personnes souffrent de BPCO, et 3 millions de personnes en sont décédées en
2005. L'OMS prévoit que la BPCO devienne la troisieme cause de déces dans le
monde en 2030. En France, la BPCO toucherait 4 a 10% de la population, et serait
responsable de 3% des décés (13). Dans le Nord-Pas-de-Calais, on observe une
surmortalité liée a la BPCO de l'ordre de 65% chez les hommes et 21% chez les
femmes (14). Cette surmortalité est principalement liée a une plus grande exposition
aux facteurs de risque (tabac en premier lieu mais aussi exposition professionnelle)

et aux conditions socio-économiques moins favorables que dans d’autres régions.



1.2.2 Epidémiologie en réanimation:

En réanimation, l'incidence de la BPCO est élevée. Selon une large cohorte
autrichienne entre 1998 et 2008, la BPCO était retrouvée chez 8,6% des patients
admis en réanimation (15). Parmi ces patients BPCO, 29% étaient admis pour une
insuffisance respiratoire aigué liee a la maladie. Les durées de séjour, de ventilation
meécanique ainsi que le taux de mortalité étaient significativement plus élevés chez
les patients BPCO que les patients non BPCO. Toutefois, on observe tout au long de
cette étude une sensible diminution de la prévalence globale de la BPCO en
réanimation. Les chiffres les plus récents proviennent d’une étude multicentrique
européenne et retrouvent une prévalence de la BPCO de I'ordre de 19% parmi 2082

patients intubés (16).

Concernant la gestion de la ventilation en cas de décompensation respiratoire
aigué liée a la BPCO, on constate également une diminution du recours a l'intubation
orotrachéale. En effet, selon plusieurs grandes études internationales (17-19),
6% des patients ventilés mécaniquement en 2010 I'étaient pour décompensation de
BPCO contre 10% en 1998. Cette diminution s’explique principalement par le recours
de plus en plus fréquent - dans cette indication - a la ventilation non-invasive (VNI),
qui a augmenté de 462% aux Etats-Unis entre 1998 et 2008, avec une diminution de
la ventilation mécanique de l'ordre de 42% dans cette méme période (20).
Néanmoins le recours a la ventilation mécanique reste encore tres fréquent puisque
dans une large cohorte rétrospective américaine de 25628 patients BPCO ayant
besoin d’'un support ventilatoire pour décompensation aigué au premier ou deuxieme
jour de réanimation, environ 30% nécessitaient encore un support ventilatoire invasif

(21). Tous ces éléments montrent qu’une attention particuliére reste nécessaire pour
4



cette population particulierement a risque de décompensation respiratoire et de

recours a la ventilation mécanique invasive.

|.3 Relation entre BPCO, PAVM et microinhalation:

[.3.1 Relation entre BPCO et PAVM:

L’incidence de la PAVM chez le patient BPCO varie entre 6,2 et 42% selon les
études les plus récentes (16,22—-25). La BPCO a été retrouvée a plusieurs reprises
comme facteur de risque indépendant de survenue de PAVM (19,26,27). Chez ces
patients, la PAVM augmente tres significativement la durée de ventilation
mécanique, la durée de séjour en réanimation et a I'hépital (15,22,24,25,28). Dans
une étude européenne récente (16), le développement d’'une PAVM chez un patient
BPCO s’accompagne d’une prolongation médiane de 12 jours pour la durée de
ventilation mécanique et de 13 jours pour le séjour en réanimation par rapport au
patient non-BPCO. Les données sur la mortalit¢é sont controversées (27,28) ;
néanmoins au moins une étude a démontré que la BPCO est un facteur de risque de
mortalité lors de la survenue des PAVM (25). Inversement, la PAVM a été incriminée
comme facteur de risque indépendant de mortalité chez le patient BPCO intubé

(16,22,23) avec une surmortalité de I'ordre de 17%.



1.3.2 Facteurs spécifiques favorisant la PAVM chez le patient BPCO:

Parmi les facteurs de risque généraux de PAVM, on retrouve les maladies

respiratoires chroniques et principalement la BPCO. Chez le patient tabagique, la

toxicité de la fumée de cigarette et de la nicotine entraine une hyperinflammation

locale et générale a l'origine de nombreuses modifications pathologiques de

'organisme (29). Ces modifications atteignent en premier lieu les muqueuses en

contact avec les toxiques (appareil respiratoire, voies aéro-digestives supérieures)

mais aussi I'ensemble de l'organisme avec des conséquences systémiques,

favorisant spécifiquement la survenue de PAVM chez le patient BPCO (figure 1).

Dysfonction diaphragmatique

Risque majoré de microinhalations

Reflux gastro-oesophagien

Utilisation fréquente d’aérosols

Altération toux |——| N clairance
et déglutition muco-ciliaire
Dysfonction Dénutrition /
immunitaire |——| corticoides

Figure 1 — Facteurs de risque spécifiqgues de PAVM spécifiques au patient

BPCO (adaptée de A. Rouzé (29))




1.3.3 Microinhalation chez le patient BPCO:

La microinhalation est la principale voie de contamination des voies
respiratoires inférieures par les sécrétions gastriques et oropharyngées contaminées
chez le patient BPCO intubé (30,31). Au niveau gastrique, a I'état non défaillant, la
prévalence du reflux gastro-oesophagien (RGO) touche déja entre 30 a 60% de
cette population, dont un tiers de maniére asymptdomatique (32,33). Ces
régurgitations sont expliquées par une altération multifactorielle (fumée de cigarette,
nicotine, bétamimétiques inhalés) du tonus des sphincters inférieur et supérieur de
'oesophage. Ces régurgitations (notamment silencieuses) peuvent étre a l'origine
d’exacerbations aiguies chez plus de 30% des BPCO d’aprés une étude récente (33).
Parallelement, il existe aussi chez le patient BPCO une dyssynergie entre le cycle de
déglutition et le cycle respiratoire a l'origine de microinhalation pharyngo-laryngée
(34). Il a également été montré qu’une variation du volume pulmonaire entrainait une
dysfonction du réflexe salivaire (35). Tous ces éléments sont présents a I'état de
base et sont naturellement aggravés par le séjour en réanimation du patient (36).
Ces multiples facteurs de risque de microinhalation liés a la BPCO sont répertoriés

dans le tableau 1.

N tonus sphincter inférieur 7 gradient de pression Age > 60 ans
oesophage (fumée, nicotine, thoraco-abdominale par
médicaments & visée I'hyperinflation dynamique et
respiratoire) la toux

N sécrétion salivaire (N N réflexe salivaire indice de masse corporelle >

neutralisation de I'acidité dyssynergie pharyngo- 25
gastrique) laryngée
7 production acide par 7 reflux laryngo-pharyngé SAS appareillé
'anxiété

Tableau 1 — Eléments favorisant la microinhalation gastrique et oropharyngée chez
le patient avec BPCO




I.4 Diagnostic de la microinhalation:

1.4.1 Microinhalation gastrigue:

Plusieurs outils ont été proposés a visée expérimentale ou clinique pour
diagnostiquer les microinhalations d’origine gastrique (1,37). Le gold-standard est
représenté par la scintigraphie au Technétium 99 marqué (38). Son caractere
radioactif et la nécessité d’'un transport en salle de scintigraphie freinent son
utilisation en pratique courante chez nos patients de réanimation (39,40). Le bleu de
méthylene est un marqueur fréquemment utilisé en pratique expérimentale; ses
limites pour la pratique clinigue sont notamment son caractere uniqguement qualitatif
et la nécessité d’une fibroscopie bronchique pour confirmer le diagnostic (41). A ce
jour, I'outil le plus pertinent pour I'étude de la microinhalation gastrique est le dosage
quantitatif de la pepsine dans les aspirations trachéales. La pepsine est un peptide
synthétisé par I'estomac et dérivé du pepsinogene ; son dosage quantitatif a été
validé sur plusieurs études animales puis humaines dans ce contexte (9,42,43,44).
Etant donnée sa durée de demi-vie courte (3 & 4h), la congélation des prélévements
est nécessaire avant I'acheminement au laboratoire. Mais cette courte demi-vie
permet aussi d’avoir un reflet fidéle de la microinhalation gastrigue dans les
aspirations trachéales. En effet ces aspirations sont réalisées toutes les 3h chez le
patient intubé ; le dosage de pepsine permet donc d’avoir un suivi rapproché de la

microinhalation gastrique au fil du temps.



1.4.2 Microinhalation oropharyngée:

L’ensemble des marqueurs cités ci-dessus ne prennent pas en considération
la microinhalation oropharyngée dont la survenue est au moins aussi importante que
la microinhalation gastrique dans la colonisation des voies respiratoires inférieures
(7,45). La mesure de 'amylase salivaire dans les sécrétions trachéales s’est révélée
étre un marqueur intéressant pour le diagnostic des microinhalations oropharyngées
(30, 43, 44). L’amylase est en effet une enzyme sécrétée par les glandes salivaires,
dont le transport et 'analyse au laboratoire sont simples et peu colteux. De plus, il
existe chez le patient intubé un gradient croissant d’amylase “bouche - glotte -
trachée”, ce qui montre la progression insidieuse des sécrétions oropharyngées vers
les voies respiratoires (46). Dans une étude récente (31), la corrélation avec la
pepsine pour le diagnostic de microinhalation était médiocre, ce qui renforce le fait
qgu'amylase et pepsine sont finalement complémentaires pour diagnostiquer

deux voies différentes de microinhalation.

.5 Objectifs de I’étude:

Dans ce travail nous cherchons a évaluer si la BPCO est un facteur de risque
de microinhalation globale (gastrique et oropharyngée) abondante chez le patient
intubé sous ventilation mécanique. Les objectifs secondaires de notre travail sont la
recherche d’autres facteurs de risque de microinhalation globale abondante ainsi que
I'évaluation de I'impact de cette microinhalation globale abondante sur le devenir des

patients.



II. MATERIEL ET METHODES

1.1 Populations étudiées:

Dans cette étude, nous avons réuni les données de 448 patients issus de
deux travaux récents relatifs a I'évaluation de la microinhalation chez le patient
intubé, hospitalisé en réanimation. Ces deux études prospectives randomisées ont
évalué la microinhalation gastrique et oropharyngée a travers la mesure
systématique de la pepsine et de 'amylase dans les aspirations trachéales. L’étude
Nosten (48) (monocentrique, 122 patients inclus en 2010) s’intéressait a I'impact d’un
dispositif de contréle continu de la pression du ballonnet sur la microinhalation.
L’étude Bestcuff (49) (multicentrique, 326 patients inclus en 2015) - en cours de
publication - s’intéressait aux conséquences de la forme du ballonnet de la sonde

d’intubation sur la microinhalation.

Dans les deux études, les patients étaient inclus lors de l'intubation oro-
trachéale sous réserve d’une durée de ventilation mécanique estimée a plus de 48h.
Les sondes d’intubation utilisées étaient toutes munies de ballonnets en PVC. La
pepsine et 'amylase étaient mesurées quantitativement dans toutes les aspirations
trachéales des quarante-huit premieres heures de ventilation mécanique. Un délai de
12 heures était respecté entre l'intubation et les premiers dosages enzymatiques
dans les aspirations trachéales, afin de s’affranchir du risque de positivité de la
pepsine ou de I'amylase pouvant étre en rapport avec une inhalation pendant la
procédure d’intubation. Pour le diagnostic des complications infectieuses, une

10



aspiration trachéale quantitative était réalisée apres lintubation puis deux fois par
semaine de facon systématique. A chaque suspicion de PAVM, un lavage broncho-
alvéolaire ou une aspiration trachéale était réalisée, selon les habitudes des
services. Les patients étaient installés en position demi-assise, la nutrition entérale
administrée selon un protocole de service, et le choix d’'une prévention de la
pathologie ulcéreuse (inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) ou sucralfates) laissé a
la discrétion du clinicien. Afin de prendre en compte et diminuer les facteurs de
risque de PAVM, les patients bénéficiaient au minimum toutes les huit heures d’'un
contrble de la position du lit, de soins de bouche a la chlorhexidine et d’'un contréle
de la pression de ballonnet (objectif: 25 cm H,0). Toutes ces procédures de soins
étaient standardisées, afin de limiter I'effet centre.

En dehors des caractéristiques spécifiques a la BPCO, I'ensemble des
données a été collecté de facon prospective jusqu’a J28 ou jusqu’a la sortie du

patient.

1.2 Définitions:

[1.2.1 Microinhalation globale abondante:

Dans ce travail, nous avons défini la microinhalation globale abondante
(MIGA) comme la présence d’une microinhalation gastrique abondante et/ou d’'une
microinhalation oropharyngée abondante.

La microinhalation gastrique abondante correspond a un seuil significatif de
pepsine (>200 ng/mL) dans plus de 30% des aspirations trachéales des 48

premiéres heures. Ce seuil a été calculé en fonction des résultats de plusieurs
11



études antérieures (48-50). Le dosage quantitatif était réalisé par une technique
ELISA. La microinhalation oropharyngée abondante correspond a un seuil significatif
d’amylase salivaire (>1685 UI/L) dans plus de 30% des aspirations trachéales des 48
premieres heures (31,46). L’activité de I'amylase salivaire était calculée par la
différence entre l'activité de I'amylase totale et celle de I'amylase pancréatique.
L’ensemble des prélévements réalisés étaient stockés a -20°C puis transférés au
Laboratoire Central du CHRU de Lille ou les dosages étaient réalisés en aveugle des

données cliniques.

11.2.2 PAVM, TAVM et colonisation:

La PAVM était définie dans les deux études par l'apparition d'un infiltrat
radiologique persistant associé a au moins deux des trois signes suivants: purulence
des aspirations trachéales, hyperthermie > 38°C ou hypothermie < 36°C,
hyperleucocytose > 10000/mm3 ou leucopénie < 1500/mm3. Les seuils de
confirmation microbiologique étaient respectivement de 10* pour le lavage broncho-
alvéolaire et de 10° pour I'aspiration trachéale.

L’existence des signes cliniques ou biologiques cités-ci dessus sans nouvel
infiltrat radiologique conduisait au diagnostic de TAVM.

La colonisation trachéo-bronchique était définie par [Iexistence d'une

documentation microbiologique sans signes cliniques, biologiques ou radiologiques.
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I1.3 Variables recueillies:

[1.3.1 Données a I'admission et des 48 premiéres heures:

Les données suivantes ont été recueillies a 'admission :

les données démographiques: age, sexe, origine géographique du patient
(hopital > 24h, autre réanimation > 24h, domicile);

les comorbidités: diabete, BPCO (définie sur ['histoire clinique),
insuffisance respiratoire chronique, insuffisance cardiague congestive,
cirrhose Child B ou C, existence d’un reflux gastro-oesophagien, d’'une
immunodépression ;

le score de gravité simplifiee IGS2 et le score Mc Cabe de maladie
chronique;

le motif d’hospitalisation en réanimation: insuffisance respiratoire aigué sur
insuffisance respiratoire chronique, syndrome de détresse respiratoire
aigué, choc septique, autre état de choc, pneumonie communautaire,
pneumonie associée aux soins, pneumonie acquise a I'hépital, oedeme
pulmonaire, pathologie neurologique, intoxication, traumatisme, prise en

charge post-opératoire, cellulite, arrét cardiorespiratoire ou autre motif.

Les données suivantes ont été recueillies pendant les 48 premiéeres heures:

la taille de la sonde d’intubation, la forme du ballonnet (cylindrique ou
conique), le mécanisme de mesure de la pression du ballonnet (mesures
itératives ou dispositif de régulation continue), la pression moyenne du
ballonnet, le mode ventilatoire, I'extubation accidentelle, la nécessité d’'une

13



réintubation;

la présence d’'une nutrition entérale, la quantité moyenne de nutrition
entérale, la prophylaxie de l'ulcére de stress, la molécule utilisée (IPP ou
sucralfates), l'utilisation de prokinétiques, I'existence de vomissements et
la mesure du volume résiduel gastrique;

I'existence d’'une sédation, le score de Glasgow, le score de Ramsay ;
I'installation du patient: I'inclinaison moyenne de la téte de lit, I'installation
en décubitus ventral, la curarisation, le transport du patient hors de l'unité
de réanimation;

le nombre d’aspirations trachéales réalisées;

le nombre d’aspirations trachéales positives a la pepsine (>200 ng/mL), le
taux moyen de pepsine dans les aspirations trachéales et I'existence d’'une
microinhalation gastrique abdondante selon le seuil défini ci-dessus;

le nombre d’aspirations trachéales positives a l'amylase salivaire
(>1685 UI/L), le taux moyen d’amylase salivaire dans les aspirations
trachéales et I'existence d’'une microinhalation oropharyngée abondante
selon le seuil défini ci-dessus;

la survenue du décés en réanimation.

11.3.2 Données recueillies apres H48:

Les données suivantes ont été recueillies jusqu’a la sortie du patient ou jusqu’au

28°™ jour:

la durée totale de ventilation mécanique, le recours a la trachéotomie,
'échec d’extubation, [I'extubation accidentelle, la nécessité d’une
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réintubation, I'existence d’une sédation;

- lexistence d'un état de choc, la transfusion de culots globulaires,
I'utilisation d’'IPP;

- les complications infectieuses pulmonaires: PAVM, TAVM, colonisation
bactérienne trachéobronchique;

- les complications infectieuses extra-pulmonaires, la durée totale
d’antibiothérapie;

- la durée de séjour en réanimation;

- la survenue du déces en réanimation.

11.3.3 Données spécifigues a la BPCO:

Les données suivantes ont été recueillies pour les patients avec un diagnostic de

BPCO d’aprés leurs antécédents a 'admission en réanimation:

confirmation spirométrique de la BPCO (rapport de Tiffeneau < 70%) sur

les explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) les plus récentes avant

I'hospitalisation;

- le volume expiratoire maximal par seconde (VEMS) des EFR les plus
récentes avant I'hospitalisation, exprimé en litres et en pourcentage de la
théorique;

- le stade de la BPCO selon la classification GOLD;

- un traitement par ventilation non invasive (VNI) ou oxygénothérapie longue
durée (OLD);

- l'observance de la VNI;

- les traitements a visée respiratoire: bronchodilatateurs, corticothérapie
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inhalée, corticothérapie par voie orale;

- lexistence d’'un tabagisme et la quantification en paquets-années.

Ces données ont été recueillies dans les courriers et dossiers médicaux. Si ces

informations n’étaient pas disponibles, les pneumologues ou les médecins traitants

des patients ont été contacteés.

1.4 Tests statistiques:

La recherche de facteurs de risque indépendants de MIGA a nécessité une
analyse univariée puis multivariée des variables précédemment citées.

Les résultats sont présentés en n(%) pour les variables qualitatives. La
distribution des variables quantitatives a été testée par un test de Shapiro-Wilk. Les
variables quantitatives normalement distribuées sont exprimées en moyenne
+ déviation standard. Les variables quantitatives anormalement distribuées sont
exprimées en médiane [25°™ - 75°™ centile].

Les tests du X2 (ou Fisher) et t de Student (ou Mann-Whitney) ont été utilisés
respectivement pour la comparaison des variables qualitatives et quantitatives en
analyse univariée. Le seuil de significativité retenu était p < 0,05.

Toutes les variables de I'analyse univariée avec un p < 0,10 ont été introduites
dans un modéle de régression linéaire pour I'analyse multivariée. Les odds-ratio
(OR) et intervalles de confiance a 95% (IC 95) ont été calculés pour toutes les
variables retrouvées comme significatives dans I'analyse univariée et multivariée.
Les performances du modele de régression logistique ont été évaluées par le test de
Hosmer Lemeshow.
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II1l. RESULTATS

I11.1 Plan de I’étude:

Sur les 448 patients inclus dans I'étude, 33 patients (7,6%) ont été exclus de
'analyse en raison de I'absence de prélévements d’amylase et de pepsine (figure 2).

Parmi les 415 patients restants, 360 patients (86,8%) ont présenté une MIGA.

122 3;6
patients patients

415 patients

95 patients

66 patients

Figure 2 — Flow - chart
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Les deux groupes de patients, MIGA versus pas de MIGA sont comparables
en terme de nombres d’aspirations trachéales réalisées pendant les 48 premiéres
heures, que ce soit a la recherche de pepsine (8 [4 - 12] dans le groupe MIGA vs 7
[3 - 12] dans le groupe sans MIGA, p=0,29) ou d’amylase (7 [4 - 12] vs 7 [2 - 11],

p=0,34).

I11.2 Caractéristigues démoqraphigues et suivi des 48 premiéeres heures:

[11.2.1 Caractéristigues démographiques a l'admission:

A l'admission, les deux groupes sont comparables pour le genre, le motif
d’hospitalisation en réanimation, le score de gravité IGS2, le score de maladie
chronique et pour la provenance. En revanche les patients du groupe MIGA sont
significativement plus agés (64 ans [54 - 74] vs 55 [42 - 71], p=0,001) ; on retrouve
également un antécédent de diabéte significativement plus fréquent dans ce groupe
(26,9% vs 14,5%, p=0,049). Il n'y a pas de différence significative retrouvée entre les

deux groupes concernant les autres antécédents (tableau 2).
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Age

Sexe masculin

IGS2

Score Mc Cabe 2a 2
ORIGINE

- Domicile

- Service conventionnel

- Autre réanimation
COMORBIDITES

- Diabéte

- BPCO

- Insuffisance respiratoire
- Insuffisance cardiaque
- Cirrhose

- Insuffisance rénale

- Reflux gastro-oesophagien
- Immunodépression
MOTIF HOSPITALISATION
-IRA/BPCO

- SDRA

- choc septique

- autre type de choc

- PAC

- PAS

- PAH

- OAP

- Pathologie neurologique
- Intoxication

- Post-opératoire

- ACR

- Autre motif

Tableau 2 — Caractéristiqgues démographiques a I’admission

64 [54 - 74]
232 (64)
48 [37 - 60]
141 (39)

185 (51)
165 (46)
10 (3)

97 (27)
84 (23)
49(13)
87 (24)
23 (6)
32 (8)
11 (3)
56 (15)

55 (15)
39 (11)
76 (21)
16 (4)
41 (11)
4 (1)
12 (3)
2 (0,5)
75 (21)
14 (4)
1(0,2)
6 (2)
21 (6)

55 [42 - 71]
38 (69)
44 [34 - 60]
22 (40)

23 (42)
28 (51)
4 (7)

8 (14)
11 (20)
6 (14)
8 (14)
6 (11)
4(7)

2(3)

6 (11)

8 (15)
9 (16)
13 (24)
1(2)
9 (16)
0
4 (7)
2 (3)
7 (13)
0
0
1(2)
1(2)

0,001
0,501
0,352
0,211
0,136

0,049
0,584
0,582
0,114
0,220
0,690
0,810
0,368
0,274

Les résultats sont exprimés en nombre (%) pour les variables qualitatives, en mediane [25°me
- 75°™ centile] pour les variables quantitatives anormalement distribuées.

IGS2: indice de gravité simplifié 2, BPCO: bronchopneumopathie chronique obstructive,
IRA/BPCO: insuffisance respiratoire aigué/bronchopneumopathie chronique obstructive,
SDRA: syndrome de défaillance respiratoire aigué, PAC: pneumonie aigué communautaire,
PAS: pneumonie associée aux soins, PAH pneumonie acquise a I'hépital, OAP: oedéme
aigu pulmonaire, ACR: arrét cardio-respiratoire.
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[11.2.2 Caractéristigues des 48 premiéres heures:

Les données des 48h suivant I'intubation oro-trachéale sont présentées dans
le tableau 3. Par rapport aux patients sans MIGA, les patients avec MIGA ont un
score de Glasgow plus faible (13 [6 - 15] vs 15 [9 - 15], p=0,07) ; chez ces patients,
on retrouve un également un moindre recours aux curares (15,2% vs 32,7%, p=0,07)
et aux amines vasopressives (56,1% vs 69%, p=0,06).

En revanche, aucune différence significative n’est mise en évidence entre les
deux groupes sur les facteurs de risque d’inhalation liés :

- au ballonnet (taille, forme, pression moyenne du ballonnet, systeme de

mesure de pression, extubation accidentelle);

- aux conditions de ventilation (mode ventilatoire, PEP moyenne);

- a linstallation du patient (inclinaison moyenne du lit, décubitus ventral,

transport du patient);

- a l'alimentation entérale (quantité moyenne d’alimentation, vomissements,

prokinétiques).
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INTUBATION
- Forme ballonnet
standard
conique
- Taille ballonnet
6,5-7,0
7,5
8,0-8,5
- Extubation accidentelle
- Nécessité réintubation
VENTILATION
- Mode ventilatoire VAC
- PEP moyenne (cm H,0)
- Systeme mesure Pbal
manuel
automatique
- Pbal moyenne (cm H,0)
ALIMENTATION
- Nutrition entérale
- Durée moyenne NE avant 10T (j)
- Volume moyen NE (mL)
- Vomissements
- Prokinétiques
PREVENTION ANTI-ULCEREUSE
- Prophylaxie médicamenteuse
- IPP
- Sucralfates

Amines vasopressives
Curarisation
NEUROLOGIQUE

- Sédation

- Score de Ramsay

- Score de Glasgow
INSTALLATION

- Inclinaison moyenne lit (degrés)
- Décubitus ventral

- Transport

Déces

231 (64)
129 (36)

47 (13)
180 (50)
133 (37)
16 (4)
23 (6)

225 (62)
61[5- 8]

313 (86)
47 (14)
27 [24 - 30]

333 (92)
0[0 - 1]
750 [500 - 1143]
38 (10)

32 (9)

328 (91)
230 (64)
97 (27)
202 (56)
55 (15)

282 (78)
43 - 4]
13 [6 - 15]

37 [31 - 40]
14 (4)
41 (11)
6 (2)

37 (67)
18 (33)

5(9)
29 (53)
21 (38)
4 (7)
6 (11)

37 (67)
6[5 -9

47 (85)
8 (15)
28 [24 - 30]

50 (91)

0 [0 -1]
760 [500 - 1250]
4 (7)

3 (5)

53 (96)
38 (69)
15 (27)
38 (69)
18 (33)

47 (85)
413 - 4]
151[9 - 15]

36 [30 - 40]
4 (7)
9 (16)
1(2)

Tableau 3 — Données au cours des 48 premiéres heures

Les résultats sont exprimés en nombre (%) pour les variables qualitatives, en médiane [2

- 75°™ centile] pour les variables quantitatives anormalement distribuées.

VAC: ventilation assistée contrdlée, PEP: pression expiratoire positive, Pbal: pression

0,654

0,830

0,362
0,221

0,587
0,408
0,761

0,452

0,680
0,925
0,587
0,452
0,393

0,186
0,452
0,959

0,069
0,002

0,225
0,936
0,073

0,381
0,251
0,291
0,935

5éme

ballonnet, NE: nutrition entérale, I0T: intubation oro-trachéale, IPP: inhibiteurs de la pompe a

protons.
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I11.3 Microinhalation chez les patients avec BPCO:

Sur les 415 patients, 95 (22,9%) patients porteurs d’un diagnostic de BPCO a
'admission ont été analysés a la recherche d’'une microinhalation globale abondante
(tableau 4). Parmi ces 95 patients, 66 (69,4%) ont un diagnostic de BPCO confirmé
par un rapport de Tiffeneau inférieur a 70%.

Il n’est pas mis en évidence de significativité statistique entre I'importance de
la microinhalation globale et :

- l'antécédent de BPCO ou le diagnostic formel de BPCO;

- le stade Gold ou le VEMS;

- un traitement par VNI ou OLD, un traitement par bronchodilatateurs

inhalés, corticoides inhalés ou corticoides per os.

Tiffeneau < 70% 60 (71) 6 (54) 0,584
VEMS (% théorigue) 46,7 + 18,4 51,13 + 18,3 0,286
VEMS (L) 1,33+0,57 1,57 £ 0,64 0,461
Stade de Gold 0,517
- stade 1 5 (6) 1(9)

- stade 2 25 (30) 3 (27)

- stade 3 14 (17) 1(9)

- stade 4 22 (26) 3(27)

oLD 21 (25) 3(27) 0,906
VNI 21 (25) 3(27) 0,924
Bronchodilatateurs inhalés 63 (75) 7 (64) 0,479
Corticoides inhalés 50 (59) 5 (45) 0,233
Corticoides per os 9(11) 1(9) 0,830
Tabac 68 (81) 11 (100) 0,921
Tabagisme (PA) 40 [30 - 50] 40 [30 - 50] 0,895

Tableau 4 — Caractéristigues des patients BPCO

Les résultats sont exprimés en nombre (%) pour les variables qualitatives, en médiane [25°Me
- 75°™ centile] pour les variables quantitatives anormalement distribuées en moyenne +
écart-type pour les variables quantitatives normalement distribuées.

VEMS: volume expiratoire maximal par seconde, OLD: oxygénothérapie longue durée, VNI:
ventilation non invasive, PA: paguets-années.
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I11.4 Complications infectieuses et suivi des patients apres H48:

[11.4.1 Complications infectieuses aprés H48:

Le taux de PAVM est plus élevé dans le groupe avec MIGA, sans cependant
de significativité statistigue (22,5% vs 14,5%, p=0,181), mais avec une forte
tendance a la survenue de PAVM précoces dans ce méme groupe (5,5% vs 0%,
p=0,054). Il n'y a pas de différence signficative entre les deux groupes sur le taux de
PAVM tardive ainsi que pour le taux de TAVM (tableau 4). La durée de ventilation
mécanique avant le développement d’'une PAVM était également similaire dans les
deux groupes (7 jours [4 - 11] dans le groupe avec MIGA vs 8 [7 - 12], p=0,254).

L’ensemble de ces données est présenté dans le tableau 5.

PAVM 81 (22) 8 (14) 0,181
- PAVM précoce 20 (5%) 0 0,054
- PAVM tardive 55 (15%) 8 (14%) 0,888
- durée VM avant PAVM (j) 7(4-11] 8 (7 -12] 0,264
TAVM 10 (3%) 4 (7%) 0,085
Autre infection acquise en réa 63 (17%) 11 (20%) 0,652
(selon le site) :

- bactériémie 21 (6%) 4 (7%)

- bactériémie sur cathéter 13 (4%) 1 (2%)

- infection du site opératoire 1 (0,2%) 0

- infection urinaire 6 (2%) 1 (2%)

- péritonite 2 (0,5%) 0

- autre 15 (4%) 2 (4%)

Durée totale d’antibiothérapie (j) 9[7-16] 12 [8 - 20] 0,030

Tableau 5 — Complications infectieuses jusqu’a la sortie ou J28

5éme

Les résultats sont exprimés en nombre (%) pour les variables qualitatives, en médiane [2
- 75°™ centile] pour les variables quantitatives anormalement distribuées.

PAVM: pneumopathie acquise sous ventilation mécanique, VM: ventilation mécanique,
TAVM: trachéobronchite acquise sous ventilation mécanique.
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111.4.2 Suivi des patients apres H48:

Il n’existe pas de différence significative entre les deux groupes pour la durée
totale de ventilation mécanique (9 jours [5 - 17] dans le groupe avec MIGA vs 11
[6 - 20], p=0,149) ni pour la durée d’hospitalisation (13 jours [8 - 24] vs 18 [9 - 27],
p=0,15). Les deux groupes sont comparables en terme de taux d’échec d’extubation,
de réintubation et de recours a la trachéotomie. Les taux de déces ne different pas
significativement entre dans les deux groupes (25,8% vs 30,9%, p=0,42). Ces

données sont présentées dans le tableau 6.

Gestion des voies aériennes

- Echec extubation 35 (10) 3(5) 0,313
- Extubation accidentelle 35 (10) 5(9) 0,883
- Réintubation 63 (17) 7 (13) 0,379
- Trachéotomie 26 (7) 4 (1) 0,989
Sédation 260 (72) 45 (82) 0,133
Amines vasopressives 100 (28) 17 (31) 0,631
Transfusion culots 130 (36) 20 (36) 0,971
globulaires

IPP 221 (61) 37 (67) 0,402
Durée totale de VM (j) 9[5-17] 11[6 - 20] 0,149
Durée d’hospitalisation (j) 13[8 - 24] 18[9 - 27] 0,152
Déces 93 (26) 17 (31) 0,427

Tableau 6 — Suivi des patients jusqu’a la sortie ou J28

Les résultats sont exprimés en nombre (%) pour les variables qualitatives, en médiane
[25éme - 75éme percentile] pour les variables quantitatives anormalement distribuées.

IPP: inhibiteurs pompe a protons, VM: ventilation mécanique.
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I11.5 Facteurs de risque en analyse univariée:

Les facteurs de risque retrouvés en analyse univariée sont donc I'age,
le diabete et un score de Glasgow bas. Les facteurs protecteurs retrouvés en

analyse univariée sont le recours aux amines vasopressives et aux curares.

I11.6 Facteurs de risque en analyse multivariée:

Apres régression logistiqgue, les facteurs de risque indépendants de
microinhalation globale abondante retrouvés dans cette étude sont : I'dge et un score
de Glasgow bas. En revanche, le recours aux curares semble jouer, de maniére

indépendante, un réle protecteur sur la microinhalation globale abondante (tableau 7)

Age < 0,001 1,03 [1,01 - 1,05]

Score de Glasgow 0,038 0,93 10,86 - 0,99]
Curares 0,028 0,46 [0,23 - 0,90]
Amines 0,087 0,57 0,3 -1,09]
Diabete 0,144 1,81[0,78 - 4,17]

Tableau 7 — Résultats de I’analyse multivariée

Test de Hosmer Lemeshow p=0,380

OR: Odds-Ratio
IC 95%: intervalle de confiance a 95%
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I11.7 Recherche des facteurs de risque chez les patients curariseés :

Devant I'existence d’un moindre taux de MIGA chez les patients curarisés,
une analyse complémentaire est réalisée pour évaluer les facteurs de risque connus
de microinhalation chez les patients curarisés versus non curarisés (tableau 8).
Soixante-treize patients (17,5%) sont curarisés pendant les 48 premiéres heures de
prise en charge. Parmi les patients curarisés, on note une PEP moyenne plus élevée
(6 cm H0 [5 - 10] vs 6 [5 - 8], p= 0,009) et une pression moyenne du ballonnet
supérieure (28 mmHg [25 - 30] vs 27 [24 - 30], p=0,036) par rapport aux patients non
curarisés. Les patients curarisés ont également un recours plus frégquent aux amines
(75% vs 54%, p=0,001) et présentent un débit d’alimentation plus faible (750 mL

[500 - 1047] vs 768 [500 - 1193], p=0,095).

Pbal moyenne 28 [25 - 30] 27 [24 - 30] 0,036
PEP moyenne 6 [5 - 10] 6 [5 - 8] 0,009
Nutrition entérale 65 (89) 318 (93) 0,252
Quantité moyenne NE (mL) 750 [500 - 1047] 768 [500 - 1193] 0,095
Durée moyenne NE (j) 0[0-1] 0[0-1] 0,102
Vomissements 9(12) 33 (10) 0,491
IPP 59 (81) 209 (61) 0,001
Inclinaison moyenne du lit 34 [30 - 39] 37 [31 - 41] 0,005
Amines 55 (75) 185 (54) 0,001

Tableau 8 — Comparaison des groupes avec ou sans curares

Les résultats sont exprimés en nombre (%) pour les variables qualitatives, en médiane
[25éme - 75éme percentile] pour les variables quantitatives anormalement distribuées.

Pbal : pression du ballonnet, PEP: pression expiratoire positive, NE: nutrition entérale, IPP
inhibiteurs de la pompe a protons.
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V. DISCUSSION

IV.1 Rappel des principaux résultats:

Dans ce travail, nous n’avons pas montré de relation statistique entre
'abondance de la microinhalation globale et I'existence d’'une BPCO, quelle qu'en
soit la gravité, chez le patient intubé. En revanche, I'age et le score de Glasgow
apparaissent comme facteurs de risque indépendants de microinhalation globale
abondante alors qu’'une moindre microinhalation globale est observée chez les

patients curarisés.

IV.2 BPCO et microinhalation:

La BPCO n’est pas associée dans notre étude a un risque accru de MIGA. I
s’agit a notre connaissance du premier travail évaluant de facon spécifique
I'abondance de la microinhalation oropharyngée et gastrique chez les patients BPCO
intubés. Dans une analyse rétrospective chez 109 patients, Dewavrin et al (31)
retrouvaient une augmentation significative de la microinhalation chez les patients
BPCO mais il s’agissait d’un résultat secondaire.

Méme s’il existe une prévalence plus élevée du RGO dans la population de
patients BPCO, la relation entre RGO et microinhalation n’est pas formelle. En effet,
malgré une prévalence deux fois plus élevée du RGO, Lee et al (51) ne retrouvaient
pas d’association entre le diagnostic de RGO et la détection de pepsine dans les

expectorations d’une cohorte de patients BPCO non ventilés. De méme ni le RGO
27



prouveé, ni la présence de la pepsine dans les expectorations n’étaient corrélés a la
gravité de la pathologie pulmonaire.

Par ailleurs, on peut aussi envisager le role d’un éventuel état d’hyperinflation
dynamique - non systématique mais fréquent chez le patient BPCO - sur la pression
du ballonnet. En effet a l'instar de la PEP extrinseque, la PEP intrinseque peut
générer une majoration de la pression du ballonnet et limiter le passage des
sécrétions sous-glottiques le long du ballonnet (52,53). A notre connaissance cette
hypothése n’a jamais été évaluée dans la littérature. On sait que [I'état
d’hyperinflation dynamique favorise la régurgitation gastrique (via 'augmentation des
pressions intra-abdominale et intra-thoracique) en diminuant le tonus des sphincters
oesophagiens (54,55). En revanche un état d’hyperinflation dynamique ne semble
pas aggraver la microinhalation vers voies respiratoires inférieures. Une étude
brésilienne randomisée sur 26 patients ne retrouvait pas davantage de
microinhalation oropharyngée chez les patients avec manceuvres externes
d’hyperinflation dynamique en comparaison du groupe standard (56). On peut
supposer qu’en raison d’une pression intra-thoracique majorée, le patient BPCO en
hyperinflation dynamique majore son risque de régurgitation, mais que
'augmentation de la pression du ballonnet limite le passage de ces sécrétions autour

du ballonnet.

IV. 3 Résultats de I’analyse univariée

L’analyse univariée a permis de mettre en évidence deux facteurs influencant
le risque de MIGA : I'antécédent de diabéte et le recours aux amines vasopressives
au cours des 48 premiéres heures de prise en charge. Certaines données de la
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littérature permettent d’expliquer ces résultats.

Concernant le diabete, il est reconnu que I'hyperglycémie altere la motilité
oesophagienne, diminue la pression du sphincter inférieur de 'oesophage et retarde
la vidange gastrique (57). Cette relation reste valable chez les patients diabétiques
comme chez les patients non-diabétiques présentant une hyperglycémie durable
comme souvent en réanimation (58,59).

Concernant le recours aux amines, il semble exister un effet protecteur de ces
traitements sur la MIGA; cette tendance n’est toutefois pas retrouvée de facon
significative en analyse multivariée. L’hypothése la plus probable est en réalité une
moindre alimentation entérale des patients sous amines vasopressives en raison de
leur gravité sous-jacente, ce qui améne a une diminution du risque de MIGA. En
effet, la nutrition entérale a été associée a un risque accru de souffrance digestive
chez le patient en état de choc en raison d'une altération de la circulation
splanchnique (60-62). Méme si le sujet reste débattu (63), certaines
recommandations suggérent toujours d’attendre la stabilité hémodynamique pour la

mise en route de la nutrition entérale en cas d’état de choc (64,65).

IV.4 Résultats de I’analyse multivariée:

IV.4.1 Age:

Dans ce travail, 'age est un facteur de risque indépendant de MIGA. Deux
études récentes confirment ce résultat (66,67). Chez la personne &gée l'altération
des réflexes (toux et déglutition), I’hyposialie et la dysfonction salivaire, le mauvais

état bucco-dentaire et un état général altéré peuvent étre a lorigine de

29



microinhalations plus fréquentes (68). A I'ensemble de ces éléments s’ajoutent les
comorbidités notamment d’ordre cérébrovasculaire et neurodégénératif (69) qui

aggravent encore le risque de microinhalation.

IV.4.2 Score de Glasgow:

Dans cette étude, nous retrouvons également le score de Glasgow comme
facteur de risque indépendant de MIGA. |l s’agit d’'un facteur de risque connu depuis
de nombreuses années (9,70,71) en raison de l'altération des réflexes de protection
des voies aériennes ainsi que la majoration des régurgitations provoquées par les
troubles de vigilance. Un score de Glasgow bas (<9) est également associé a un
risque accru de PAVM (72,73) par l'intermédiaire d’'une micro ou macroinhalation

plus fréquente.

IV.4.3 Curares:

Un résultat plus surprenant de notre étude est I'association des curares a un
moindre risque de MIGA. Si la sédation pharmacologique est connue pour altérer le
tonus oesophagien (74) et aggraver la microinhalation (9,75), les données sont
moins claires pour I'usage des curares. Les principales études relatives a ce sujet
concernent des patients curarisés pour une anesthésie générale programmée
(76,77). Elles ont confirmé que le risque de microinhalation était principalement lié au
bloc moteur résiduel aprés I'extubation (78). Cependant, le contexte de la
réanimation est trés différent car les patients sont extubés a distance de I'arrét des

curares ce qui diminue fortement le risque de bloc moteur résiduel. Parmi
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360 patients intubés avec dosage semi-quantitatif de la pepsine dans les aspirations
trachéales, Metheny et al montrent que I'utilisation des curares en réanimation est
certes un facteur de risque de PAVM mais n’est pas retrouvé comme facteur de
risque de microinhalation gastrique abondante (9). Les données sur les curares
comme facteur de risque de PAVM sont d’ailleurs discordantes dans la littérature:

certaines confirment ce facteur de risque (24,28) alors que d’autres non (5,27,79).

Dans notre travail, plusieurs éléments peuvent expliquer la relation entre
curares et moindre MIGA:
- les patients curarisés bénéficient d’'une PEP plus élevée que les patients non
curarisés. Or il est reconnu que la PEP extrinseque est un facteur protecteur de la
microinhalation car la pression a lintérieur du ballonnet est redistribuée vers sa
partie supérieure, diminuant ainsi le risque de passage des sécrétions sous-
glottigues autour du ballonnet vers les voies aériennes distales (52,53).
L’administration d’'une PEP permet donc de réduire la microinhalation chez le patient
intubé (80).
- Les patients curarisés ont une pression moyenne du ballonnet supérieure aux
patients non curarisés. Méme si dans les deux populations, cette pression reste dans
la zone cible (entre 20 et 30 cm H,0), une pression moyenne plus élevée peut
diminuer les épisodes de sous-pression du ballonnet et ainsi diminuer la MIGA chez
les patients curarisés (81,82). De la méme facon, les patients curarisés ne
présentent pas de mouvements spontanés pouvant étre a l'origine de régurgitations
(position de la téte) et/ou de modifications de pression du ballonnet (ventilation
spontanée, effort de toux) (83,84).

- Les patients curarisés ont tendance a étre moins alimentés probablement en raison
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de leur gravité sous-jacente (75% des patients curarisés sont sous amines contre
54% des patients non curarisés). Cet élément peut également participer a la

diminution des régurgitations gastriques (85).

IV.5 Complications infectieuses et devenir des patients:

Une tendance a 'augmentation de l'incidence des PAVM (et en particulier les
PAVM précoces) dans le groupe avec MIGA est mise en évidence dans notre travalil.
Méme si cette relation n’est pas statistiquement significative, cette tendance est
toutefois comparable aux résultats d’autres études ayant démontré un lien entre
microinhalation abondante et développement de PAVM (9,48).

Nos taux de complications infectieuses respiratoires, de durée de ventilation
mécanique et de mortalité sont superposables aux données récentes de la littérature
(16,86).

L’exposition plus longue aux antibiotiques dans le groupe sans MIGA peut étre
expliquée par une incidence de complications infectieuses extra-pulmonaires plus

importante dans ce groupe.

IV.6 Forces et limites de I’étude:

IV.6.1 Forces de I'étude:

A notre connaissance, l'originalité de ce travail est l'utilisation d’'un marqueur

quantitatif associant microinhalation gastrique et oropharyngée. Il s’agit d’'un travail
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réunissant un nombre important de patients a travers deux études prospectives
randomisées, de méthodologie semblable et prenant en compte les multiples
facteurs de risque connus de microinhalation. La standardisation des soins permet
également la comparabilité des différents centres.

Par ailleurs, seuls 33 patients (7,4% des patients) sans aucun prélévement
trachéal d’amylase ni de pepsine ont été exclus. Ce taux reste faible et permet de
renforcer la puissance de I'étude. De méme, le nombre médian d’aspirations
trachéales a la recherche de pepsine et damylase est identique entre les deux
groupes. De plus, I'analyse, réalisée en intention de traiter, a inclus un faible taux de
patients n’ayant finalement pas été alimentés (8% dans le groupe avec MIGA et 9%
dans le groupe sans MIGA).

Enfin d’'un point de vue technique, le diagnostic de la microinhalation gastrique
par Technétium n’étant pas réalisable, une technique simple et quantitative a été
privilégiée (dosage quantitatif de la pepsine). Les problématiques liées au dosage de
la pepsine (demi-vie courte, technique) ont été prises en comptes dans les études
initiales par la congélation des prélevements et le dosage centralisé au sein d’'un seul
laboratoire. L'amylase a, quant a elle, été utilisée car elle est la référence pour le

diagnostic de la microinhalation oropharyngée.

IV.6.2 Limites de I'étude:

Ce travail comporte également plusieurs limites. Tout d’abord, le diagnostic de
BPCO était poseé sur 'anamnese clinique, a l'origine d’un potentiel biais de sélection.
Etant donnée limportante prévalence du tabagisme dans le Nord-Pas-de-Calais
mais aussi le sous-diagnostic de la BPCO dans la région (14), certains n’ont peut-
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étre pas été diagnostiqués. Nous avons essayé de limiter ce risque par une analyse
de la confirmation spirométrique de la BPCO. Les données concernant le diagnostic
de la BPCO ont été collectées de facon rétrospective. Malgré I'appel des médecins
traitants ou des pneumologues, un taux non négligeable de données restent
manguantes pour les résultats des EFR (26% des patients étiquetés BPCO) qui
s’explique - outre le caractére rétrospectif - par plusieurs raisons: diagnostic erroné
de BPCO, difficultés d’'observance et de suivi médical dans la population mais aussi
une offre de soins plus faible que sur le reste du territoire (14).

Enfin, la question du seuil de MIGA peut étre soulevée. En effet, seule une
minorité de nos patients (13,2%) ne présente pas de MIGA. Méme si les seuils de
microinhalation gastrique et oropharyngée abondantes ont été définis selon les
données récentes de la littérature (31,46,48-50), il est possible que I'utilisation d’un
marqueur combiné de microinhalation nécessite une réévaluation des seuils a
utiliser. Une autre explication a cette incidence élevée de MIGA peut étre I'absence
d’utilisation de sondes d’intubation munies d’un dispositif d’aspiration sous-glottique

qui sont maintenant recommandées dans la prévention des PAVM (87).

34



V. CONCLUSION ET PERSPECTIVES

De fagcon générale, la prévention de la microinhalation reste I'un des éléments
essentiels dans la lutte pour la réduction des taux de PAVM. D’aprés notre travail, le
patient BPCO intubé ne semble pas nécessiter de mesures accrues de prévention de
la microinhalation gastrique et oropharyngée. Il s’agit toutefois d’'une population qui
conserve un risque élevé de PAVM, justifiant une attention particuliéere en
réanimation. Notre vigilance doit cependant rester tres élevée chez les patients a

risque important de microinhalation (patients agés, diabétiques et comateux).

Dans ce contexte, 'usage d’un marqueur combiné de microinhalation globale,
associant pepsine et amylase salivaire, peut étre intéressant pour affiner le
diagnostic de microinhalation et évaluer plus précisément I'efficacité des mesures de
prévention. Enfin, ce marqueur combiné pourrait aussi a terme étre évalué dans la

stratégie diagnostique des PAVM.
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VI. ANNEXES

Score de Glasgow

Score Adulte

Ouverture des yeux
spontanée
ala demande
a la douleur
aucune

L L T N

Meilleure réponse verbale
orientée
confuse
inappropriee
incomprehensible
aucune

2

i L7 I N

Meilleure réponse motrice
obéit aux ordres
localise la douleur
flexion orientée a la douleur
flexion a la douleur
extension a la douleur
aucune

W Oy

Echelle de Ramsay

Anxieux, agité
Coopérant, orienté et calme

[Ty Iy -

Reépondant aux ordres

Endormi mais réponse nette au claquement de mains ou & un bruit intense
Endormi mais réponse faible au claquement de mains ou & un bruit intense
Pas de réponse aux stimulations nociceptives

=24 L] F N




Classification GOLD

Stades Caractéristiques

Stade | : VEMS/CV < 70%

BPCO légére VEMS 2 80% des valeurs prédites

Stade Il : VEMS/CV < 70%

BPCO modérée 50% = VEMS < 80% des valeurs prédites

Stade Il : VEMS/CV < 70%

BPCO sévére 30% < VEMS < 50% des valeurs prédites

Stade IV : VEMS/CV < 70%

BPCO trés sévére VEMS < 30% des valeurs prédites
ou VEMS < 50% des valeurs prédites en présence
d'insuffisance respiratoire (PaO2 < 60 mmHg) ou de signes
cliniques d'insuffisance cardiaque droite

Score IGS |l
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Rationnel: La microinhalation gastrique et oropharyngée chez le patient intubé est fréquente en
réanimation; elle joue un réle essentiel dans la survenue des pneumopathies acquises sous ventilation
mécanique (PAVM). Le patient avec bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) présente, a
I'état basal, un risque important de microinhalation (reflux gastro-oesophagien, dyssynergie pharyngo-
laryngée) qui est théoriquement majoré lors du recours a la ventilation invasive. L’objectif principal de
cette étude est d’évaluer si la BPCO est un facteur de risque de microinhalation globale abondante
(MIGA) chez le patient intubé et ventilé en réanimation.

Matériel et méthodes: Ce travail collige les données de deux études interventionnelles prospectives
multicentriques évaluant la microinhalation chez le patient intubé. Les données relatives a la BPCO ont
été recueillies rétrospectivement afin de compléter les données préexistantes. La microinhalation
gastrique et oropharyngée était diagnostiquée respectivement par les dosages quantitatifs de la
pepsine et de 'amylase salivaire dans les aspirations trachéales. La MIGA était définie comme la
présence a taux significatif de pepsine (>200 ng/mL) et/ou d’amylase (>1685 UI/L) dans plus de 30%
des aspirations trachéales. La recherche des facteurs de risque indépendants de MIGA a nécessité
une analyse univariée puis multivariée des variables collectées.

Résultats: Sur les 448 patients de I'étude, 415 ont été analysés dont 95 patients avec BPCO. 360
patients (87%) présentaient une MIGA. Ni le diagnostic, ni la gravité spirométrique, ni les traitements
spécifiques de la BPCO n’étaient retrouvés comme facteurs de risque de MIGA. En analyse univariée,
l'age, le diabéte, un score de Glasgow bas, 'absence de recours aux amines vasopressives ou aux
curares étaient identifiés comme facteurs de risque. Aprés analyse multivariée, 'age élevé était
retrouvé comme facteur de risque indépendant de MIGA (OR [IC 95%]=1,03 [1,01-1,05], p<0,001); un
score de Glasgow élevé (OR [IC 95%]=0,93 [0,86-0,99], p=0,038) et I'administration de curares (OR
[1C95%]=0,46 [0,23-0,90], p=0,02) étaient significativement associés a une moindre survenue de
MIGA. La présence de MIGA n’était pas associée a une majoration de la durée de ventilation invasive,
de la durée de séjour, du risque de PAVM ou d’'une surmortalité.

Conclusion: Cette étude n’a pas montré de risque accru de microinhalation chez le patient BPCO
intubé, quel qu’en soit le stade.
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