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Liste des abréviations utilisées

AET : Aspirations Endotrachéales

BMR : Bactéries Mulit-Résistantes

CHRU : Centre Hospitalier Régional et Universitaire
CRP : C- Reactive protein

FiO2 : Fraction inspirée en oxygene

GCS : Glasgow Coma Scale

1C95% : Intervalle de confiance a 95%

IGS2 : Index de Gravité simplifié 2

IMV : Intoxication Médicamenteuse Volontaire
PaO2 : Pression artérielle en oxygene

PC : Pneumopathie chimique

PCT : Procalcitonine

PCR : Polymerase chain reaction

PdV : Perte de vue

Pl : Pneumopathie d’'inhalation

PIB : Pneumonie d’inhalation bactérienne

Se : Sensibilité

SDRA : Syndrome de Détresse Respiratoire Aigue
SMUR : Service Mobile d’'Urgence et de Réanimation.
SOFA : Sequential Organ Failure Assessment

Sp : Spécificité

VM : Ventilation mécanique

VPN : Valeur Prédictive Négative

VPP : Valeur Prédictive Positive
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L. Introduction
A. Rationnel scientifique

1. Données sur les intoxications
En France, entre 2016 et 2017, 89000 patients ont été hospitalisés pour tentative d’autolyse. Le
mode opératoire le plus fréquent était I'intoxication médicamenteuse volontaire (87% chez les
femmes et 75% chez les hommes). Les benzodiazépines et les antidépresseurs étaient les
principales molécules utilisées, avec des prévalences respectives de 60 et 10% (1).
La mortalité de ces intoxications restait faible aux alentours de 1,2% mais pouvait atteindre 10%
lors des intoxications graves, souvent secondaires a l'ingestion de toxiques cardiotropes
responsables d’états de choc réfractaires (2).
Entre 2014 et 2015, le pble de réanimation du CHRU de Lille dénombrait 2993 hospitalisations
en réanimation ou surveillance continue pour tentative d’autolyse médicamenteuse parmi
lesquelles 49 se soldaient par un déces du patient soit une mortalité de 1,6% (3).
Lors des intoxications médicamenteuses, un des symptémes les plus fréquents entrainant une
hospitalisation en secteur de réanimation est le trouble de vigilance, pouvant évoluer jusqu’au
coma deéfini par un score de Glasgow inférieur ou égal a 7. Ce coma est souvent rapidement
réversible avec I'élimination métabolique du toxique ingéré. Cependant, il peut étre a 'origine de
complications graves, notamment les pneumopathies d’inhalation (Pl), assombrissant le
pronostic des patients.
Dans une étude réalisée par Baud et al. en 1996, il était mis en évidence une majoration du risque

d’inhalation avec la diminution du score de Glasgow (4).

2. Définition des pneumopathies d’inhalation
Cette inhalation, dont les causes peuvent étre multiples (ORL avec altération de I'état bucco-
dentaire facilitant la pullulation microbienne, troubles de la déglutition, atteintes laryngées, mais

aussi neurologiques avec l'altération de I'état de vigilance...), résulte du passage de sécrétions
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oropharyngées ou gastriques dans I'arbre trachéo-bronchique avec en conséquence un tableau
de Pl pouvant prendre de multiples aspects cliniques, allant de la simple toux jusqu’au tableau
de syndrome détresse respiratoire aigué (SDRA).

Ces PI sont a l'origine d’'un nombre non négligeable des pneumonies communautaires
hospitalisées avec une prévalence estimée a 15% dans certaines séries (5).

Dans une étude réalisée en 2018 par Lindenauer et al., 'auteur mettait en évidence une
surmortalité des Pl par rapport aux autres pneumonies communautaires : 29,4% versus 11,6%
(6). La responsabilité directe de ces Pl dans la surmortalité reste toutefois difficile a évaluer
compte tenu des pathologies et des comorbidités sous-jacentes présentées par ces patients. Ces

données soulignent l'intérét d’'un diagnostic rapide pour une prise en charge optimale.

Le terme générique de Pl regroupe 2 entités distinctes, décrites par Marik en 2001, a la

physiopathologie différente mais a la symptomatologie commune (7) compliquant la prise en

charge tant diagnostique que thérapeutique.

- La pneumopathie chimique (PC) :

Elle résulte du passage de liquide acide d’origine gastrique dans les voies aériennes, a l'origine
d’'une destruction parenchymateuse directe, entretenue secondairement par un recrutement
cellulaire local et I'activation de la cascade inflammatoire a 'origine de la production de radicaux

libres, cause de lésions pulmonaires séveres.

- La pneumonie d’inhalation bactérienne (PIB) :

A linverse, la PIB se développe secondairement a l'inhalation de sécrétions colonisées, en
provenance des cavités oropharyngées a l'origine d’'un ensemencement puis du développement
d’un inoculum bactérien au sein du parenchyme pulmonaire. Cet inoculum est responsable d’'une

pneumonie infectieuse avec Iésions pulmonaires pouvant également étre séveres.



3. Diagnostics clinique et biologique
Différencier ces deux syndromes aspiratifs peut s’avérer difficile en pratique. En effet malgré des
physiopathologies différentes, PC et PIB partagent une symptomatologie commune que I'on
retrouve dans la définition des pneumonies communautaires aigues donnée par I'Infectious

Diseases Society of America (IDSA) et '’American Thoracic Society (ATS) (8).

Ainsi une pneumonie communautaire aigue est diagnostiquée devant I'association de :
2 critéres ou plus parmi :
- T°C>38,5°C ou < 36°C,
- hyperleucocytose > 10G/L ou leucopénie < 4G/L,
- seécrétions purulentes

ET

- présence d'un infiltrat radiologique.

La différenciation des 2 entités nécessite aujourd’hui la mise en évidence microbiologique d’un
germe sur les cultures d’aspirations endotrachéales (AET). En effet les tests biologiques
classiques (dosage de la C-Reactive Protein (CRP), de la Procalcitonine (PCT)) ainsi que le
dosage de I'’'Amylase dans les AET ont été mis en échec (9).

Malheureusement les résultats de la mise en culture des AET ne sont obtenus que tardivement
dans la prise en charge du patient, parfois plusieurs jours apres le recueil, ne permettant pas une
discrimination rapide des deux tableaux.

Ainsi, la potentielle gravité d’'une PIB non traitée et 'absence de possibilité diagnostique fiable et
rapide aménent donc bon nombre de praticiens a prescrire une antibiothérapie probabiliste des

la suspicion d’'un syndrome aspiratif (10).



4. Inhalation et microbiologie

Les premiéres études concernant la bactériologie des PIB ont été réalisées dans les années
1970. Ces dernieéres ont mis en évidence une prépondérance des germes anaérobies dans les
seécrétions bronchiques des patients victimes d’inhalation (11,12). Ces études s’intéressaient a
une population de patients dont la plupart souffraient de troubles neurologiques chroniques avec
des troubles de déglutition.

Au fil des années, d’autres études se sont intéressées a la microbiologie des inhalations. Ces
dernieres retrouvaient un changement de profil des germes responsables de PIB, avec une forte
prévalence de Staphylococcus Aureus, Haemophilus Influenzae et Streptococcus Pneumoniae
(13). Ces germes étant commensaux des cavités pharyngées, ces résultats confirment le

meécanisme physiopathologique des PIB.

5. Problématique liée a la prescription d’antibiotiques
L’inhalation est donc a l'origine d’une forte prescription d’antibiothérapie dans les services
hospitaliers.
Dans une étude de pratique réalisée aux Etats-Unis en 2001, Rebuck and al. rapportaient une
prescription d’antibiotiques dans 78 % des cas d’inhalation confirmée et 51,9% en cas de
suspicion. On assistait méme a une prescription de bi-antibiothérapie dans 46% des cas

d’inhalation confirmée, et ce en I'absence de processus infectieux prouve (10).

L’antibiothérapie utilisée repose dans les tableaux communautaires sur une béta-lactamine large
spectre associée a un inhibiteur de béta-lactamase ou a la clindamycine en cas d’allergie. En cas
d’'inhalation en contexte nosocomial, il convient de prescrire une béta-lactamine / inhibiteur de
béta-lactamase ayant une activité anti pyocyanique associée a un aminoside ou une
fluoroquinolone.

Cette antibiothérapie expose a une forte pression de sélection bactérienne, facilitant 'émergence

de Bactéries Multi-Résistantes (BMR) et augmentant la morbi-mortalité.



Dans l'optique d'une réduction de consommation d’antibiotiques et de contréle de I'émergence
de mutants résistants, les sociétés savantes recommandent une réévaluation précoce des
antibiothérapies, la décrémentation si possible, dés réception des antibiogrammes et I'arrét en
cas de prélévements infectieux négatifs.

En 2017, Lascarrou et al. montraient que I'antibiothérapie pouvait étre arrétée sans risques chez

les patients atteints de PC (14).

Dans une étude récente de 2018, Dragan et al. déclaraient qu'une antibiothérapie probabiliste
n‘empéchait pas le développement secondaire d’une PIB en cas de PC, mais augmentait la
pression de sélection et le risque d’escalade thérapeutique en cas d’infection secondaire (15).

Une prescription raisonnée d’antibiothérapie est donc plus que jamais nécessaire. Devant la
grande variabilité de tableaux cliniques que peuvent prendre les Pl et devant la potentielle gravité
de ces derniéres, il apparait indispensable de parvenir a différencier la PC de la PIB. |l existe peu
de données dans la littérature permettant de différencier de maniére sdre les deux tableaux. La
grande hétérogénéité des populations étudiées, tant en termes de données démographiques que
d’étiologies responsables (coma toxique, troubles de déglutition des pathologies ORL et

neurologiques chroniques...) est un frein a 'obtention de données diagnostiques fiables.

A notre connaissance, il n’existe aucune étude récente s’intéressant spécifiqguement aux Pl de

patients hospitalisés pour coma d’origine toxique.

B. Objectifs de I’étude
1. Objectif principal
L’objectif principal de cette étude est d’évaluer si l'identification des critéres cliniques de
pneumonie communautaire aigue tels qu’ils ont été définis par I'IDSA, permet de différencier
précocement PC et PIB chez les patients bénéficiant d’'une ventilation mécanique (VM) pour

coma toxique et recevant une antibiothérapie pour suspicion de PI.
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2. Objectifs secondaires
Les objectifs secondaires de cette étude épidémiologique centrée sur les patients admis

en réanimation pour coma toxique, intubés, ventilés et suspects de Pl sont :

- d’étudier le devenir des patients hospitalisés pour coma toxique et suspects de Pl en terme
de mortalité, de durée de séjour, de durée de VM et de jours d’hospitalisation sans VM,

- de réaliser un relevé de I'écologie des PIB,

- d’observer les pratiques en terme d’antibiothérapie,

- d’étudier les performances diagnostiques des criteres cliniques de pneumonies

communautaires aigues de I'IDSA dans ce contexte.

Materiels et Méthodes

A. Type d’étude
Nous avons réalisé une étude épidémiologique rétrospective, monocentrique, incluant des
patients hospitalisés entre 2013 et 2017 dans le péle de réanimation du Centre Hospitalier
Régional et Universitaire (CHRU) de Lille.
Le recueil des données a été réalisé en croisant les informations issues de deux sources

différentes :

- la base de codage des actes et diagnostics du CHRU de Lille permettant de regrouper les
patients hospitalisés pour une intoxication médicamenteuse ou chimique, volontaire ou
non et ayant bénéficié d’'une VM invasive.

- les informations issues du logiciel informatique d’hospitalisation du péle de réanimation du
CHRU de Lille en associant le fait de recevoir une antibiothérapie probabiliste et de

bénéficier d'une VM.



B. Population étudiée

1. Critéres d’inclusion dans I'étude

Etaient incluables dans I'étude :

- les patients de plus de 18 ans,

- hospitalisés en réanimation pour la prise en charge d’'un coma toxique,

- nécessitant une intubation et une VM invasive,

- recevant une antibiothérapie probabiliste pour suspicion de PI, aprés réalisation de

prélévements bactériologiques.

2. Critéres d’exclusion de I'étude

Etaient exclus de I'étude :

- les sujets mineurs,
- les patients atteints de pathologies neurologiques dégénératives,

- les sujets ayant regu une antibiothérapie préalable a I'admission.

C. Schéma de I’étude

1. Recueil de données démographiques et médicales

Lors de la prise en charge, les informations suivantes étaient recueillies pour tous les patients :

~

- I'age,

- les scores de gravité en réanimation : Index de Gravité Simplifiée (IGS Il) et Sequential
Organ Failure Assessment (SOFA) a I'admission,

- une éventuelle immunodépression (insuffisance rénale chronique, diabéte, éthylisme
chronique),

- la prise chronique d’inhibiteurs de pompe a protons (IPP),

- une prise éventuelle d’antibiotique dans les 3 derniers mois précédant I'hospitalisation.



2. Données sur l'intoxication
Concernant I'intoxication, les données suivantes étaient colligées :
- la date et I'heure supposées de l'ingestion,
- la durée de perte de vue supposée,

- la nature supposée des substances ingérées et le caractére polymédicamenteux.

3. Phase pré hospitaliere
Les données suivantes étaient extraites de la feuille d’intervention du Service Mobile d’'Urgence
et de Réanimation (SMUR) :
- la survenue d’'une détresse respiratoire,
- le score de Glasgow a la prise en charge,

- la nécessité d’une intubation oro-trachéale.

4. Admission en réanimation
A l'arrivée dans les services de déchocage médical ou de réanimation, les informations cliniques
et paracliniques suivantes étaient recueillies :
- le score de Glasgow,
- la présence d’un état de choc, défini par :
-> une hypopression artérielle < 90 mmHg de pression artérielle systolique (PAS) et une
pression artérielle diastolique (PAD) < 40 mmHg,

-> une hyperlactatémie > 2 mmol/L ou un besoin en support vasopresseur ou inotrope.

- la présence de critéres de pneumonie tels qu’ils ont été définis par 'IDSA.

5. Données bactériologiques

Concernant les prélévements bactériologiques, les informations suivantes étaient relevées :

- la présence de germes ou non et leur identification,



6. Données concernant I'antibiothérapie
Les principales molécules utilisées en antibiothérapie probabiliste ont été identifiées. La durée de
cette antibiothérapie et les éventuelles modifications (arrét du traitement, changement

d’antibiothérapie) étaient également relevées.

7. Données de fin de séjour

Lors de la sortie du patient, étaient colligées :

- la survenue du décés ou non,
- la durée de séjour,
- la durée de VM,

- la colonisation a BMR.

D. Analyse statistique

La normalité de la distribution des variables quantitatives était testée par la méthode Kolmogorov-
Smirnova. Les variables quantitatives étaient décrites par la moyenne et I'écart - type en cas de
distribution Gaussienne, ou par la médiane et I'interquartile dans le cas contraire. Les variables
numeriques étaient comparées selon la méthode de Student en cas de distribution normale et de
Mann-Whitney en cas de distribution non Gaussienne. La comparaison pour les données
qualitatives entre les groupes PC et PIB était établie a partir du test du Khi-deux ou de Fisher. Un
p <0,05 était nécessaire pour affirmer une significativité statistique.

Les différents calculs ont été réalisés avec le logiciel SPSS version 23.



1. Résultats

A. Caractéristiques de la population étudiée

Sur la durée de notre étude 131 patients ont été inclus. Les caractéristiques de la population

étudiée sont résumées dans le tableau I. L’age moyen était de 45,8 +/-15,9 ans. Quatre-vingts

patients étaient de sexe féminin soit 61,8%. L'indice de masse corporelle (IMC) médian était

de 27 [23-30]. L'IGS2 moyen a 'admission était de 54,47 +/- 15,79. Le score de SOFA médian

était de 7 [5-8]. Une immunodépression était notée chez 14,5% des patients. La prise

chronique d’IPP concernait 27 patients soit 20,6% de la population.

Population étudiée

Age moyen +/-DS 458 +/- 15,9
Sexe Hn (%) / F n (%) 50(38,2) / 81(61,8)
IMC [25%-75%] 27 [23-30]
IGS Il +/-DS 54,47 +/- 15,79
SOFA [25%-75%] 7 [5-8]

Immunodépression n (%)

19 (14,5%)

Prise chronique d'IPP n (%)

27 (20,6%)

Tableau | Caractéristiques démographiques de la population.

DS : déviation standard ; IMC : Indice de masse corporelle ; IGS 2: Indice de Gravité
Simplifiee 2 ; SOFA : Sequential Organ Failure Assessment ; IPP : Inhibiteurs de la Pompe a

Protons.
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L’intoxication était polymédicamenteuse chez 97 patients soit 74 % des cas. Les différentes
molécules utilisées sont présentées dans la figure 1. Les benzodiazépines étaient les
molécules principalement utilisées (69,5 % des cas) suivies par les antidépresseurs (32,1%)

et les neuroleptiques (26,7%).

Figure 1 : Principales classes médicamenteuses utilisées dans les intoxications

médicamenteuses volontaires (IMV).

| IMV aux

IMV avec Alcool Benzodiazépines (n=91)

(n=37)
IMV aux OIMV aux opiacés (n=26)

IMV aux Benzodiazépines

Antidépresseurs (n=91) @ IMV aux

(n=42) neuroleptiques (n=35)
aIMV aux
IMV aux antihistaminiques (n=21) antihistaminiques

(n=21)
@ IMV aux
Antidépresseurs (n=42)

IMV aux \
neuroleptiques ‘
(n=35)

IMV aux opiacés

{h=26} OIMV avec Alcool (n=37)

Concernant la prise en charge par le SMUR, on note que 51 patients (38,9%) avaient été
perdus de vue depuis plus de 6 heures. Le score de Glasgow médian a la prise en charge
etait de 5 [3-11]. Trente-neuf patients (29,8% des cas) cumulaient un Glasgow inférieur a 8 et
une perte de vue > 6h. Des vomissements étaient objectivés chez 24 patients soit 18,3% des
cas. Trente et un patients étaient en détresse respiratoire lors de la prise en charge extra
hospitaliére (23,7%). L’intubation orotrachéale lors de la prise en charge pré hospitaliére était
nécessaire chez 85 patients soit 64,9% des cas. Les principales données de la prise en charge

par les services du SMUR sont résumées dans le tableau Il.
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Population étudiée (n=131)

GCS de prise en charge [25%-75%]

5[3-11]

Détresse respiratoire n (%)

31 (23,7%)

PdV > 6h n (%)

51 (38,9%)

GCS < 8 + PdV > 6h n (%)

39 (29,8%)

Vomissements n (%)

24 (18,3%)

Intubation orotrachéale n (%)

85 (64,9%)

Tableau Il. Données d’intervention pré-hospitaliére

GCS : Glasgow Coma Scale ; PdV : Perte de vue

A I'admission au déchocage médical, 46 patients remplissaient les critéres d’état de choc selon

sa définition usuelle, soit 35,1% de la population étudiée. Une hypoxémie sévére (rapport

PaO2/FiO2 (P/F) < 200) était présente chez 41,2 % des patients admis au déchocage. La CRP

meédiane était de 11 mg/L [0,1-33] et la PCT médiane de 0,35 ng/ml [0-1,57]. Trente-quatre des

131 patients inclus (26%) avaient des criteres cliniques et radiologiques permettant de définir une

pneumonie communautaire aigue selon la définition donnée par I'IDSA. Enfin un germe était

retrouve, établissant ainsi le diagnostic de PIB chez 32 patients soit une incidence de 24,4%. Les

données recueillies en réanimation sont colligées dans le Tableau lll.

Population étudiée (n=131)

P/F<200 n (%)

54 (41,2%)

Etat de choc n (%)

46 (35,1%)

Criteres de pneumonie n (%) 34 (26%)
CRP (mg/L) [25%-75%] 11[0,1-33]
PCT (ng/ml) [25%-75%] 0,35 [0-1,57]

Germe n (%)

32 (24,4%)

Tableau lll. Données issues de I'admission au déchocage médical

P/F Rapport PaO2/FiO2 ; CRP : C- Reactive Protein ; PCT : Procalcitonine
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B. Comparaison des deux populations
Les principaux résultats sont présentés dans le tableau IV. Dans la population étudiée, 32
patients présentaient une culture d’AET positive, soit une incidence rapportée de PIB de 24,4%.
Les 99 patients restants (75,6%) étaient considérés comme atteints de PC. Dans notre étude, la
prise chronique d’'IPP n’était pas différente significativement (p= 0,765) entre les deux groupes.
La prise d’antidépresseurs était statistiquement plus importante chez les patients atteints de PC
que chezles PIB (37,3% vs 15,6%, p=0,022). Il n’existait aucune différence statistique concernant
les autres molécules utilisées dans la population. La gravité initiale jugée par les scores IGS2 et
SOFA n’était pas statistiquement différente entre les deux groupes (1IGS2 : 54,26 +/- 15,84 pour
les PC et 55,09 +/- 15,89 pour les PIB, p=0,797 ; SOFA : 6 [4-8] pour les PC et 7 [5-9] pour les
PIB p=0,285). Chez les patients présentant une détresse respiratoire aigué a la prise en charge
par le SMUR, 22,6% des patients présentaient secondairement une PIB contre 77,4% une PC
(p=0,828). Il n’existait aucune différence entre les 2 groupes concernant la nécessité d’'intubation
orotrachéale par le SMUR (p=0,239) ni pour la présence d'un état de choc a I'admission
(p=0,920). Le score de Glasgow a la prise en charge ne variait pas de maniére significative entre
les deux groupes PIB et PC (6,5 [3-13] et 4 [3-9] p=0,548). Un score de Glasgow inférieur a 8
était retrouvé chez 59,4% des patients atteints de PIB contre 68,7% des patients atteints de PC
(p=0,391). La gravité de I'état respiratoire évaluée par le rapport P/F < 200 n’était pas
statistiquement différente entre les deux groupes PIB et PC (27,8% vs 72,2%,p=0,455). De
maniére intéressante chez les 62 patients chez qui elle était dosée, la CRP était plus élevée dans
le groupe PIB et ce, de maniére significative 52,5 mg/L ([4,75-80,5 mg/L] contre 9 mg/L [0,1-
20,75 mg/L], p=0,014). L’association de la présence des critéres de pneumonie et d'une CRP
élevée ne permettait pas de discrimination significative sur le plan statistique (p=0,504). De méme

pour la PCT, relevée chez 46 patients (p=0,126).
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PIB (n=32) PC (n=99) p

Age (années) +/-DS 43,28 +/- 14,38 46,66 +/- 16,36 0,299 *
Sexe Ratio H/F 0,78 0,57 0,455**
IGS Il +/- DS 55,09 +/- 15,89 54,26 +/- 15,84 0,797*

SOFA [25%-75%] 7 [5-9] 6 [4-8] 0,285***
Prise d'IPP n (%) 6 (18,8%) 21 (21,2%) 0,765*
Toxiques

Benzodiazépines n (%) 20 (62,50%) 71 (71,70%) 0,325**
Antidépresseurs n (%) 5 (15,60%) 37 (37,40%) 0,022**
Neuroleptiques n (%) 6 (18,80%) (29,30%) 0,241*

Pré-hospitalier

Glasgow de prise en

charge [25%-75%] 6,5 [3-13] 4 [3-9] 0,548
Glasgow < 8 n (%) 19 (59,40%) 68 (68,60%) 0,391**
I(%/iresse respiratoire n 7 (22,60%) 24 (24.50%) 0,828**
Nécessité Intubation o 0 -
orotrachéale n (%) 18 (56,30%) 67 (67,70%) 0,239
Admission au

déchocage

Etat de Choc n (%) 11 (34,40%) 35 (35,40%) 0,92**
PaO2/FiO2 < 200 n (%) 15 (46,90%) 39 (39,40%) 0,455**
CRP (mg/l) [25%-75%] 52,5 [4,75-80,5] 9[0,1- 20,75] 0,014***
PCT (ng/ml) [25%-75%] 0,91 [0,29-2,61] 0,185 [0-2,67] 0,126***
CUlEEEE G2 FIEITE 13 (40,60%) 21 (21,20%) 0,029**

de I'DSA n (%)

Tableau IV. Comparaison des deux populations.

DS : déviation standard ; * T de Student ; ** Khi deux ; *** Mann — Whitney ; PIB : Pneumonie
d’inhalation bactérienne ; PC : Pneumopathie Chimique ; IGS II: Indice de Gravité Simplifiee Il ;
SOFA Sequential Organ Failure Assessment ; CRP : C-Reactive Protein ; PCT :

Procalcitonine ; IDSA : Infectious Diseases Society of America
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C. Résultat de I’objectif principal
Dans notre étude s’intéressant aux patients intubés et ventilés pour la survenue d’'un coma
toxique et recevant une antibiothérapie probabiliste pour une suspicion d’inhalation, il existe une
différence significative entre les 2 groupes concernant la présence des critéres de pneumonie
communautaire aigue tels que définis par 'IDSA (PIB (13 patients, 40,6% des cas) vs PC (21

patients soit 21,2% des cas) p=0,029).

D. Résultats secondaires
L’écologie bactérienne retrouvée chez les patients de notre étude est résumée dans la figure 2.
Parmi les 32 patients ayant développé une PIB, la culture des AET mettait en évidence une
prédominance d’Entérobactéries (40,6%) suivie par le Staphylococcus Aureus Meéticilline -
Sensible (SAMS) (37,5%) puis par I'Haemophilus Influenzae et le Streptococcus Pneumoniae

(31,2%). Aucun germe anaérobie n’était retrouvé dans notre étude.

Figure 2 : Répartition des différents germes responsables de PIB

Haemophilus
Influenzae
31,20%

Staphylococcus
Aureus
Méticilline S

37,50% MW Haemophilus Influenzae

W Entérobactéries
M Pneumocoque

Entérobactéries O Staphylococcus Aureus

Pneumocoque 40,60% Méticilline S

31,20%
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Concernant l'antibiothérapie probabiliste initiee, conformément aux recommandations des
sociétés savantes, elle reposait dans la majorité des cas sur I'amoxicilline-acide clavulanique
(93,1% des cas) puis sur l'utilisation de céphalosporines de 3¢ génération

(6,1%). Un seul cas d'utilisation de pristinamycine (0,8%) est a noter dans notre étude, en rapport
avec une allergie aux béta-lactamines. Les proportions des différentes molécules utilisées sont

résumeées dans la figure 3.

Figure 3 : Proportion des différents antibiotiques utilisés en probabiliste.
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Les principaux résultats secondaires de notre étude sont présentés dans le tableau V.

Dans cette étude, la survenue d’une PIB était responsable d’une augmentation significative de la
durée de ventilation mécanique (VM) par rapport aux PC (durée médiane 80 heures [50,8-159]
vs 45 heures [25,5-88,5] p=0,002). Cet allongement de la durée de VM était a I'origine d’'une
augmentation significative de la durée de séjour des patients souffrants de PIB par rapport au
groupe PC (6,50 jours [4,8-12,27] vs 4,7 jours [2,8-4,8] p=0,01). En effet, la durée de séjour sans
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VM n’était pas différente entre les deux groupes étudiés (3,05 jours [1,92-4,8] dans le groupe PIB
contre 2,2 jours [1,3-4,0] dans le groupe PC p=0,138). Dans notre travail, l'incidence de
colonisation a BMR n’était pas différente entre le groupe PIB et le groupe PC (18,8% vs 11,1%
p=0,264).

Dans notre population, la mortalité globale atteignait 6,1%. La comparaison des deux sous
populations ne retrouvait aucune différence significative en termes de mortalité entre les patients

atteints de PIB et les patients atteints de PC. (3% vs 7% p=0,679).

PIB (n=32) PC (n=99) p
'[32‘;22‘_’7:;\]’” (heures) 80 [50,8-159] 45 [25,5-88,5] 0,002*
'(?(‘;l:f:) ?;5?,2{‘;‘;22]3”5 VM 3,05 [1,92-4,8] 2.2[1,3-4,0] 0,138
g:;f:;;’;g:_gg;fj°”’ 6,5 [4,8-12,3] 4,7[2,8-8,8] 0,01
Incidence de BMR n (%) 6 (18,80%) 11 (11,10%) 0,264**
Mortalité n (%) 1(3%) 7 (7%) 0,679***

Tableau V. Comparatif du devenir des patients.

VM : Ventilation mécanique. BMR : Bactéries multi-résistantes. *Test de Mann-Whitney ; **Test
du Khi-deux ; *** Test Exact de Fisher

Les performances diagnostiques des criteres de pneumonie communautaire aigue tels que
définis par 'IDSA ont été évaluées. La figure 4 représente la courbe ROC. Les performances de
ces critéres pour poser le diagnostic de PIB apparaissent comme faibles. La sensibilité (Se) de
ce test est de seulement 40% et la spécificité (Sp) de 79%. La Valeur prédictive positive (VPP)

des critéres est de 38% et la Valeur prédictive négative (VPN) de 80%.
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Figure 4 : Courbe ROC représentant les performances diagnostiques des critéres de

pneumonie communautaire aigue définis par 'IDSA.
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IDSA : Infectious Diseases Society of America.

Concernant la durée d’antibiothérapie, elle était en moyenne de 5,31 +/- 2,12 jours dans la
population globale. En s’intéressant a la comparaison des PIB et des PC, il n’existait dans notre
recueil aucune différence significative en termes de durée d’antibiothérapie (PC : 5,25 +/- 2,17

vs PIB : 5,5] +/- 1,97 p=0,568).
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IV.  Discussion
Cette étude est la seule a notre connaissance a s’intéresser de maniére spécifique a la population
des comas toxiques nécessitant une VM invasive et recevant une antibiothérapie probabiliste

pour suspicion de PI.

L’incidence des PIB dans notre cohorte est de 24,4%. Cette incidence est supérieure a celle de
pneumopathies bactériennes retrouvées dans 'autre grande cohorte formée par Lascarrou et al.
(incidence retrouvée de 17,2%). Cette différence est probablement explicable par I'hétérogénéitée
des patients inclus par les auteurs. En effet dans cette étude, les étiologies du coma étaient
variables, allant de I'intoxication médicamenteuse a I'arrét cardiaque en passant par I'épilepsie.
Lorsque l'on s’intéresse au sous-groupe de cette population concernée par les intoxications

médicamenteuses, I'incidence des PIB est proche de celle retrouvée dans notre étude (27,9%).

A notre connaissance, cette étude est la premiére a s’intéresser a I'analyse de la pertinence des
critéres de pneumonie de I'IDSA dans le but de différencier PIB et PC chez les patients intubés,
ventilés pour coma toxique et suspects de Pl. Notre étude montre donc une forte association
statistique entre la présence de ces criteres et la présence d’une PIB par rapport a une PC (40,6%
vs 21,2% p=0,029). Cette association, bien que significative sur le plan statistique, ne saurait
constituer un test diagnostic intéressant du fait des faibles performances de ces critéres dans la
différentiation de ces deux tableaux d’inhalation avec une Se de 40% et une Sp de 79%. Cette
faiblesse diagnostique peut étre expliquée par les fortes similarités de présentation clinique de

ces deux tableaux malgré leurs différences physiopathologiques.

Parmi ses résultats secondaires, notre étude semble également montrer une élévation
significative de la CRP dans le cas des PIB par rapport aux PC. (52,5 [4,75-80,5] vs 9[0,1- 20,75]
p=0,014). Cette élévation va a I'encontre des données présentes dans la littérature, décrivant la

CRP comme un faible prédicteur d’'une pneumonie évolutive (16,17). Cependant ces études ne

19



s’intéressent pas spécifiqguement aux Pl et encore moins celles survenant lors d’'un coma toxique.
On pourrait supposer que le développement d’un inoculum bactérien important lors d’'une
inhalation prolongée comme celle a laquelle s’expose les patients intoxiqués comateux puisse
étre a l'origine de Iésions pulmonaires engendrant une réaction inflammatoire plus intense que
celle causée par l'acidité du contenu gastrique inhalé notamment chez des sujets jeunes, sans
comorbidités notables, avec des capacités immunitaires intactes. Dans ce contexte, un critere
composite associant la présence de critéres cliniques et radiologiques définis par I'DSA et une
CRP élevée pourrait alors permettre une distinction précoce des PIB et ainsi restreindre les
prescriptions antibiotiques a cette population ciblée.

Dans notre étude, I'association de critéres de pneumonie et d’'une CRP élevée n’était pas
statistiquement associée a la survenue d’'une PIB. Cependant ceci est a nuancer en raison du
faible nombre de données analysables. Ainsi le possible réle de la CRP dans la discrimination
des deux tableaux mériterait des investigations complémentaires, notamment a I'ére du

développement des formes hypersensibles de la CRP.

Les IPP sont largement prescrits aujourd’hui, avec des effets secondaires non négligeables. En
effet ces derniers facilitent la pullulation microbienne dans le milieu gastrique alcalinisé et
provoquent ainsi le développement de pneumonies, notamment acquises sous ventilation
meécanique (18). De maniére surprenante, bien que logique, cette association n’est pas retrouvée

dans notre étude.

La mortalité globale des patients en coma toxique nécessitant une VM et suspects de PI atteint
6,1% dans notre étude. La mortalité dans le groupe PIB est faible dans notre étude (3%) et
semble moindre que celle des PC (7%). Il n’existe pas de différence significative entre les deux
groupes (p=0,878). La mortalité dans notre étude est trés inférieure a celle retrouvée par

Lascarrou et al.. Cette différence peut une nouvelle fois étre expliquée par I'hétérogénéité de la
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population étudiée par ces derniers. En effet leur cohorte comporte un nombre important d’arréts

cardiocirculatoires dont le pronostic est sombre, indépendamment de la survenue d’une PI.

Contrairement a I'étude menée par Lascarrou et al., nous objectivons une différence dans le
devenir des patients atteints de PIB. En effet ces derniers présentent une durée de séjour
supérieure aux patients du groupe PC (6,5j [4,8-12,3] vs 4,7 [2,8-8,8] p=0,01). La durée de séjour
sans VM n’était pas différente entre les deux groupes (p=0,138). Ainsi 'augmentation de la durée
de séjour est directement liée a 'augmentation de la durée de VM chez les patients infectés (80
heures [50,8-159] vs 45 heures [25,5-88,5] p=0,002). Cette différence significative souligne la
gravité des PIB, responsables de Iésions pulmonaires sévéres au potentiel de récupération plus
lent que la PC. Cette donnée confirme donc celles publiées par Mendelson en 1946, décrivant
pour la premiére fois chez des parturientes sous anesthésie générale, une PC. En effet dans la
plupart des cas, les patients présentaient une récupération rapide et compléte des fonctions

respiratoires (19).

Les données bactériologiques retrouvées dans notre étude confirment celles de la littérature
récente avec un nombre important de Staphylococcus Aureus, de Streptococcus Pneumoniae,
d’Haemophilus Influenzae et d’Entérobactéries. Contrairement aux études princeps sur la
bactériologie des PIB, aucun germe anaérobie n’a été retrouvé dans notre étude. Ceci peut étre
expliqué par les techniques spécifiques de conservation et d’acheminement rapide des
prélevements recherchant les anaérobies, non réalisées en pratique courante sur les AET. Dans
notre étude les patients inclus sont généralement jeunes, sans comorbidités notables a I'inverse
des patients de ces premiéres études, aux pathologies neurologiques et ORL chroniques avec
une altération de I'état bucco-dentaire a I'origine d’'une pullulation microbienne. L'impact d’une
éventuelle co-infection a germes anaérobies apparait somme toute modéré du fait de la

couverture systématique de ces germes par I'antibiothérapie recommandée.
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L’étude des pratiques concernant la prescription d’antibiotique met en évidence une durée
moyenne de traitement de 5,31 jours +/- 2,12. Cette derniére est conforme a la durée
recommandée par les sociétés savantes (5-7 jours). En comparant les deux populations de notre
étude, on constate qu’il N’y a pas de différence significative dans les durées de traitement entre
PC 5,25 jours +/- 2,17 et PIB 5,5 jours +/-1,97 (p=0,568). Cette derniere donnée refléte
probablement la crainte des cliniciens d’'une éventuelle surinfection de PC chez des patients
graves en se basant sur des AET dont les performances diagnostiques dépendent des conditions
de réalisation. Cette notion est également a nuancer par rapport au délai de rendu des résultats

microbiologiques.

Enfin concernant les intoxications, les benzodiazépines et les antidépresseurs sont les deux
molécules principalement utilisées a visée autolytique dans notre étude. Ces données

corroborent celles de la littérature déja publiée.

Notre étude présente toutefois plusieurs limites : le schéma rétrospectif et monocentrique expose
notre travail a de nombreux biais, de sélection par effet-centre par exemple. L’absence de recueil
standardisé est responsable d’'un nombre important de données manquantes, en rendant
certaines inexploitables. Notre schéma d’étude s’intéressant a une population homogene

spécifique, I'extrapolation de ces résultats a 'ensemble des patients souffrant d’'une Pl est limité.

Le croisement des données issues de deux sources (registre de codifications et dossier
informatisé) a permis un recueil de patients exhaustif, sur un effectif conséquent, augmentant la
puissance de notre travail. Cette étude confirme plusieurs données déja présentes dans la
littérature, tant en termes d’incidence de PIB, qu’en terme de toxiques utilisés et d’écologie

bactérienne. La validité externe de ce travail apparait donc bonne.
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V. Conclusion

La présence des criteres de pneumonie communautaire aigue tels qu’ils ont été décrits par 'IDSA
chez les patients admis pour coma d’origine toxique, nécessitant une ventilation mécanique
invasive et recevant une antibiothérapie probabiliste pour suspicion de Pl est statistiquement
associée a la PIB.

Cette derniere est associée a une augmentation des durées de VM et de séjour des patients,
augmentant la probabilité de survenue de complications liées a la réanimation ainsi que la charge
en soins. Toutefois les performances diagnostiques de ces critéres sont faibles, ne permettant
pas a coup sir de difféerentier PIB et PC. Dans le contexte actuel d’optimisation de la prescription
d’antibiothérapie et devant les études se voulant rassurantes sur l'arrét précoce de
I'antibiothérapie chez les PC, il apparait nécessaire de déterminer un outil diagnostic rapide et
fiable, discriminant ces deux tableaux. Des études concernant la CRP hyper sensible donnent
des résultats encourageants (20). Une détection antigénique par Polymerase Chain Reaction
(PCR) pourrait également se révéler intéressante, par la rapidité de son rendu. Des protocoles

sont en cours d’évaluation (21).
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chimique (PC). Différencier ces deux entités nosologiques est difficile, conduisant a une
prescription d’antibiothérapie probabiliste systématique.
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Conclusion : Chez les patients admis en réanimation, ventilés pour coma toxique, recevant une
antibiothérapie probabiliste pour suspicion d’inhalation, la présence de criteres de pneumonie
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