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INTRODUCTION

1. LA PNEUMOPATHIE D’ INHALATION

Les pneumopathies d’inhalation constituent une entité fréquente et potentiellement
grave en réanimation, en particulier chez les patients nécessitant une ventilation
meécanique invasive. Elles résultent de l'inhalation de contenu oro-pharyngé ou
gastrique dans les voies aériennes inférieures, entrainant une atteinte pulmonaire dont

la composante peut étre a la fois chimique et/ou infectieuse (1).

Sur le plan clinico-biologique, elles se définissent par la présence d’un syndrome
d’'inhalation caractérisée par la présence d’au moins deux des trois critéres suivants :
fievre 2 38°C ou hypothermie < 36°C, présence de sécrétions trachéales purulentes et
leucocytes > 10G/L ou < 4G/L. Ces éléments doivent étre associés a I'apparition ou a

I'aggravation d’un ou plusieurs infiltrats pulmonaires a I'imagerie.

Toutefois, cette définition demeure imparfaite en raison du manque de spécificité des
critéres utilisés, exposant a un risque de surdiagnostic, en particulier chez les patients

de réanimation présentant de multiples causes d’inflammation systémique.

2. CARACTERISATION DE LA PNEUMONIE D’INHALATION BACTERIENNE
Les données épidémiologiques sont peu nombreuses et de faible niveau de preuve,
mais il est estimé que 5 a 15% des pneumonies aigués communautaires seraient des

pneumonies d’inhalation (2).



La distinction entre pneumopathie chimique et pneumonie bactérienne demeure
particulierement difficile a la phase initiale. La pneumonie bactérienne est
classiqguement définie par l'identification microbiologique d’'un agent pathogéne au-
dela d’un seuil de significativité, cependant les cultures respiratoires ne permettent de
documenter une infection bactérienne que dans 60 a 70% des cas (1,3-6), et leur
interprétation peut étre biaisée par des phénomenes de colonisation ou par

'administration préalable d’antibiotiques.

Des travaux antérieurs, notamment ceux issus de la thése de Clémentine Deruelle (7)
réalisée a partir de la méme cohorte, ont permis d’identifier plusieurs éléments en
faveur de l'identification d’'une pneumopathie chimique, parmilesquels : une admission
pour arrét cardiaque, la notion de macro-inhalation observée lors ou avant l'intubation,
'absence de syndrome inflammatoire biologique, ainsi qu’une exposition a une

antibiothérapie avant la réalisation des prélévements respiratoires.

Cette incertitude sur la discrimination du caractére bactérien ou non de la
pneumopathie d’inhalation constitue un enjeu majeur, susceptible d’entrainer une

utilisation excessive ou inappropriée des antibiotiques.



3. MICROBIOLOGIE

Sur le plan microbiologique, il est désormais établi que le poumon sain héberge un
microbiome physiologique (8). Les pneumonies d’inhalation bactériennes se
caractérisent par la prédominance d'une ou plusieurs bactéries au sein des
prélevements respiratoires. Historiquement, les bactéries anaérobies strictes étaient
considérées comme les principaux agents pathogénes, justifiant une couverture
antibiotique spécifique (3,4,9,10). Toutefois, les études plus récentes rapportent une
faible prévalence de ces germes, retrouvés dans moins de 5% des cas, voire absents

dans certaines séries (11,12).

Les études contemporaines, reposant sur des prélévements respiratoires profonds
réalisés précocement, mettent en évidence une prédominance des bactéries aérobies.
Les agents les plus fréquemment identifiés incluent Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae, ainsi que des bacilles a Gram négatif tels que Escherichia

coli, Klebsiella pneumoniae et Haemophilus influenzae (1,12,13).

4. RECOMMANDATION THERAPEUTIQUE

Dans ce contexte, I'antibiothérapie probabiliste constitue un élément central de la prise
en charge initiale. Les recommandations actuelles préconisent une administration
précoce d'une antibiothérapie par amoxicilline—acide clavulanique (ACA), y compris
chez les patients présentant des critéres de gravité(14). En seconde intention, en cas
d’'impossibilité d’une voie orale ou intraveineuse disponible ou d’allergie a la pénicilline,
une céphalosporine de troisieme génération (C3G), telle que la ceftriaxone seule, peut

étre utilisée. L'ajout de métronidazole pour élargir le spectre n’est pas recommandeé.



Pour les cas particuliers de suspicion de pneumonie d’inhalation avec de facteurs de
risque d'infection a Pseudomonas aeruginosa, une couverture antibiotique élargie par
Pipéracilline—tazobactam est recommandée ; et pour les patients recemment colonisés
a Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM), I'ajout de Linézolide est

préconise.

5. PROBLEMATIQUE

Ces recommandations découlent de la nécessité de trouver un équilibre entre une
couverture antibiotique adéquate et le risque d’utilisation excessive d’antibiothérapie a
large spectre favorisant 'émergence de résistances bactériennes, (15,16) mais aussi

exposant a une augmentation de la mortalité (17).

On note que dans les études (6,12) microbiologiques disponibles chez les patients
présentant une pneumonie d’inhalation sans critére de gravité, la résistance a 'ACA,
notamment due a la mise en évidence d’entérobactéries du groupe 3 ou de

Pseudomonas aeruginosa, est d’environ 10%.

Concernant la population spécifique des patients intubés et ventilés, nous manquons
aujourd’hui clairement de données. D’un c6té une étude menée par Lascarrou (18)
trouve une résistance a 'ACA similaire a celle des patients conventionnels ; de l'autre
une étude décrite par Tortuyaux (13) a rapporté une résistance a l'antibiothérapie
recommandée a hauteur de 24%. Accroitre la quantité et la qualité des données sur le
sujet semble nécessaire pour constituer une base statistique solide afin de mieux

étayer les recommandations d’antibiothérapie pour traiter les pneumonies d’inhalation.

C’est dans ce contexte que s’inscrit I'étude TIP-TOP (anTiblotic therapy in asPiraTiOn

Pneumonia).



6. ETUDE TIP-TOP

Dans le cadre de ce travail, Clémentine Deruelle et moi (Océane Lemaire), sous la
direction du Dr Anahita Rouzé, avons travaillé sur une étude visant a décrire les
pratiques d’antibiothérapie chez les patients de réanimation placés sous ventilation

meécanique présentant une pneumopathie d’inhalation.

Une premiere analyse, réalisée par Clémentine Deruelle, s’est intéressée aux
pneumopathies d’inhalation chimiques, en évaluant leur prévalence, leurs facteurs

associés et leur pronostic en cas d’'arrét précoce de I'antibiothérapie (7).

Mon travail se concentre spécifiquement sur les patients présentant une pneumonie

bactérienne documentée. Il a pour finalité :

- D’évaluer la proportion de patients recevant une antibiothérapie probabiliste
appropriée ;

- D’identifier les facteurs associés a I'adéquation de I'antibiothérapie
probabiliste ;

- D’analyser I'impact de 'adéquation de I'antibiothérapie probabiliste sur le

pronostic des patients.



PATIENTS ET METHODES

1. TYPE D’ETUDE
L’étude TIP-TOP est une étude observationnelle rétrospective multicentrique, incluant
consécutivement tous les patients hospitalisés en réanimation, entre le 1¢" septembre

2023 et le 1°" septembre 2024.

Douze services de réanimation ont participé a cette étude, dans la région des Hauts-
de-France (centres hospitaliers de Béthune, Boulogne-sur-Mer, Douai, Dunkerque,
Lille (service de médecine intensive réanimation et de réanimation neurochirurgicale),
Roubaix, Lomme (Saint-Philibert), Tourcoing, Valenciennes) et dans la région
parisienne (réanimation neurologique de I'hdpital de la Pitié-Salpétriére et réanimation

polyvalente de I'hépital Saint-Anne).

2. POPULATION ETUDIEE

Les critéres d’inclusion de I'étude étaient les suivants :

- Age=a18ans;

- Durée depuis le début de I'hospitalisation < 48h ;

- Intubation oro-trachéale (IOT) sous ventilation mécanique (VM) ;
- Au moins 1 facteur de risque d’'inhalation parmi :

o Troubles de déglutition connus ou probables (néoplasie oto-rhino-
pharyngé [ORL], alimentation par sonde naso-gastrique, accidents
vasculaires cérébraux [AVC], pathologie neuromusculaire) ;

o 10T difficile ;

o Vomissements constatés dans les voies aériennes ;

o Syndrome occlusif ;

o Arrét cardiaque (ACR) préhospitalier ;



o Troubles de la conscience ;

- Syndrome d’inhalation défini par I'apparition ou I'aggravation d’un ou plusieurs
infiltrats pulmonaires radiologiques, en association avec au moins 2 critéres sur
les 3 suivants :

o Fiévre 2a 38°C ou hypothermie <a 36°C ;
o Leucocytes > 10G/L ou <4G/L ;
o Sécrétions trachéales purulentes ;

- Au moins un prélevement respiratoire réalisé pour culture ;

Les critéres d’exclusion de I'étude étaient :

- Infection active d'un autre site clinique justifiant d'une antibiothérapie
probabiliste ou adaptée ;

- Inclusion dans une étude interventionnelle modifiant les pratiques
d'antibiothérapie au cours de pneumopathies d'inhalation ;

- Données manquantes ;

- Opposition du patient.

3. RECUEIL DES DONNEES
Le recueil des données a été réalisé de maniere rétrospective a partir des dossiers
meédicaux des patients, en collaboration avec une autre interne de médecine intensive-

réanimation, Clémentine Deruelle.

Les patients ont été suivis jusqu’au 28¢ jour aprés I'admission en réanimation ou
jusqu’a leur sortie du service si celle-ci survenait avant J28. Le statut vital a été recueilli
a J28. La durée de ventilation mécanique ainsi que la durée de séjour en réanimation

et a 'hopital ont été collectées sur 'ensemble de la période d’hospitalisation.



Les données collectées ont été pseudo-anonymisées a 'aide d’'un numéro d’inclusion,
et conservées dans un dossier Excel protégé d’'un mot de passe et stocké dans le
Cloud du Centre Hospitalier Universitaire [CHU] de Lille, qui bénéficie de niveau de

sécurité requis.

Ces données comprennent :

- Les données démographiques (age, sexe, poids, taille, Indice de masse
corporelle [IMC]) ;
- Les antécédents :

o Diabéte ;

o Maladie respiratoire chronique parmi la Broncho-Pneumopathie
Chronique Obstructive (BPCO) confirmée ou fortement suspectée, la
dilatation des bronches (DDB), la mucoviscidose, autre maladie
respiratoire chronique ;

o Maladie cardiaque connue parmi la cardiopathie ischémique, la
valvulopathie symptomatique, l'insuffisance cardiaque gauche systolique
ou diastolique, la fibrillation atriale permanente, 'antécédent d’cedéme
pulmonaire cardiogénique ;

o Cirrhose cotée Child-Pugh B ou C;

o Insuffisance rénale chronique a partir du stade KDIGO 4 soit une
clairance de la créatinine < 30mL/min/1,73m? ou dialysé ;

o Immunodépression parmi un cancer actif ou <5 ans, une greffe d’organe,
patient porteur d’un Virus d'Immunodéficience Humaine (VIH) au stade
Syndrome d’Immunodéficience Acquise (SIDA), patient sous
immunosuppresseur ou corticothérapie au long cours ;

o Score de comorbidités de Charlson ;



O

Hospitalisation / antibiothérapie récentes (dans les 3 derniers mois) ;
Présence d'une colonisation a Bactéries Multi-Résistantes (BMR) a
'admission ;

Présence de troubles de déglutition connus ou supposes ;

Caractéristiques a 'admission :

O

Durée d’hospitalisation avant 'admission en réanimation ;
Provenance (admission directe par Structures Mobiles d’Urgence et
Réanimation [SMUR] ou depuis un service hospitalier [urgence ou
secteur conventionnel]) ;
Lieu d’lOT (préhospitalier ou hospitalier) ;
Score de Glasgow a I'lOT ;
Etiologie, date et heure d’lOT;
Facteurs de risque d’inhalation parmi :
e L'lOT difficile, définie par un score de Cormack = 3 ou au moins 2
opérateurs pour l'intubation ;
e L’ACR;
e La macroinhalation, définie par la présence de vomissements
avant ou au moment de l'intubation attesté par un témoin ;
e Le syndrome occlusif ;
e Les troubles de conscience.
Cause de I'lOT (coma, insuffisance respiratoire ou association des 2) ;
Cause de trouble de conscience (toxique, ACR, AVC ischémique ou
hémorragique, épilepsie, traumatisme cranien, métabolique, infection du
systéme nerveux central [SNC], autre) ;

IGS2 dans les premieres 24h de prise en charge ;



O

Score SOFA dans les premieres 24h de prise en charge ;

- Caractéristiques de la pneumopathie d’inhalation :

O

Date et heure de la radiographie de thorax mettant en évidence l'infiltrat
pulmonaire ;

Date et heure de la réalisation du premier prélevement respiratoire ;
Type de prélevement respiratoire parmi aspiration trachéale,
prélevement distal protégée, lavage broncho-alvéolaire sous fibroscopie ;
Présence d’une antibiothérapie au moment de la réalisation du
prélévement respiratoire ;

Paramétres cliniques (hyperthermie ou hypothermie, sécrétions
purulentes, Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué [SDRA] défini
selon les criteres de Berlin, sepsis ou choc septique selon les criteres
SEPSIS3) ;

Paramétres biologiques (hyperleucocytose ou leucopénie, plus haute
protéine Cr réactive [CRP] des premiéres 48h en réanimation, plus haute
procalcitonine [PCT] des premiéres 48h en réanimation, PaO2/FiO2 le

plus bas des premieres 48h en réanimation) ;

- Caractéristiques du traitement antibiotique initial a I'entrée du patient en

réanimation :

Stratégie (absence d’antibiothérapie, probabiliste, guidée par examen
direct ou Polymeras Chain Reaction [PCR]) ;

Date et heure d’initiation ;

Description (nombre et type de molécules, voie per os ou intraveineuse,
dose) ;

Caractére approprié ;



Données microbiologiques :

O

O

Résultat de culture de prélévement respiratoire (positivité, seuil, espéce
bactérienne, statut BMR) ;

Présence d’'une hémoculture positive concomitante au méme germe ;

Caractéristiques du traitement antibiotique définitif a réception des résultats de

culture du prélevement respiratoire :

O

O

Stratégie (poursuite sans modification ; désescalade = remplacement
d’'un antibiotique large spectre par un autre de spectre plus étroit et/ou
arrét d’'un composant d’'une combinaison d’antibiotique ; adaptation =
quand lantibiothérapie initiale était inappropriée / incrémentation ;
arrét) ;

Date et heure d’adaptation antibiotique, le cas échéant (c’est-a-dire
quand I'antibiothérapie initiale était inappropriée) ;

Description (nombre et type de molécules, voie per os ou intraveineuse,
dose) ;

Durée totale d’antibiothérapie ;

Durée totale d’antibiothérapie appropriée ;

Evolution de la pneumonie d’inhalation et caractéristiques au cours du séjour :

O

Nécessité de décubitus ventral ;

Guérison clinique a J3 et J7 ;

Durée d’antibiothérapie totale ;

Nombre de jours vivants sans antibiotique a J15 ;

Nombre de jours vivants sans ventilation mécanique a J28 ;
Durée de séjour en réanimation et a I'hopital ;

Déces a J28 ;



o Cause de déces ;
o Présence de complications (épuration extra-rénale, colonisation a BMR,
infection a BMR, infection acquise sous ventilation mécanique,

bactériémie).

4. DEFINITIONS

La pneumonie d’'inhalation bactérienne est définie par la présence d'un prélévement
respiratoire positif, mettant en évidence a la culture un ou plusieurs micro-organismes
pathogenes causaux compatibles avec une infection respiratoire, avec une charge
bactérienne supérieure aux seuils de significativité définis selon le type de

prélévement :

- Seuil 2 108UFC pour I'aspiration trachéale ;
- Seuil 2 10*UFC pour le lavage broncho-alvéolaire sous fibroscopie ;

- Seuil 2 103UFC pour le prélévement distal protégé.

L’antibiothérapie probabiliste appropriée est définie comme I'administration d'un
traitement antibiotique initi€ avant [lidentification microbiologique de [I'agent
pathogene, mais dont le spectre d’activité s’avére ultérieurement efficace contre la

bactérie responsable de I'infection.

La guérison clinique est définie par 'amélioration ou la disparition d’au moins trois des

critéres cliniques suivants :

- Aggravation de I'oxygénation ;
- Hypotension / besoin en vasopresseur ;
- Hyperthermie ou hypothermie ;

- Sécrétion trachéales purulentes.



5. CRITERES DE JUGEMENT
Les critéres de jugement de ce travail, chez les patients présentant une pneumonie

d’inhalation bactérienne, sont :

- Le taux d’antibiothérapie probabiliste appropriée ;

- Les facteurs cliniques et biologiques a I'admission en réanimation associés a
'adéquation de I'antibiothérapie probabiliste ;

- Les facteurs pronostiques suivants : guérison clinique a J3 et J7, la mortalité a
J28, la mortalité a J28 de cause infectieuse, le nombre de jours vivants sans
ventilation mécanique invasive a J28, la durée de séjour en réanimation et a
I'hépital, la survenue de complications durant I'hospitalisation en réanimation
(épuration extra-rénale, acquisition d’une colonisation a BMR, survenue d’une
infection a BMR / d’'une Infection Acquise sous Ventilation Mécanique (IAVM) /
bactériémie), comparées entre les patients traités par une antibiothérapie

probabiliste appropriée, ou non.

6. ANALYSE STATISTIQUE
Les analyses statistiques ont été réalisées au sein de l'unité Statistique, Evaluation

Economique et Data-management, par Mme CAILLAU Emeline.

Les variables qualitatives ont été décrites en effectifs (pourcentages) et comparées
entre les patients traités par une antibiothérapie appropriée ou non a l'aide du test du
¥x? ou du test exact de Fisher selon les effectifs. Les variables quantitatives ont été
décrites en moyenne * écart-type ou médiane avec intervalle interquartile (l1Q), et
comparées entre les 2 groupes par test t de Student ou U de Mann—Whitney, selon

leur distribution.



Les facteurs associés a I'adéquation de I'antibiothérapie probabiliste au seuil de 0,1
en analyse univariée ont été introduits dans un modéle de régression logistique

multivariée.

La guérison clinique a J3 et a J7, la mortalité a J28 ainsi que la survenue de
complications au cours du s€jour en réanimation ont été comparées entre les patients
ayant regu une antibiothérapie probabiliste appropriée et ceux pour lesquels elle était
inappropriée. Ces criteres de jugement binaires ont été analysés a I'aide de modéles
de régression logistique. Des analyses brutes puis ajustées sur des facteurs de
confusion présélectionnés (age, sexe, score de Charlson, score SOFA a I'admission,
IGS2 a 'admission, présence d’'un SDRA a 'admission, présence d’'un choc septique
a lI'admission, et admission pour arrét cardiaque) ont été réalisées, sous réserve
d’effectifs suffisants. Les résultats sont exprimés sous forme d’odds ratios (OR) avec

leurs intervalles de confiance (IC) a 95%.

Le nombre de jours sans ventilation mécanique en réanimation (tronqué a 28 jours) a
été analysé selon I'adéquation de I'antibiothérapie probabiliste a I'aide de modéles
d’équations d’estimation généralisée, en supposant une distribution binomiale

négative et une fonction de lien logarithmique.

Les durées de séjour en réanimation et a I'ndpital (censurées a 28 jours) ont été
étudiées en tenant compte du décés comme événement concurrent selon I'approche
de Kalbfleisch et Prentice, avec comparaison entre les 2 groupes par modéles de Cox

cause-specific.



Pour ces deux derniers critéres, des modeles bruts puis ajustés ont été construits en
intégrant les mémes facteurs de confusion que ceux utilisés pour les criteres binaires
; les estimations sont présentées sous forme de hasard ratios (HR), avec leurs

intervalles de confiance (IC) a 95%.

Le seuil de significativité statistique a été fixé a 0,05. Les analyses ont été réalisées a

I'aide du logiciel SAS (SAS institute, version 9.4).

7. CADRE REGLEMENTAIRE ET ETHIQUE

L’étude TIPTOP étant une étude rétrospective observationnelle, le recueil de données
ne nécessitait pas le consentement écrit des patients. Conformément aux exigences
réglementaires, les patients survivants ont été informés a posteriori de l'utilisation de
leurs données par I'envoi d'une lettre d’information individuelle. La possibilité de
s’opposer a cette utilisation leur était explicitement offerte, selon des modalités simples
précisées dans le courrier (courriel, courrier postal ou contact téléphonique). Le
traitement des données a été déclaré conformément a la réglementation en vigueur et
I'étude a fait 'objet d’'un enregistrement sur la plateforme publique health-data-hub.fr.
Par ailleurs, le protocole a recgu I'avis favorable du comité d’éthique de la Société de

Réanimation de Langue Frangaise (SRLF).



RESULTATS

1. POPULATION ETUDIEE

Sur la période d’étude, 733 patients présentant un syndrome d’inhalation et
nécessitant une intubation ont été screenés pour I'étude TIP-TOP. Parmi eux, 304
patients ne répondaient pas aux critéres d’inclusion et 55 présentaient des critéres

d’exclusion. Au total, 374 ont été inclus.

Parmi ces patients, 167 (44,7%) présentaient une pneumonie d’inhalation bactérienne

documentée.

733 patients screenes

304 patients non inclus :
130 patients hospitalisés depuis =
48h
174 patiants sans prélévement
respiratoire

425 patiants éligiblas

Exclusion de 55 patients

374 patients inclus dans "étude TIP-TOP

207 patients présentaient une
pneumopathia chimiquea,

167 patiants présentant une pneumonie
d'inhalation bactérienns inclus dans la
prasante analyss.

Figure 1 : Diagramme de flux



2. TAUX D’ANTIBIOTHERAPIE PROBABILISTE APPROPRIEE

Une antibiothérapie probabiliste appropriée, au regard des résultats microbiologiques
ultérieurs, a été observée chez 106 patients, soit 63,5% de la population présentant
une pneumonie d’inhalation bactérienne. Dans la population ayant une antibiothérapie

initiale inappropriée, 8 patients n’avaient pas regu d’antibiothérapie.

M Antibiothérapie probabiliste appropriée M Antibiothérapie probabiliste inappropriée

Figure 2 : Caractere approprié de l'antibiothérapie initiale

3. CARACTERISTIQUES MICROBIOLOGIQUES
Les prélevements respiratoires réalisés dans les 48 premiéres heures d’hospitalisation
ont permis d’identifier 249 isolats bactériens chez les 167 patients étudiés, appartenant

a 26 espéces différentes (Tableau 1).

Tableau 1 : Micro-organismes responsables des pneumonies d’inhalation bactériennes

Pneumonie Antibiothérapi Antibiothérapi
bactérienne e appropriée e inappropriée

Bactéries (n=167) (n=106) (n=61)
Acinetobacter baumanii 2(1,2%) 1(0,9%) 1(1,6%)
Acinetobacter spp. autre que baumanii 2(1,.2%) 1(0,9%) 1(1,6%)
Citrobacter freundii 3 (1,8%) 2(1,9%) 1(1,6%)
Citrobacter koseri 5(3,0%) 4 (3,8%) 1(1,6%)



Enterobacter aerogenes 6 (3,6%) 2(1,9%) 4 (6,6%)
Enterobacter cloacae 7 (4,2%) 0 (0%) 7 (11,5%)
Enterobacter spp. autre que aerogenes ou 1 (0,6%) 0 (0%) 1(1,6%)
cloacae

Escherichia coli 20 (12,0%) 15 (14,2%) 5 (8,2%)
Haemophilus influenzae 36 (21,6%) 32 (30,2%) 4 (6,6%)
Hafnia spp. 4 (2,4%) 1(0,9%) 3 (4,9%)
Klebsiella oxytoca 5 (3,0%) 2(1,9%) 3 (4,9%)
Klebsiella pneumoniae 18 (10,8%) 12 (11,3%) 6 (9,8%)
Klebsiella spp. 1(0,6%) 1(0,9%) 0 (0%)
Moraxella catarrhalis 4 (2,4%) 4 (3,8%) 0 (0%)
Morganella morganii 6 (3,6%) 1(0,9%) 5 (8,2%)
Pasteurella bettyae 1(0,6%) 0 (0%) 1(1,6%)
Proteus mirabilis 11 (6,6%) 8 (7,6%) 3 (4,9%)
Proteus spp. autre que mirabilis 3 (1,8%) 2(1,9%) 1(1,6%)
Pseudomonas aeruginosa 4 (2,4%) 0 (0%) 4 (6,6%)
Serratia marcescens 6 (3,6%) 2(1,9%) 4 (6,6%)
Serratia spp. autre que marcescens 1(0,6%) 0 (0%) 1(1,6%)
Staphylococcus aureus 61 (36,5%) 56 (52,8%) 5 (8,2%)
Staphylococcus spp. autre que aureus 3(1,8%) 3 (2,8%) 0 (0%)
Stenotrophomonas maltophilia 2(1,2%) 0 (0%) 2(3,3%)
Streptococcus pneumoniae 22 (13,2%) 20 (18,9%) 2 (3,3%)
Streptococcus spp. autre que pneumoniae 15 (9,0%) 11 (10,4%) 4 (6,6%)
Infections plurimicrobiennes 66 (39,5%) 37 (34,9%) 29 (47,5%)
Infections BMR 4 (2,4%) 1/180 3/ 69

Les valeurs sont exprimées en n/N (%), N correspondant au nombre de patients
présentant une pneumonie d’inhalation. Plusieurs bactéries peuvent étre identifiées

chez un méme patient.

Au total, 66 patients (39,5%) présentaient une infection plurimicrobienne. Quatre

bactéries multirésistantes ont été identifiées, soit une prévalence de 2,4%.

Les 249 bactéries identifiees ont été classées selon leur morphologie Gram et leur

famille bactérienne (Tableau 2 et Figure 3).



Tableau 2 : Répartition des bactéries causales, selon la coloration de Gram, la famille et le genre bactérien

Catégorie
Cocci Gram +

Bacille non fermentant

Entérobactérie groupe 0
Entérobactérie groupe 1
Entérobactérie groupe 2

Entérobactérie groupe 3

Entérobactérie groupe 5
Bactérie Gram - autre

Bactéries
Staphylococcus aureus
Staphylococcus spp.
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus spp.
Acinetobacter spp.
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia
Proteus mirabilis
Escherichia coli
Klebsiella spp.

Citrobacter koseri
Citrobacter freundii
Serratia spp.
Morganella morganii
Enterobacter spp.
Haftnia spp.

Proteus spp. Autre
Moraxella catarrhalis
Haemophilus influenzae
Pasteurella bettyae
Total

TOTAL
Bactéries
61
3
22
15
4
4
2
11
20

N N
AP OAPONWO N

N
5 W
©

TOTAL
Catégorie
101

10

11
20
29

34
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Figure 3 : Répartition des bactéries causales, selon la coloration de Gram, la famille et le genre bactérien

Les données sont figurées en pourcentage du nombre total de bactéries identifiées lors des épisodes de pneumonie d’inhalation.



Les plus fréquentes bactéries causales étaient Staphylococcus aureus (24,5%),
Haemophilus influenzae (14,5%), Klebsiella spp. (9,6%), Streptococcus pneumoniae
(8,8%) et Escherichia coli (8,0%). Globalement les isolats se répartissaient
principalement entre les cocci Gram positifs (41%), les entérobactéries (39%), d’autres

bacilles Gram négatif [BGN] (16%) et les bacilles non fermentants (4%).

Les profils de résistance bactérienne sont détaillés dans le Tableau 3.

Tableau 3 : Profil de résistances bactériennes
Catégorie Bactérie n(%) Profils de résistance Sensibilité Sensibilité
ACA' C3G?
Cocci Gram + (101 isolées, 40,6%)

Staphylococcus  Staphylococcus 61 Meéticilline sensible : 60 60 (98%) 60 (98%)

SPp- aureus (24.5%) gticilline résistant : 1
Staphylococcus 3 Phénotype sauvage : 3 3 (100%) 3 (100%)
Spp. autre (1,2%)
Streptococcus Streptococcus 22 Phénotype sauvage : 22 22 (100%) 22 (100%)
spp. pneumoniae (8,8%)
Streptococcus spp. 15 (6%) Phénotype sauvage : 11 11 (73%) 15 (100%)
autre
Entérobactéries (97 isolées, 39%)
Groupe 0, 1,2  Proteus mirabilis 11 Phénotype sauvage : 8 8 (73%) 10 (91%)
et5 (4.4%) Beata-lactamase : 3

Escherichia coli 20 (8%) Phénotype sauvage : 15 15 (75%) 19 (95%)

Béta-lactamase de bas
niveau : 3

BLSE : 2 (1 EBLSE
sensible a C3G forte

dose)
Klebsiella spp. 24 Phénotype sauvage : 16 17 (71%) 24 (100%)
(9.6%) Beta-lactamase de bas
niveau : 8
Citrobacter koseri 5 (2%) Phénotype sauvage : 4 4 (80%) 5 (100%)
Béta-lactamase de bas
niveau : 1
Proteus spp. autre 3 Phénotype sauvage : 2 2 (67%) 3 (100%)
(1.2%) Bata-lactamase de bas
niveau : 1
Groupe 3 Citrobacter freundii 3 Phénotype sauvage : 3 0 (0%) 3 (100%)
(1,2%)
Serratia spp. 7 Phénotype sauvage : 4 0 (0%) 4 (57%)
(2,8%) Céphalosporinase : 3
Morganella 6 Phénotype sauvage : 6 0 (0%) 6 (100%)
morganii (2,4%)
Enterobacter spp. Phénotype sauvage : 11 0 (0%) 11 (79%)

L ACA : AMOXICILLINE-ACIDE CLAVULANIQUE
2 C3G : CEPHALOSPORINE de 3™ génération



14 Céphalosporinase : 2
(5.6%) BLSE: 1

Hafnia spp 4 Phénotype sauvage : 4 0 (0%) 4 (100%)
(1,6%)
Autres bactéries gram - (51 isolées, 20,5%)
Bacille non Acinetobacter spp. 4 Phénotype sauvage : 4 0 (0%) 1 (25%)
fermentant (1,6%)
Pseudomonas 4 Phénotype sauvage : 4 0 (0%) 0 (0%)
aeruginosa (1,6%)
Stenotrophomonas 2 Phénotype sauvage : 2 0 (0%) 0 (0%)
maltophilia (0,8%)
Autres Moraxella 4 Phénotype sauvage : 4 4 (100%) 4 (100%)
bactéries catarrhalis (1,6%)
Haemophilus 36 Phénotype sauvage : 34 34 (94%) 36 (100%)
influenzae (14,5%) Béta-lactamase de bas
niveau (Tem1) : 2
Pasteurella 1 Phénotype sauvage : 1 1 (100%) 1 (100%)
bettyae (0,4%)
Total : 181 231
Fréquence 72,30% 92,40%

BLSE : Béta-lactamase a spectre étendu.

Parmi 'ensemble des bactéries identifiées, 72,3% étaient sensibles a 'ACA contre

92,4% pour les C3G.

Parmi les patients infectés a Pseudomonas aeruginosa, aucun ne présentait
d’insuffisance respiratoire chronique type broncho-pneumopathie chronique

obstructive (BPCO), de colonisation connue ou d’infection récente.

Cinqg Staphylococcus aureus étaient classés dans le groupe recevant une
antibiothérapie inappropriée, alors que le profil de résistance bactérienne ne met en
évidence qu’un seul cas de SARM. De méme, deux Streptococcus pneumoniae et
deux Haemophilus influenzae étaient classés dans le groupe inapproprié en I'absence
de résistance identifiees. Pour ces bactéries, en effet, aucune antibiothérapie

probabiliste n’avait été instaurée.



Les entérobactéries du groupe 3 ainsi que les bacilles non fermentants présentent une
résistance intrinséque a I'ACA et étaient, par conséquent, systématiquement non

sensibles a cette molécule.

Deux Haemophilus influenzae étaient revenus résistants a 'ACA devant la présence
d’'une béta-lactamase Tem1 avec une concentration minimale inhibitrice (CMI) élevée

(> 8).

4. FACTEURS ASSOCIES A L’ANTIBIOTHERAPIE PROBABILISTE APPROPRIEE

4.1. Caractéristiques a 'admission en réanimation (analyse univariée)

Les caractéristiques des patients a 'admission en réanimation sont présentées dans

le Tableau 4.

L’age médian était de 56 ans (11Q 46—68 ans) et 69,5% des patients étaient de sexe
masculin. 20,4% des patients présentaient une maladie respiratoire chronique. Une
hospitalisation récente était retrouvée chez 14,4% de la population et 6% avaient recu
une antibiothérapie dans les trois mois précédents. A 'admission, 3,6% des patients

étaient porteurs de BMR.

Cliniqguement, 11,4% des patients présentaient un SDRA et 18% étaient en choc

septique.

L’analyse univariée ne mettait pas en évidence de différence significative des
caractéristiques initiales entre les patients recevant une antibiothérapie probabiliste
appropriée et ceux recevant une antibiothérapie inappropriée, avec toutefois une

tendance a un age plus élevé dans le groupe inapproprié (p=0,051).



Tableau 4 : Caractéristiques a I'admission en réanimation

Genre, masculin
Age, en année
IMC, en kg/m?
Antécédents
Diabete
Maladie respiratoire
Maladie cardiaque
Cirrhose
Insuffisance rénale
Immunodépression
Score de Charlson
Hospitalisation récente (< 3 mois)
Antibiothérapie récente (<3 mois)
BMR a l'admission
Troubles de la déglutition
Néoplasie ORL
SNG
AVC
Pathologie neuromusculaire

Pneumonie
bactérienne
(n=167)
116/167 (69,5%)
56 (46-68)
25,7 (22,2 ;30,4)

32/167 (19,2%)
34/167 (20,4%)
36/167 (21,6%)
10/167 (6%)
5/167 (3%)
11/167 (6,6%)
2(1-4)

24/167 (14,4%)
10/167 (6%)
6/167 (3,6%)
20/167 (12%)
8/167 (4,8%)
1/167 (0,6%)
6/167 (3,6%)
3/167 (1,8%)

Durée d'hospitalisation avant réanimation

< 24h
> 24h
Provenance
SMUR
Urgences
Secteur conventionnel
Lieu d'intubation
Pré-hospitalier
Hospitalier
Score Glasgow avant intubation
Cause d'intubation
Coma
Insuffisance respiratoire aigué
Les 2
Facteurs de risque d'inhalation
Intubation difficile
Syndrome occlusif
Arrét cardiaque

Macroinhalation

Trouble de conscience Glasgow
>8

Trouble de conscience Glasgow
<8

144/167 (86,2%)
23/167 (13,8%)

96/167 (56,9%)
62/167 (37,1%)
10/167 (6%)

83/167 (49,7%)
84/167 (50,3%)
4 (3-7)

123/167 (73,7%)
20/167 (12%)
20/167 (12%)

14/167 (8,4%)
20167 (1,2%)
39/167 (23,4%)
42/167 (25,1%)
32/167 (19,2%)

132/167 (79%)

Antibiothérapie Antibiothérapi

probabiliste
appropriée
(n=106)
77 (72,6%)
55 (45-65)
25,2 (22,6 ;31,1)

20 (18,9%)
18 (17%)
20 (18,9%)
8 (7,5%)

4 (3,8%)

9 (8,5%)

2 (1-4)

15 (14,2%)
6 (5,7%)

3 (2,8%)

9 (8,5%)

4 (3,8%)

0

1(0,9%)
2 (1,9%)
92 (86,8%)
14 (13,2%)

60 (56,6%)
42 (39,6%)
4 (3,8%)

51 (48,1%)
55 (51,9%)
4 (3-7)

76 (71,7%)
11 (10,4%)
19 (17,9%)

10 (9,4%)

2 (1,9%)
24 (22,6%)
27 (25,5%)
22 (20,8%)

79 (74,5%)

e probabiliste
inappropriée
(n=61)

39 (63,9%)
63 (46-72)
26 (22,2 ;29,7)

12 (19,7%
16 (26,2%
16 (26,2%
2(3,3%
1(1,6%

2 (3,3%

2 (1-3)
9(14,8%
4 (6,6%

3 (4,9%
11 (18%
4 (6,6%
1(1,6%

5 (8,2%
1(1,6%

— — ~— ~— ~— ~—

~— O~ ~— ~— ~— ~— ~— ~—

52 (85,2%)
9 (14,8%)

35 (57,4%)
20 (32,8%)
6 (9,8%)

32 (52,5%)
29 (47,5%)
4 (3-7)

47 (T7%)
9 (14,8%)
5 (8,2%)

4 (6,6%)

0
15 (24,6%)
15 (24,6%)
10 (16,4%)

53 (86,9%)

p-value
0,24

0,051
0,91

0,9
0,15
0,27
0,33

NA
0,33
0,89
0,91

NA
0,067
0,47
NA
NA
NA

0,78

0,24

0,59

0,73

0,19

0,52
NA
0,77
0,9
0,49

0,059



Cause des troubles de conscience

Toxique et/ou métabolique 48/164 (29,3%) 33 (33,3%) 15 (26,8%) 0,62
Arrét cardiaque 39/164 (23,8%) 24 (22,6%) 15 (26,8%)
Cause neurologique (Epilepsie, 58/164 (35,4%) 35 (35,4%) 23 (41,1%)

AVC, traumatisme cranien)
Autre / Non précisé 19/164 (11,6%) 13 (12,3%) 6 (10,8%)

Gravité clinique initiale
SDRA 19/167 (11,4%) 11 (10,4%) 8 (13,1%) 0,59
Sepsis 85/167 (50,9%) 57 (53,8%) 28 (45,9%) 0,33
Choc septique 30/167 (18%) 19 (17,9%) 11 (18%) 0,99
Score 1GS2 57 (45-68) 55 (45-67) 58 (53-68) 0,4
Score SOFA 8 (6-11) 8 (6-11) 8(5-11) 095

4.2. Stratégie d’antibiothérapie (analyse univariée)

Les modalités de traitement antibiotique regu par les patients présentant une

pneumonie d’inhalation bactérienne sont présentées dans le Tableau 5.

Une antibiothérapie initiale a été instaurée chez 159 patients (95,2%) tandis que 8
patients (4,8%) n’en ont pas regu. Elle était empirique chez 157 patients, et guidée par

une PCR chez 2 patients.

Tableau 5 : Stratégie d'antibiothérapie

Pneumonie Antibiothérapie Antibiothérapie p-
bactérienne probabiliste probabiliste value
(n=167) appropriée (n=106) inappropriée
(n=61)

Antibiothérapie avant 81/167 (48,5%) 41 (38,7%) 40 (72,7%)
prélevement
Délai entre l'intubation et 8,0 (3,0; 27,0) 51(2,0;12,0) 0,064
initiation de I'antibiothérapie
(heures)
Délai entre prélevement et 0,8 (-4,3;4,7) -3,6 (-25,8; 0,2) <0,001
initiation de I'antibiothérapie
(heures)
Délai entre foyer 49(0,1;18,4) 1,6 (-1,3; 8,3) 0,057
radiologique et initiation de
I'antibiothérapie (heures)
Antibiothérapie probabiliste
Aucune 8/167 (4,8%) 0 (0%) 8 (13,1%)
Nombre de molécules

1 120/167 (71,9%) 74 (69,8%) 46 (75,4%)

2 31/167 (18,6%) 25 (23,6%) 6 (9,8%)

3 8/167 (4,8%) 7 (6,6%) 1(1,6%)

Molécules



1 molécule

ACA
CEFOTAXIME
CEFEPIME
LEVOFLOXACINE
2 molécules

CEFOTAXIME +
METRONIDAZOLE

CEFOTAXIME +
SPIRAMYCINE

CEFTRIAXONE +
METRONIDAZOLE

MEROPENEM +
AMIKACINE

3 molécules

CEFOTAXIME +
METRONIDAZOLE +
AMIKACINE
CEFOTAXIME +
METRONIDAZOLE +
SPIRAMYCINE
PIPERACILLINE-
TAZOBACTAM
PIPERACILLINE-
TAZOBACTAM +
AMIKACINE

ACA + CEFOTAXIME +
METRONIDAZOLE
CEFOTAXIME +
AMOXICILLINE +
GENTAMYCINE
CEFOTAXIME +
METRONIDAZOLE +
CLARITHROMYCINE
Analyse univariée*

ACA

C3G seul ou en association

Autre

109/167 (65,3%

109/166 (65,7%
42/166 (25,3%
15/166 (9,0%)

6/167 (3,6%
1/167 (0,6%
1/167 (0,6%

26/167 (15,6%)

2/167 (1,2%)
1/167 (0,6%)

1/167 (0,6%)

3/167 (1,8%)

2/167 (1,2%)

2/167 (1,2%)

2/167 (1,2%)

1/167 (0,6%)

1/167 (0,6%)

1/167 (0,6%)

~ ~—

64 (60,4%
6 (5,7%
1(0,9%
1(0,9%

22 (20,8%)
1(0,9%)
1(0,9%)

0 (0%)

3 (2,8%)

1(0,9%)

2 (1,9%)

2 (1,9%)

0 (0%)

1(0,9%)

1(0,9%)

64 (60,6%)
36 (34%)
5 (4,7%)

Modification de I'antibiothérapie a réception des résultats de culture

Aucune modification

Adaptation /
Incrémentation
Désescalade

Arrét antibiothérapie

Antibiothérapie définitive

Aucune
Nombre de molécules
1
2
3
Antibiothérapie finale
1 molécule

94/167 (56,3%)
48/167 (28,7%)

21/167 (12,6%)

41167 (2,4%)

41167 (2,4%)

137/167 (82,0%)
26/167 (15,6%)

3/167 (1,8%)

71 (67%)
11 (10,4%)

20 (18,9%)
4 (3,8%)

4 (3,8%)
84 (79,2%)

18 (17%)
3 (2,8%)

45 (73,8%
0 (0%
0 (0%
0 (0%

4 (6,6%)
1(1,6%)
0 (0%)

1(1,6%)

0 (0%)

1(1,6%)

0 (0%)

0 (0%)

1(1,6%)

0 (0%)

0 (0%)

45 (73,8%)
6 (9,8%)
10 (16,4%)

23 (37,7%)
37 (60 ,6%)

1(1,7%)
0 (0%)

0 (0%)
53 (86,9%)

8 (13,1%)
0 (0%)

0,001



ACA

CEFOTAXIME
PIPERACILLINE-
TAZOBACTAM
CLOXACILLINE
CEFEPIME
AMOXICILLINE
CEFAZOLINE
LEVOFLOXACINE
CEFTAZIDIME

2 molécules
CEFOTAXIME +
METRONIDAZOLE
CEFOTAXIME +
CLOXACILLINE
CEFTRIAXONE +
METRONIDAZOLE
CEFEPIME +
METRONIDAZOLE
CEFEPIME + LINEZOLIDE
LEVOFLOXACINE +
TRIMETHOPRIME-
SULFAMETHOXAZOLE
3 molécules
CEFOTAXIME +
METRONIDAZOLE +
SPIRAMYCINE
Durée totale
d’antibiothérapie (jours)
Durée totale
d’antibiothérapie
appropriée (jours)

74/167 (44,3%)
29/167 (17,4%)

15/167 (9,0%)

6/167 (3,6%
41167 (2,4%
3/167 (1,8%
2167 (1,2%
1/167 (0,6%
1/167 (0,6%

— — ~— ~— ~— ~—

22/167 (13,2%)

1/167 (0,6%)
1/167 (0,6%)
1/167 (0,6%)

1/167 (0,6%)
1/167 (0,6%)

1/167 (0,6%)

6,3 (4,7;7,7)

5,5(3,9:7,0)

Tableau 5. Stratégie d'antibiothérapie

ACA : amoxiciline acide clavulanique ; C3G :

génération

53 (50%)
12 (11,3%)
6 (5,7%)

5 (4,7%)
1(0,9%
3 (2,8%)
2 (1,9%)
1(0,9%)

0 (0%)

17 (16%)
0 (0%)
1(0,9%)
0 (0%)

0 (0%)
0 (0%)

1(0,9%)

5,7 (4,5, 6,8)

53(4,4;6,7)

21 (34,4%)
17 (27,9%)
9 (14,8%)

1(1,6%
3 (4,9%
0 (0%
0 (0%
0 (0%
1(1,6%

)
)
)
)
)
)
5 (8,3%)
1(1,6%)

0 (0%)
1(1,6%)

1(1,6%)
1(1,6%)

0 (0%)

7,4(52;91)

5,9 (0;7,0)

Céphalosporine de troisieme

*L’association C3G + ACA a été classée exclue de I'analyse multivariée, la population
totale était diminuée a 166 patients.

Le prélevement respiratoire était réalisé sous antibiothérapie préalable dans 48,5%
des cas, le plus souvent dans le groupe recevant une antibiothérapie probabiliste
inappropriée (72,7% vs 38,7%). Le délai entre le prélevement et linitiation de
I'antibiothérapie était significativement plus négatif dans le groupe inapproprié,

indiquant une introduction plus fréquente de I'antibiothérapie avant la réalisation du

prélévement dans ce groupe.



L’antibiothérapie probabiliste reposait majoritairement sur I'ACA (65,3%), et au
deuxiéeme rang céfotaxime en association avec le métronidazole (15,6%).
L’antibiothérapie par céphalosporine de 3¢ génération (C3G), seule ou en association,
était significativement associée a une antibiothérapie probabiliste appropriée,

comparativement aux autres antibiothérapies (p<0,001).

A la réception des résultats microbiologiques, I'antibiothérapie n’était pas modifiée
dans 56,3% des cas, y compris chez 37,7% des patients dans le groupe inapproprié,
suggérant une évolution clinique favorable dans ces situations. A linverse, une
adaptation ou incrémentation thérapeutique était plus fréquente dans le groupe
inappropriée (60,6% vs 10,4%).

4.3. Analyse multivariée

Tableau 6 : Analyse multivariée des facteurs associés a une antibiothérapie probabiliste appropriée

Variable OR (IC 95%) p-value
Trouble de la déglutition 0,35 (0,09-1,24) 0,103
Trouble de conscience Glasgow < 8 0,39 (0,14-1,07) 0,067
Antibiothérapie probabiliste 6,17 (2,01-18,96) 0,004
C3G seul ou en association vs ACA
Autre antibiothérapie vs ACA 3,73 (0,66-21,14)
Age (par 15 ans) 0,70 (0,47-1,04) 0,077
Délai entre l'intubation et initiation de I'antibiothérapie 0,98 (0,58-1,66) 0,936
(par 20 heures)
Délai entre prélevement et initiation de I'antibiothérapie 0,58 (0,37-0,92) 0,020

(par 20 heures)

NB : les délais entre le foyer radiologique et I'initiation de I'antibiothérapie et entre I'intubation et
linitiation de I'antibiothérapie étant colinéaires, seul le délai entre l'intubation et linitiation de
'antibiothérapie a été introduit dans le modéle multivarié.

En analyse multivariée, le type d’antibiothérapie probabiliste constituait le principal
déterminant d’antibiothérapie appropriée : l'utilisation d’'une C3G, seule ou en

association, était indépendamment associée a une antibiothérapie appropriée,

comparativement a l'utilisation d’ACA (OR = 6,17 [IC95% : 2,01-18,96], p=0,004).



Le délai entre le prélevement et linitiation de I'antibiothérapie était également
indépendamment associé a l'adéquation de ['antibiothérapie probabiliste. Plus
'antibiothérapie était initiée précocement, avant la réalisation du prélevement
respiratoire, plus la probabilité d’antibiothérapie appropriée était faible (OR = 0,58

[1C95% : 0,37-0,92] par tranche de 20 heures, p = 0,02).

5. IMPACT PRONOSTIC DE L’ANTIBIOTHERAPIE INITIALE APPROPRIEE
Les données pronostiques ont été comparées entre les patients recevant une
antibiothérapie probabiliste appropriée et ceux recevant une antibiothérapie

inappropriée (Tableau 7).

Globalement, aucun impact significatif n’a été observeé sur la plupart des criteres, tels
que le nombre de jours vivants sans ventilation mécanique a J28, la durée de séjour
en réanimation ou la mortalité a J28, y compris d’origine infectieuse. En revanche la
guérison clinique a J3 était significativement plus fréquente dans le groupe recevant
une antibiothérapie appropriée, avant et aprés ajustement sur les facteurs de

confusion présélectionnées (75,5% contre 31,1% ; p<0,001, OR 7,64 [3,60-16,25]).



Tableau 7 : Facteurs pronostiques comparés entre les patients recevant une antibiothérapie probabiliste appropriée et inappropriée (analyse avant et apres ajustement)

Recours au DV

Guérison a J3

Guérison a J7
Déces a J28
Déces a J28 d’origine infectieuse

Nombre de jours vivants
antibiothérapie a J15

Nombre de jours Vvivants
ventilation mécanique a J28
Durée de séjour en réanimation (en
jours)

Durée de séjour a I’hopital (en jours)

sans

sans

Complications en réanimation
Epuration extra-rénale
Colonisation a BMR
Infection a BMR
IAVM
Bactériémie

Autre infection

Pneumonie
bactérienne
(n=167)

13/167 (7,8%)
99/167 (59,3%)

142/167 (85,0%)
48/167 (28,7%)
11/48 (22,9%)
1(1-8)

20 (0-25)

7 (3,0-12,7)

11 (6,0-22,0)

9/167 (5,4%
18/167 (10,8%
10/167 (6,0%
47/167 (28,1%
21/167 (12,6%

)
)
)
)
)
7/167 (4,2%)

Antibiothérapie Antibiothérapie

probabiliste

appropriée
(n=106)
7/106 (6,6%)

80/106 (75,5%)

92/106 (86,8%)
30/106 (28,3%)
7/30 (23,3%)
1(0-8)

22 (0-25)

6 (4-12)

13 (6-22)

3/106 (10,3%
11/106 (10,3%
6/106 (5,6%
29/106 (27,4%
10/106 (9,4%

)
)
)
)
)
6/106 (5,7%)

probabiliste
inappropriée
(n=61)
6/61 (9,8%)

19/61 (31,1%)

50/61 (82%)
18/61 (29,5%)
4/18 (22,22%)

1(0-7)
16 (0-23)
10 (4-15)

19 (9-30)

6/61 (6,6%
7/61 (11,5%
4161 (6,6%
18/61 (29,5%
11/61 (18%

)
)
)
)
)
1/61 (1,6%)

p

0,46
<0,001

0,40
0,86
0,93
0,81
0,44
0,09

0,20

0,07
0,83
0,81
0,77
0,11

NA

Odds-ratio® /
Hazard-ratio*

0,65 (0,21-2,03)°
6,8 (3,38-13,69)°

1,45 (0,61-3,42)°
0,94 (0,47-1,89)°
1,06 (0,31-3,61)*
1,06 (0,63-1,82)*
1,20 (0,76-1,90)*
1,41 (0,94-2,11)*

1,28 (0,87-1,89)*

0,27 (0,06-1,11)°
0,89 (0,33-2,44)°
0,86 (0,23-3,20)°
0,9 0(0,45-1,81)°
0,47 (0,19-1,19)°

NA

P
ajusté

NA
<0,00
1

NA
NA
NA
0,51
0,60
0,13

0,41

NA
NA
NA
NA
NA
NA

Odds-ratio® /
Hazard-ratio*
ajustés

NA

7,64 (3,60-
16,25)°
NA

NA

NA
0,83 (0,48-1,44)*
1,13 (0,71-1,80)*
1,38 (0,91-2,09)*

1,18 (0,79-1,76)*

NA
NA
NA
NA
NA
NA



DISCUSSION

1. SYNTHESE ET INTERPRETATION DES PRINCIPAUX RESULTATS

Parmi les 167 patients présentant une pneumonie d’inhalation bactérienne confirmée
microbiologiquement, la proportion d’antibiothérapie probabiliste appropriée n’était
que de 63%. Celle-ci était indépendamment associée a l'utilisation d’'une C3G, ainsi
qu'a une administration plus tardive d’antibiothérapie, aprés la réalisation du
prélevement respiratoire. Aprés ajustement sur les facteurs de confusion, aucun
impact pronostique significatif de 'adéquation de I'antibiothérapie probabiliste n’a été
mise en évidence, a I'exception d’'un taux de guérison a J3 significativement plus élevé

en cas d’antibiothérapie appropriée.

2. TAUX D'’ANTIBIOTHERAPIE PROBABILISTE APPROPRIEE
Le taux d’antibiothérapie initiale appropriée observée dans notre étude (63%) est

inférieur a celle rapporté par Tortuyaux et al. (80%) (13).

Ces résultats contrastent également avec des données plus anciennes : dans I'étude
de Leroy et al. (19), incluant 116 patients présentant une pneumopathie d’inhalation
admis en réanimation, dont une majorité sous ventilation mécanique, I'antibiothérapie
initiale était jugée appropriée dans 91% des 70 cas de pneumonie documentée. De
méme, dans la cohorte de Lascarrou et al. (18), incluant 49 patients sous ventilation
meécanique présentant une pneumonie d’inhalation bactérienne, bien que le taux
d’antibiothérapie appropriée ne soit pas directement rapporté, 96% des bactéries
identifiées étaient sensibles a 'ACA, suggérant une adéquation élevée des traitements

probabilistes dans ce contexte.
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3. FACTEURS INDEPENDAMMENT ASSOCIES A UNE ANTIBIOTHERAPIE
PROBABILISTE APPROPRIEE

Le principal facteur associé a une antibiothérapie probabiliste appropriée était, en
analyse multivariée, l'utilisation d'une C3G. Cette association est cohérente avec notre
écologie bactérienne : 92% des bactéries identifiées étaient sensibles aux C3G, contre
72% a I'ACA. Cette différence s’explique notamment par la proportion non négligeable
de bactéries naturellement ou acquérant une résistance a I'ACA, incluant 14%
d’entérobactéries du groupe 3, 7% de bactéries productrices de béta-lactamases de
bas niveau, ainsi que 4% de bacilles a Gram négatif non fermentants, tous résistants

a 'ACA.

Nos résultats sont concordants avec ceux de Tortuyaux et al.(13), dans lesquels
environ un quart des patients présentaient au moins une bactérie non sensible a 'ACA,
avec une proportion identique de bactéries productrices de BLSE de bas niveau (8%)
et de bacilles non fermentants (4%) que dans notre cohorte, et plus faible

d’entérobactéries du groupe 3 (4%).

Nos résultats sont également en accord avec des données épidémiologiques récentes.
Dans l'analyse secondaire de I'étude internationale GLIMP, incluant 2606 patients
avec des pneumonies aigues communautaires, dont 193 avec une pneumonie
d’inhalation, Marin-Corral et al. (6) ont montré que les pneumonies d’inhalation séveres
étaient caractérisées par une proportion plus élevée de BGN (jusqu’a 64%) et plus
faible de cocci a Gram positif. De maniére intéressante, les formes sévéres étaient
associées a une prévalence accrue de Pseudomonas aeruginosa et d’entérobactéries,
suggérant une modification de la flore oropharyngée chez les patients les plus graves.
Ce « shift » écologique pourrait contribuer a réduire la pertinence des schémas

probabilistes reposant sur 'ACA dans les formes séveres.
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Par ailleurs, dans notre étude, lorsque qu’une C3G était prescrite, elle était associée
dans la grande majorité des cas (80%) a I'ajout d’'une couverture anti-anaérobie par
meétronidazole. Cet ajout apparait toutefois discutable. Aucun anaérobie strict n’a été
identifié dans notre cohorte, ce qui est concordant avec les données récentes
(5,6,8,14) suggérant une faible implication des anaérobies dans les pneumonies
d’inhalation. De plus, les C3G conservent une activité sur une grande partie de la flore

anaérobie oropharyngée.

L’intérét d’'une exposition a des antibiothérapies a spectre anti-anaérobie large, qu’il
s’agisse de I'ajout de métronidazole ou de l'utilisation de ’ACA (inefficace dans plus
d’'un quart des cas sur les germes identifiés dans notre cohorte) doit étre remis en
question. Des données récentes suggerent en effet que ces stratégies n’améliorent
pas le pronostic des pneumonies d’inhalation, tout en étant associées a une
augmentation du risque de colite a Clostridioides difficile (20). Elles pourraient
également étre liees a une augmentation de la mortalité en réanimation, possiblement
mediée par des altérations du microbiote intestinal favorisant la survenue

d’insuffisance rénale aigué (21).

Dans ce contexte, nos résultats interrogent les recommandations actuelles de la SPILF
(14) qui préconisent 'ACA en premiere intention dans les pneumonies d’inhalation,
quel que soit leur niveau de gravité. Cette stratégie peut se comprendre dans une
optique de limitation du spectre anti-BGN et de réduction du risque de sélection de
bactéries productrices de BLSE associée aux C3G. Toutefois, nos données suggérent
que cette approche pourrait étre insuffisamment adaptée aux patients de réanimation,
en particulier ceux nécessitant une ventilation mécanique, chez lesquels la prévalence

de BGN a I'ACA est plus élevée.
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En I'absence d’identification de facteurs cliniques spécifiques associés a cette
résistance, ou d’outils diagnostiques rapides permettant de la détecter précocement,
nos résultats suggérent que les C3G pourraient constituer une alternative plus adaptée

en premiére intention dans cette population.

De plus, un délai plus long entre la réalisation du prélévement microbiologique et
l'initiation de [l'antibiothérapie était indépendamment associé a une meilleure
adéquation du traitement. Ce résultat suggere qu'une antibiothérapie initiee de
maniére trés précoce, avant la réalisation du prélevement respiratoire, parfois méme
avant la confirmation du diagnostic de syndrome d’inhalation, pourrait favoriser une

inadéquation thérapeutique, possiblement liée a une sélection bactérienne précoce.

Ces éléments invitent a nuancer l'approche dite « golden hour » telle qu'elle est
recommandée dans le choc septique (22), dans le contexte particulier des
pneumopathies d’inhalation. Si ce travail s’est uniquement intéressé aux pneumonies
d’'inhalation bactériennes documentées, plus de la moitié des pneumopathies
d’inhalation relévent de mécanismes chimiques non infectieux (18). Dans ce cadre,
une antibiothérapie systématique et trés précoce expose a un risque de surtraitement
et d’inadéquation, sans bénéfice démontré sur le pronostic, et doit inciter a intégrer
davantage l'incertitude diagnostique initiale dans la décision thérapeutique.

4. IMPACT DE L'’ADEQUATION DE L’ANTIBIOTHERAPIE PROBABILISTE SUR LE

PRONOSTIC

Notre étude n’a pas mis en évidence d’'impact pronostique significatif de I'adéquation
de l'antibiothérapie probabiliste, a I'exception d’'une amélioration du taux de guérison

clinique a J3, non retrouvée a J7.
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Plusieurs hypothéses peuvent étre avancées pour expliquer I'absence d’effet
pronostique global. Une premiére limite possible est le manque de puissance
statistique, qui pourrait masquer un effet réel. Cette hypothése est soutenue par
I'observation d’une cinétique de récupération plus rapide chez les patients recevant
une antibiothérapie appropriée, suggerant un effet favorable initial, que nous n’aurions
pas la capacité de détecter de maniére significative sur des critéres plus tardifs. Le
recueil de données est actuellement poursuivi afin d’'augmenter la puissance et de

mieux répondre a cette question.

Néanmoins, plusieurs éléments de notre étude plaident en faveur d’'une absence réelle
d’'impact pronostique majeur du caractére approprié de I'antibiothérapie dans notre
population. En particulier, dans 38% des cas, I'antibiothérapie probabiliste
inappropriée n'a pas été modifiée aprés réception des résultats microbiologiques,
suggérant une évolution clinique favorable malgré I'inadéquation in vitro initiale. Une
explication possible est que la notion d*inadéquation” repose sur des données
microbiologiques parfois déconnectées de la réalité in vivo, notamment en présence
d’'une exposition antibiotique préalable (73% des prélévements du groupe inapproprié
étaient réalisés sous antibiothérapie). Il est ainsi possible que certains germes
sensibles n’aient pas été isolés en culture du fait de I'exposition antibiotique, alors que
celle-ci restait cliniquement efficace sur I'inoculum réellement pathogéne. Par ailleurs,

la population étudiée comportait une proportion limitée de patients immunodéprimés

(7%), ce qui pourrait limiter 'impact clinique d’'une antibiothérapie inappropriée.

De facon intéressante, une étude récente (23) n’a pas non plus démontré d'impact de
'adéquation de [l'antibiothérapie probabiliste sur le pronostic des pneumonies
nosocomiales a BGN, ce qui suggére que cette association est globalement difficile a

mettre en évidence, quel que soit le contexte étudié.
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5. LIMITES DE L'ETUDE

Cette étude présente plusieurs limites. Son caractére rétrospectif expose a des biais
de sélection et de confusion, notamment un biais d’indication quant au choix de
I'antibiothérapie initiale en fonction du contexte. L’hétérogénéité des pratiques entre

centres, bien que reflétant la réalité clinique, peut également influencer les résultats.

Par ailleurs, certaines analyses pronostiques restent exploratoires en raison de la taille
limitée des sous-groupes, ne permettant pas un ajustement multivarié robuste pour
'ensemble des critéres étudiés. Afin de pallier cette limite et d’augmenter la puissance

de I'étude, le recueil de patient se poursuit actuellement.

Néanmoins, cette étude présente plusieurs forces, notamment son caractere
multicentrique, la définition microbiologique rigoureuse des pneumonies bactériennes

et 'analyse détaillée des stratégies antibiotiques.

6. CONCLUSION

Dans cette population de 167 patients intubés et ventilés présentant une pneumonie
d’'inhalation bactérienne documentée, la proportion d’antibiothérapie probabiliste
appropriée n’était que de 63%. Celle-ci était indépendamment associée a l'utilisation
d’'une céphalosporine de troisieme génération et a une administration plus tardive de
'antibiothérapie, apres réalisation du prélévement respiratoire. Ces résultats
suggérent que [l'antibiothérapie probabiliste précoce par amoxicilline—acide
clavulanique, telle que recommandée actuellement, pourrait ne pas constituer I'option
optimale dans cette population. A ce stade, aucun impact pronostique délétére n’a été
mis en évidence. Ces résultats, a confirmer sur une population plus large, appellent a

poursuivre les inclusions en cours.
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Contexte : Tres peu d’études se sont intéressées a la prise en charge de pneumonie d’inhalation
bactérienne chez les patients sous ventilation mécanique. Les recommandations actuelles de la
SPILF préconisent une antibiothérapie probabiliste par Amoxicilline-aide-clavulanique. Les objectifs
de cette étude sont :

- D’évaluer la proportion de patients recevant une antibiothérapie probabiliste appropriée ;

- D’identifier les facteurs associés a I'adéquation de I'antibiothérapie probabiliste ;

- D’analyser I'impact de 'adéquation de I'antibiothérapie probabiliste sur le pronostic des
patients.

Patients et Méthodes : Etude observationnelle, rétrospective, multicentrique réalisée
principalement dans la région des Hauts-de-France entre septembre 2023 et septembre 2024. Les
critéres d’inclusion comprennent un &ge = a 18 ans, une durée depuis le début de I'hospitalisation <
48h, une intubation oro-trachéale sous ventilation mécanique, au moins 1 facteur de risque
d’'inhalation, un syndrome d’inhalation et un au moins un prélévement respiratoire réalisé pour
culture.

Résultats : 167 patients ont été inclus pour une pneumonie d’inhalation bactérienne sous
ventilation mécanique, parmi eux, une antibiothérapie probabiliste était appropriée chez 63% des
patients. Les bactéries a cocci gram positif étaient prédominantes (41%) suivi des entérobactéries
(39%). La sensibilité a 'amoxicilline-acide clavulanique était de 72,3% et la sensibilité aux
céphalosporines de 3°™® génération était de 92,4%. Les facteurs indépendamment associés a une
antibiothérapie appropriée étaient une antibiothérapie probabiliste par céphalosporine de 3¢™e
génération et une administration plus tardive de I'antibiothérapie.

Sur le plan pronostic, on notait une amélioration clinique a J3 [OR ajusté =7,64 (3,60-16,25)] en cas
d’antibiothérapie probabiliste appropriée mais non retrouvée a J7 [OR non ajusté =1,45 (0,61-3,42)] .
Aucun impact significatif n’a été mis en évidence sur la mortalité a J28 [OR non ajusté = 0,94 (0,47-
1,89)].

Conclusion : Dans cette population de 167 patients intubés et ventilés présentant une pneumonie
d’inhalation bactérienne documentée, la proportion d’antibiothérapie probabiliste appropriée n’était
que de 63%. Celle-ci était indépendamment associée a I'utilisation d’'une céphalosporine de
troisiéme génération et a une administration plus tardive de I'antibiothérapie, aprés réalisation du
prélevement respiratoire. Ces résultats suggerent que I'antibiothérapie probabiliste précoce par
amoxicilline—acide clavulanique, telle que recommandée actuellement, pourrait ne pas constituer
I'option optimale dans cette population. A ce stade, aucun impact pronostique délétére n’a été mis
en évidence. Ces résultats, a confirmer sur une population plus large, appellent a poursuivre les
inclusions en cours.
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