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Résumé

Introduction.

L’objectif de cette étude est de déterminer l'impde la prise pré-hospitaliere d’AINS sur la
survenue de complications pleuro-parenchymateusesoars d’'une pneumopathie aigue

communautaire.

Matériels et Méthodes.

Les patients immunocompétents admis pour pneumi@paibue communautaire au CHU
d’Amiens entre février 2013 et février 2015 ont étectionnés. Le critere de jugement
principal était la survenue d'une complication pbeparenchymateuse (abces ou

épanchement pleural para-pneumonique compliquéi $alprise d’AINS en pré-hospitalier.

Résultats

Ont été inclus 224 patients, dont 43 (19,2%) ogs@nté une pneumopathie compliquée. En
pré-hospitalier, des AINS avaient été administriészc25 patients soit 11,2% des patients.
Ces patients étaient plus jeunes (51+ 19 vs 67+k6; £=0,001), présentaient moins de
comorbidités (60% vs 25% ; p=0,001), et avaientdémai plus long entre les premiers
symptéomes et linstauration d'une antibiothérap@eéquate (6,1+7,6 vs 2,8+3,8 jours;
p=0,001). La prise d’AINS était associée a la sameed’'une complication pleuro-pulmonaire
avec un OR a 2,68 (1,06-6,76) ; p=0,002. Il n'éais observé de différence selon la prise
d’AINS en terme de mortalité a J 30 (8% pour lggosés vs 9%), de défaillances viscérales,
ni de drainage chirurgical (p>0,05). Dans le soumtge sans complication immédiate
(n=197), la corrélation entre consommation d’AINiScemplication était plus importante,
avec un OR a 4,69 (1,45-15,18) ; p=0,010.

Conclusion

Notre étude apporte des arguments forts en favauredrelation causale entre la prise
d’AINS a la phase aigue d'une pneumopathie aiguengonautaire et la survenue de
complications pleuro-parenchymateuses chez l'immanpétent, en particulier chez les

jeunes patients sans comorbidités.

Mots-clés
Pneumopathie  aigue = communautaire ;  anti-inflammatoi non  stéroidien

pleuropneumopathie ; épanchement pleural parapnaqomecompliqué; abces pulmonaire.



Summary

Objective.

The purpose of this study is to investigate whedxg@osure to nonsteroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) prior to hospital admission for pats suffering from community acquired
pneumonia (CAP) is associated to the developmepleoiral complications or lung abscess.

Study Design.
All consecutive non-immunocompromised patients W@AP, admitted to a university

hospital, were included, between february 2013 derbruary 2015. The risk of

pleuropulmonary complication was analyzed accortingrevious NSAIDs exposure.

Results.

Of the 224 patients were included, 43 (19,2%) havetbpped a pleuropulmonary

complication. A NSAIDs intake prior to admissionsvabserved for 25 patients (11,2%), who
where younger (51+ 19 vs 67+16 years ; p=0,0019, tnare frequently less comorbidities
(60% vs 25% ; p=0,001), had a longer duration betwihe first symptoms of CAP and the
start of an adequate antibiotic therapy (6,1+7,62)&t3,8 days ; p=0,001). The NSAIDs
intake was independently associated with developrokpleuroparenchymal complication :

OR 2,68 (1,06-6,76) ; p=0,002. There was no diffeeeaccording NSAIDs intake in terms of
mortality on day 30 (8% vs 9%) ; organs failuressargical drainage (p > 0,05). In the
subgoup without immediate complication (n=197), toerelation between NSAID use and

pleuroparenchymal complication was more importadR:a 4,69 (1,45-15,18) ; p=0,010.

Conclusion.
Our findings suggest that NSAIDs, often taken bung and healty patients, may worse the
course of CAP in non-immunocompromised patientsh wat delay adequate therapeutic

approach and a higher rate of pleuropulmonary cimatjpbns.

Key words.
Community acquired pneumonia ; anti-inflammatorgratg non-steroidal ; pleural empyema ;

complicated parapneumonic pleural effusion ; lubgcass.
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1. Introduction
a. Définitions
La Pneumopathie Aigué Communautaire (PAC) est nfeetion du parenchyme pulmonaire,
provoquée par des agents infectieux bactériendgrauxv Elle est dite communautaire si elle
est acquise en milieu extrahospitalier ou si agited elle survient avant la 4% heure

suivant I'admission.

b. Epidémiologie et Morbi-Mortalité.

La fréquence de la PAC est estimée entre 40062060 cas/an en France. (1) En médecine
de ville, 5% des patients souffrant d’atteinte negpire aigue présentent une PAC, (2) et la

fréequence s’éleve a 10% chez ceux consultant agenges.(3)

C'est la 3™ cause de décés sur le plan mondial selon 'OM$% &f™ cause de déces

d’origine infectieuse. Le streptococcus pneumorgaeest le principal micro organisme

responsable. (4)

La mortalité moyenne par pneumopathie est estimé&%, dont 5.1% pour les patients
ambulatoires, 13.6% pour les hospitalisés et 3606Ur les pneumopathies de réanimation.
(5)

C’est également la premiere cause d’hospitalisamoréanimations)

La morbi-mortalité est essentiellement liée auxnfes compliquées regroupant les pleurésies
para-pneumoniques compliquées (épanchements denm®ygegrande abondance, ou liquide
trouble, ou présence de germe au direct et enreutiu un pH < a 7,2), les pleurésies
purulentes ou empyemes (épanchement purulent ogocte), les abcés pulmonaires
(suppuration collectée dans une cavité néo-forreéeisée dans le parenchyme par une
infection aigué non tuberculeuse), et les PAC aéseca une défaillance uni ou multi-
viscérale sévere.

Environ 20 a 40 % des patients présentant une RARC développer un épanchement pleural
dont 5 a 10% un empyeme. (7,8)

Ces patients ont une durée d’hospitalisation etaux d’admission en soins intensifs plus
élevés compareés aux patients non compliqués. (7)

Chez I'enfant, 0,6% vont développer un empyeme.(9)
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On constate par ailleurs une augmentation de dente de ces complications : en effet,
Grijalva et al rapportent un doublement du tauydgent hospitalisé pour un empyeme entre
1996 et 2008, avec une augmentation des procédavesives durant I'’hospitalisation

(drainage pleural, décorticage chirurgical, thocaemhese et ventilation mécanique). (10) De
méme que Byington et al, dans une étude épidéméplegretrouvent une augmentation de
l'incidence annuelle de survenue d’empyemes eriB8 et 1999, de 1 a 5 cas pour 100 000

patients de moins de 19 ans.(11)

c. Stratégie Diagnostique.

i. Clinique

Le diagnostic est parfois difficile et repose sarfaisceau d’arguments.
En effet des signes généraux a type d’hyperthetadbycardie ; des signes locaux : dyspnée
ou polypnée, toux, expectorations purulentes, dwulatéro-thoracique, une matité ou un

foyer auscultatoire nous orientent vers le diagoai pneumopathie.

ii. Microbiologique

Dans I'étude de Voirot et al, les PAC sont docur@estdans 75% des cas. Les germes les
plus habituellement isolés sont, par ordre décaoissle pneumocoque (47%), la légionnelle
(8%), et le pseudomonas aeruginosa (4,4%). Il rpest retrouvé de différence sur le plan
microbiologique selon la prise ou non d’Anti Inflamatoires Non Stéroidiens (AINSi la
prise d’antibiotiques (ATB) avant I'admission.

L’analyse du liquide pleurale revient positive dd286 des cas, et plus frequemment chez les

patients ayant pris des AINS.(12)

D’apres la Société de pathologie infectieuse dguarfrancaise (SPILF), dans le bilan d’'une

PAC chez les patients hospitalisés, les préléevesrresbmmandeés sont :

I'examen cytobactériologique des crachats (ECB@E aspiration bronchique (PTP)
ou un lavage broncho-alvéolaire (LBA) lors de ladiscopie bronchique.
- Les antigénuries légionnelle et pneumocoque, quint sodes tests

immunochromatographiques rapides par détection tigame soluble urinaire

14



également réalisés en routine. Concernant le ®teptus pneumoniae, leur
sensibilité et spécificité sont respectivement @ee® 80%, cependant la durée de
positivité du test est longue, puisqu’a six semab@Y sont encore positifs.

- Enfin, des hémocultures sont habituellement prégyvéa la recherche d'une
septicémie associee. (13)

lii. Radiologique
En I'absence d’évolution favorable de la PAC a 48rks (en particulier la persistance d’'une
hyperthermie), la SPILF recommande la réalisatiomel imagerie thoracique, a la recherche
d’'une complication comme un épanchement pleuralmmwabcés, ou d’argument pour une

modification du diagnostic initialement présumé3)(1

d. Evaluation de la gravité des PAC.

Dés le diagnostic de PAC, il faut évaluer sa géavqui déterminera le lieu de prise en charge.
La gravité est appréciee sur l'association de tastecliniques et de comorbidités.
L’évaluation se trouve renforcée par le calcul deres spécifiguement dédiés aux PAC : le
score de Fine(14) (également appelé le PSI : PneianSeverity Index), le score CURB65 de
la BTS (British Thoracic Society)(15) et ses dé&i€URB et CRB65)(16), et celles de
I’American Thoracic Society (ATS).(4) Toutefois, can de ces scores n’'apparait assez

robuste pour guider avec suffisamment de fiahlilitéentation clinique initiale.

Il a donc été recommandé de procéder en 2 étape®paluer la gravité des patients :

» La premiere étape est de rechercher les conditompromettant le succes de la prise
en charge ambulatoire : les signes vitaux (ingtédiemodynamique, désaturation), la
présence d'une comorbidité préexistante nécessithospitalisation, hypoxémie
aigue, problémes d'ordre sociaux ou psychiatriqu@scapacité a la prise d'un

traitement per os.

* La seconde étape consiste a calculer le scorecdP8hfiexe 1). Le score de Fine (ou
PSI), répartit les patients en 5 classes de pritgabioissante de mortalité (0% pour

la classe |, jusque 30% pour la classe V). Ce Sodralement prédictif de mortalité a
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été secondairement validé pour identifier les padigoouvant relever d’une prise en
charge ambulatoire. Les patients en classe | sbht a traiter en ambulatoire, les
patients de classe Ill a hospitaliser pour uneteodurée, et les patients de la classe
IV et V sont a hospitaliser d'emblée et éventuedatn en réanimation.
(Recommandation de grade A). L’appréciation clieigiw médecin prime sur le score
du PSI.(13,17)

Par ailleurs, les scores de sévérité des pneumeaigsbasés sur la mortalité et non sur le

risque de complications pleuro-parenchymateuses.

e. Facteurs de risque de complications pleuro-paranaklsuses.

Dans I'étude de Chalmers et al, les patients dppaltt un épanchement pleural compliqué
sont généralement plus jeunes, plus fébriles eteptént une douleur thoracique et des
frissons. En analyse multivariée, seuls 7 crit&md associés a une complication pleurales :
I'existence d’'une hypo albuminémie < 30g/L, une CREBOOmg/I, une thrombocytose, une
hyponatrémie < 130mmol/l, une exogenose chroniquelao consommation de drogue
injectable. La présence d’'une bronchopneumopatienaue obstructive (BPCO) apparait
au contraire comme un facteur protecteur. Cesrestent permis de créer un score prédictif
de complication pleuro pulmonaire, avec une selit§ilsiatisfaisante (87%) mais qui nécessite
une validation indépendante. (18)

Dans l'étude de Falguera et al, les complicatidearples sont plus fréquentes lorsque des
germes tels que le staphylocoque, le streptocdgupneumocoque et les anaérobies sont
retrouvés. Sont également associées avec des catpis pleuro-pulmonaires : un age

inférieur a 60 ans, I'éthylisme chronique, la prese d’'une douleur pleurale, d'une

tachycardie (fréquence cardiaque >100 bpm) et dlymerleucocytose (globules blancs

supérieurs a 15 000/mm3). (7)

Dans l'étude de Grijalva et al, est observée ungnmaton de la survenue d’empyemes a
Staphylococcus (probablement en rapport avec I'gemare de souches résistantes), alors que
I'incidence des empyemes a Streptococcus pneumpaiagt stable. (10)

Dans I'étude d’Ahmed, le germe le plus fréquemnisolé dans le liquide pleural de patients

avec un empyeme est le streptococcus du groupernidlD%o).(19)
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Dans I'étude pédiatrique de Byington et al, legefars de risque de survenue d’'un empyéme
sont l'infection a Streptococcus pneumoniae, unsepd’AINS de type ibuproféne et une

exposition récente au virus de la varicelle. (11)

f. Les AINS.

Enfin quelques études rapportent une associatitre &nprise d’AINS et la survenue d’'une

complication pleurale.

i. Définition et mécanisme d’action

Les AINS ont différentes actions : anti-inflammagoiantalgique et antipyrétique.
Leur action anti-inflammatoire est expliquée partibition des cyclooxygénases (COX).

Pour rappel, les macrophages alvéolaires et polgawes neutrophiles constituent la

premiére ligne de défense contre linvasion deshqm@nes par des mécanismes de
phagocytose et de lyse intracellulaire, et permetlenc d’éviter la dissémination systémique
et le développement de défaillances d’organes. (20)

Ces macrophages et polynucléaires neutrophiles siimulés par les dérivés de l'acide

arachidonique (prostaglandines, thromboxanes, tgaoes, prostacycline et facteurs

activateurs de plaquettes). (21)

Les COX, également appelées prostaglandines syntlsamt des enzymes catalysant la
transformation de I'acide arachidonique en ses/ésri

Les AINS interferent avec cette réponse en inhilEnCOX, et donc réduiraient les défenses

immunitaires face a I'agression des agents infextie

Cependant leurs effets restent controverses :iwest@&tudes montrent que I'administration

d’AINS avant ou pendant une infection bactériengduit la migration et le recrutement des

polynucléaires neutrophiles vers le poumon, uneardition de la clairance bactérienne, de la
phagocytose et de la lyse bactérienne. D’autredeétretrouvent par contre une augmentation
de la phagocytose. (22,23)

.Les résultats en terme de mortalité sont égalepwrtoversés.
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De ce fait, les conséquences de l'inhibition dE@X par les AINS et donc de la production
de prostaglandine et leucotriene durant une irdeaigue ne sont toujours pas bien connues

et restent controversées.

Toutefois, des études cliniques observationnell@snoontré que les AINS, en limitant la
réponse inflammatoire, pouvaient masquer I'existedune infection. Les conséquences

seraient un retard diagnostique et donc un retéinaséauration du traitement antibiotique.

ii. Population consommant des AINS.

Les AINS sont de prescription courante en meédegierale et il existe par ailleurs une
auto-médication relativement importante. Par aiflela délivrance des AINS est facilitée, en
libre accés, ce qui favorise leur consommation samtréle médical. Toutefois, le contexte

de la prise d’AINS est souvent mal connu.

Ainsi, Raherison et al rapportent en 2003 une pigsmn de 46 a 72,5% d’AINS en cas
d’infection respiratoire basse, sans que cela heesmmmandé. (24)

iii. Conséquences infectieuses.

1. pleuro-pulmonaires

Seulement deux études chez I'adulte se sont ist&essa I'impact de la prise d’AINS sur la

survenue des complications pleuro-pulmonaires.eC#dl Voiriot est une étude prospective
qui traite de PAC admises en réanimation ; et aldessika : recueil rétrospectif de PAC a
pneumocoque en réanimation.

Dans ces deux études, la prise d’AINS est le sactelir associé avec des complications
pleuro-pulmonaires (OR a 4 dans I'étude de Messiladans I'étude de Voiriot). (12,25)

En pédiatrie, trois études rapportaient une assogi&ntre la prise d’AINS et la survenue

d’'une complication pleurale ou d’'un abcés pulmanaires odds ratio retrouvés en cas de
prise d'lbuproféne dans les études de Francois,ngdgn et Elemraid et al sont

respectivement de 2,57 ; 4,0 et 1,94. (11,26,27).
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2. Autres sites infectieux.

Des études récentes, chez adultes et enfants, répipone association entre prise d’AINS et

augmentation du risque d’infection. (28,29)

L’équipe de Legras, en 2009, ne retrouve pas, ffiéreince de consommation d’AINS entre
des patients en sepsis sévere ou choc septiqueacatimpment a des patients contrbles en

sepsis simple. (30)
Sur le plan ORL, I'équipe de Demeslay, constate amgmentation des complications des
pharyngites (tels que phlegmons péri-amygdaliens;és para-pharyngés et cellulites

cervicales) apres la prise d’AINS. (31)

Par ailleurs, il est décrit des infections cutanéesype de fasciite nécrosante, surtout

streptococciques, suivant l'utilisation d’AINS. (33)
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2. Matériel et Méthodes.

a. Objectifs.

i. Objectif Principal :
Etudier la proportion de pneumopathies aigues conamiaires présentant une complication

pleuro-parenchymateuse selon la prise ou non daitenent par AINS en pré-hospitalier.

ii. Objectifs Secondaires :

Evaluer le taux de mortalité¢ et de défaillancescénales des pneumopathies aigués
communautaires, selon la prise ou non d'un traitdnpar AINS en pré-hospitalier. Ont

également été étudiés: le recours a la chirurmpédct des corticoides inhalés, ainsi que
'analyse du sous-groupe indemne de complicatidegrp-parenchymateuses a I'admission

hospitaliere.

b. Critéres d’évaluation.

i. Principaux :
Le critere de jugement principal était un critecenposite : la survenue d’'une complication
pleuro-parenchymateuse, définie par la présenae m@ins I'un des évenements suivants au

cours de I'évolution de la pneumopathie :

* Présence d'un épanchement parapneumonique compli&pessitant une évacuation
selon les critéres de la British Thoracic Society :

o Epanchement pleural cloisonné ;

(@)

Ou liquide trouble ou purulent ;

o Ou présence de germes a I'examen direct ou atiareul

0 OupH<72;

o Ou épanchement pleural abondant nécessitant ucaatian.

* Présence d’'un abces pulmonaire ou d’'une lésiorvérca
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ii. Secondaires :

Le statut vital en intra-hospitalier et au 30eme j@pres 'admission a été recueilli.

La présence d’'une défaillance viscérale au courgdelution a été étudiée:

o

Insuffisance respiratoire aigue nécessitant deurgt@ un support ventilatoire :
ventilation mécanique non invasive ou ventilationécamique invasive ou

oxygénothérapie a trés haut débit (optiflow®)

Et/ou instabilité hémodynamique avec nécessité deourir a des amines

vasopressives

Et/ou insuffisance rénale aigué sévere (clairance3Gml/min en l'absence

d’insuffisance rénale chronique ou doublement du tke créatinémie)

Et/ou insuffisance hépatocellulaire aigué (appamiti chez un sujet au foie
antérieurement sain, d'une encéphalopathie assaci@en ensemble de signes
témoignant de la nécrose hépatocytaire : ictemgwopathie, troubles métaboliques)

c. Schéma de I'étude.

Il s’agissait d’une étude de cohorte historiquprespective observationnelle mono-centrique

réalisée entre février 2013 et février 2015.

L’ensemble des patients hospitalisés dans lescasnd’intérét (Services du CHU AMIENS

site-SUD et service de Médecine interne au CHU ANBEsite Nord) présentant les critéres

diagnostic de pneumopathie aigué communautairéabeeince d'immunodépression étaient

éligibles.

d. Méthode de recueil des données et considératiagquéth

Les données des patients admis entre Février 20Nbwembre 2013, dans le service de

pneumologie et réanimation respiratoire du CHU dIEMS, étaient recueillies de maniéere

rétrospective par retour au dossier médical dueptti(’ensemble des informations
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nécessaires étant recherché et colligé dans ceedasspuis Février 2013 suite a une
adaptation des pratiques du service). Ces patiaisnt identifiés par une interrogation de la
base PMSI du CHU. Apreés veérification des criter@sctusion, une lettre d’'information leur
avait été adressée pour leur expliquer les obgeaif les modalités de I'étude. Les
coordonnées du responsable de l'étude leur étadigatement fournies afin qu'il puisse
s’opposer au recueil des données s’ils le soulkaitaEn cas d’opposition, les données des

patients n’étaient pas collectées.

A partir de Décembre 2013, une information oral@aite était réalisée auprés des patients
éligibles au cours de leur hospitalisation. En detice d’opposition, les données étaient
recueillies de maniere prospective. Notre étudee@ r'accord du CPP Nord-Ouest en

décembre 2013.

e. Criteres d’éligibilité.

i. Critéres d’'inclusion
Les critéres d’'inclusion étaient :

« Patients adulte (> 18 ans) présentant une pneuhiepaigué communautaire définie

par I'association d’un critere majeur, de 2 crigengineurs(34) et d’un critére temporel:

o Criteres majeurs: existence d'un foyer auscultatoire ou d'un foyer

radiologique

o Critéres mineurs: une température < 35 °C ou > 38°C, la présendass®ns
avec sueurs, l'existence d'une toux ou la modifcatrécente d'une toux

chronique, d’'une dyspnée ou d’'une géne thoracique

o Critere temporel : début en extrahospitalier ou dans les 48 premikerires

suivant I'admission

» Patient nécessitant une hospitalisation : clagsé/llou V du score PSI (cf Annexe 1)
ou selon I'avis du clinicien ;
» Patient hospitalisé dans les services du CHU AMIENS Sud ou dans le service de

médecine Interne du CHU Amiens site Nord.
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ii. Critéres d’exclusion

Les critéres suivants ne permettaient pas l'inolusies patients dans I'étude :
* Pneumopathie nosocomiale : Pneumopathie débutamd fe 48 heures aprés
'admission ;
e Patient immunodéprimé : VIH, traitement immunos@sgeur, chimiothérapie
aplasiante ;
» Corticothérapie > 20mg/j d’équivalent prednisoneaiti plus de 1 mois ;
* Refus du patient de participer a I'étude (ou refeda personne de confiance pour les

patients incapables de donner leur consentementp&ent sédaté en réanimation)

f. Recueil des données.

i. Méthode de recueil

Pour I'ensemble des patients inclus, la surveiltagicla prise en charge étaient réalisées selon
les habitudes du service d’accueil : réévaluatibnique quotidienne par le médecin en
charge du patient. Le rythme de la surveillandestraitements réalisés étaient décidés par le
clinicien en charge du patient.

Les données de l'interrogatoire, de I'examen clieiggt du bilan paraclinique initial lors de
'admission étaient recueillies ainsi que I'évotutiau cours de I'hospitalisation et le statut

vital a 30 jours.

il. Variables recueillies.
1. Liées au patient.

Concernant le terrain, les données suivantes étaigées :
e Le mode de vie (degré d’autonomie, vie en insttiti;
* le statut vaccinal ;
» lintoxication alcoolo-tabagique ou toxicologique.
* Les comorbidités (pulmonaires ; cardiaques ; endi@mes, neurologiques, rénales,
néoplasies ; VIH ou maladies autoimmunes)
* Les traitements du patient, et particulierememirise:
o d’ AINS (date, type et posologie) ;
o0 de corticostéroides per o0s ou inhalés ;
o d’antibiotique.
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L’antibiothérapie était considérée adaptée si éthit efficace sur le germe
retrouvé ; ou, en I'absence de germe retrouvémetandée dans le traitement
probabiliste d’'une PAC.

o l'appareillage du patient (oxygénothérapie longugéd ou ventilation non

invasive au domicile)

2. Cliniques

Les critéres cliniques recenseés étaient :

La date de début des symptomes

Les constantes a l'arrivée du patient (températpaads, taille et IMC, tension
artérielle systolique diastolique et moyenne) ;

L’examen clinique : recherche de tirage, bronchssma foyer auscultatoire,
épanchement pleural uni ou bilateral, analyse é@tat’bucco dentaire et de la capacité

de déglutition.

3. Paracliniques

a. Biologiques

Les données biologiques prises en compte étaient :

Fonction rénale avec clairance de la créatiningg,ucréatinine, ionogramme sanguin
Bilan hépatique

Numération formule sanguine et plaquettes

Bilan inflammatoire : Procalcitonine et CRP

Bilan nutritionnel : albumine et pré albumine

Examen du liquide pleural : aspect macroscopiquéiqiide (citrin, séro hématique

ou trouble/purulent), pH, LDH, albumine, nombtéléments.
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b. Bactériologiques.

Etaient releves :
» Antigénuries légionnelle et pneumocoque ;
» Prélévements respiratoires : ECBC, PTP ou LBA
* Prélevements microbiologiques de la plévre ;
* Hémocultures ;
» Sérologies légionnelle, mycoplasme et chlamydia ;

» Ecouvillonnage naso-pharyngé a la recherche dis deua grippe.

c. Radiologiques.

Les radiographies pulmonaires initiale et au calesl'évolution étaient étudiées afin de
rechercher un foyer uni ou bilatéral, un épanchemlaural libre ou enkysté et de quantifier
son abondance.

Le scanner thoracique, lorsqu'il était réalisénpedtait de préciser le nombre de lobe atteints,
I'existence ou non d’'une condensation, d’'une exttanad’un épanchement pleural libre ou

enkyste.

4. Prise en charge.

On notait le service d’hospitalisation (médeciner@animation) ; et les traitements délivres :
oxygénothérapie (bas débit ou haut débit par @mif®) ; ventilation non invasive ;

intubation oro-trachéale et ventilation mécanigpenction, drainage ou chirurgie pleurale.

5. Evolution.
De plus, étaient répertoriees :
* la mortalité intra hospitaliere
» les défaillances viscérales :
0 Hémodynamique : avec recours aux catécholamines ;
0 Rénale séveére :
= doublement du taux de créatinine ou
= clairance <30mL/min en I'absence d’insuffisanceatérchronique
0 Hépatique sévere :
= apparition d’'une encéphalopathie et signes de séch@patocytaire :

ictére, trouble de la coagulation ou métabolique.
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0 Respiratoire aigue : recours a la VNI, Optiflow®iatubation oro-trachéale.

6. Devenir du patient

Enfin, le statut vital du patient a J30, la datdadsortie au domicile ainsi que la persistance

d’'une séquelle étaient recherchés.

lii. Analyses statistiques

La proportion des pleurésies parapneumoniquesstishée entre 20 et 40% au cours des
PAC. Cing a 10% présentent un empyeme. Nous essidonc a 15%, la proportion de
patients qui présenteront une complication plew@pchymateuse (épanchement pleural
parapneumonique compliqué nécessitant une évanuatopyeme ou abces pulmonaire). En
considérant un risque relatif de 2,5 et que 25% p®nts auront recu un traitement par
AINS en pré-hospitalier (3 patients non exposésr pou patient exposé), 224 sujets sont
nécessaires pour pouvoir rejeter I'hypothése milbsence d'association avec une puissance
a 90% et un risque de premiere espéce de 5%.

Une analyse descriptive univariée de la populadi@té réalisée avec expression des variables
guantitatives continues en moyenne, écart typeegtvdriables catégorielles en fréquence et
pourcentage. Pour répondre a l'objectif principag analyse comparative de la proportion de
complication pleuro-parenchymateuse, selon qu@aéents aient ou non regu un traitement
par AINS, a été réalisée par un test exact de &isdbne analyse bivariee a été également
réalisée pour les autres variables explicativesndlyse a été complétée par un modele de
régression logistique descendante pas-a-pas. exbles présentant un p inférieur a 0,1 en
analyse bivariée ont été testées dans le modeles (i3a limite d'une variable pour 10
évenements). Aprés ajustement sur les autres {esidio modele, un p inférieur a 0,05 a été

considéré comme significatif. L'analyse a été séalia partir du logiciel SAS 9.3.
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3. Résultats

a. Population
i. Données épidémiologiques

224 patients ayant une pneumopathie aigue communauwtairété inclus entre février 2013 et
février 2015, dont 71% d’hommes, avec une moyerégedde 64,8 ans.

Seulement 29% des patients ne présentaient auoomarioidité (score de Charlson =0).
Soixante-sept pourcent des patients étaient tabagjigt 22,8% présentaient une intoxication
éthylique chronique.

La proportion des patients de I'étude présentast aemorbidités est représentée dans la
Figure 1.

Figure 1. Principales comorbidités des patients.
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Durant cette étude, 67 patients ont été inclusagerf rétrospective, et 157 prospectivement.
Ces patients étaient comparables, en particulicieene de consommation d’AINS (8 soit
11,9% dans le groupe rétrospectif versus 17 so@&%@ans le groupe prospectif ; p=0,819).

Seule la proportion de patients avec un score dml€m = 0 était significativement plus
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importante dans le groupe inclus prospectivemeds,8% (53 patients) vs 17,9% (12

patients) dans le groupe rétrospectif ; p=0,(I@bleau 1)

Tableau 1: Caractéristiques des patients ayant &#C selon le mode de recueil des
données: rétrospectif de février 2013 a novembrE32@uis prospectif de décembre 2013 a

février 2015.

Caractéristiques Tous patients (N=224) Recueibsgtectif Recueil prospectif P
(N=67) (N=157)

Age < 60 (années) 85 (37.9) 23 (34.3) 62 (39.5) 48.5

Homme 158 (70.5) 51 (76.1) 107 (68.2) 0.265

Score de Charlson =0 65 (29) 12 (17.9) 53 (33.8) 0.017

Prise d’AINS 25 (11.2) 8 (11.9) 17 (10.8) 0.819

Alcool 51 (22.8) 16 (23.9) 35 (22.3) 0.862

Tabac 150 (67) 48 (71.6) 102 (65) 0.356

Durée des symptomes
de pneumonie (jours)
- Avant admission

- Avant instauration
d’une antibiothérapie

5.1 +7.5 (0 — 70)

3.5+4.9 (0 - 41)

6.4 +11.1 (0 - 70)

4.2+6.2 (0 41)

45+51(0-24) 0.183

3.1+43(0-21) 0.150

adaptée
Score PSlal 96 +34.2 (21 — 219) 103.2+31.1(32—-173) 923b4A (21 - 219) 0.31
admission
Classe PSI 0.147

I 22 (9.8) 3(4.5) 19 (12.1)

Il 32 (14.3) 6 (9) 26 (16.6)

1 56 (25) 20 (29.9) 36 (22.9)

v 77 (34.4) 24 (35.8) 53 (33.8)

Y 37 (16.5) 14 (20.9) 23 (14.6)
PAC compliquée 43 (19.2) 14 (20.9) 29 (18.5) 0.712
Admission en 79 (35.3) 24 (35.8) 55 (35) 1
réanimation
Durée de 17.1+ 23.8 (2 — 295) 15.6 £12.5(2-75) 17.8 #4232 — 295) 0.518
séjours(jours)
Mortalité 20 (8.9) 9 (13.4) 11 (7) 0.131
Dysfonction d’organes 87 (38.8) 29 (43.3) 58 (36.9) 0.374

Traitements pré-hospitaliers

Parmi les 224 patients inclus, 29% étaient soutein@nt antipyrétique, 24,6% consommaient

des corticostéroides inhalés, 11,2% des AINS 9864les corticoides per os.

Cinquante-six (soit 25%) des patients inclus avaie@néficié en pré-hospitalier d’'une

antibiothérapie préalable, qui n’était adaptée dares 76,8% des cas.
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1. Caractéristiques de la population sous AINS.

Les patients exposés a la prise d’AINS étaient puses (51 + 19 versus 67 + 16 ans) ;
p=0,001) et présentaient moins de comorbiditésréscte Charlson =0 chez 60% de la
population exposée versus 25% dans le groupe muséx p=0,001).

On constatait un délai plus long entre la survesege symptomes et I'admission hospitaliére
dans le groupe exposé (10,4 + 10,4 jours versugodrd + 6,7 ; p=0,01) ; ainsi qu’un délai
plus long avant instauration d’un traitement aotijue adapté (6,9 * 8,6 jours versus 3 + 4,1
jours ; p=0,041).

Le taux de complications pleurales était plus ingoar dans le groupe exposé : 36% vs
17,1% ; p=0,032.

Le taux d’admission en réanimation, la durée dew¢ja dysfonction d’organes, le recours a
la chirurgie, la mortalité ainsi que la consommatobalcool et tabac étaient comparables

entre les deux groupes (p>0,09)ableau 2.

Tableau 2. Caractéristiques de la population sdboprise d’ AINS.

Caractéristiques Tous patients Groupe AINS Groupe Non-AINS P
(N=224) (N=25) (N=199)

Age (années) 64.8+17.2(19-103) 51.3+185(82)- 66.5+16.3(19-103) 0.001

Age < 60 ans 85 (37.9) 16 (64) 69 (34.7) 0.008

Homme 158 (70.5) 21 (84) 137 (68.8) 0.162

Score de Charlson =0 65 (29) 15 (60) 50 (25.1) 0.001

Durée des

symptomes(jours)

- avant admission 5.1+7.5(0-70) 10.4£10.4 (0-43) 4.4 £6.7(0-70) 0.01

- avant antibiothérapie 3.5+4.9(0-41) 6.9+£8.6 (0-41) 3+4.1(0-21) 0.041

adaptée

Antibiothérapie adaptée 43 (19.2) 9 (36) 34 (17.1) 0.032

avant admission

Complications 43 (19.2) 9 (36) 34 (17.1) 0.032
pleuropulmonaires

Admission en réanimation 79 (35.3) 8 (32) 71 (B5.7 0.826
Durée de séjour (jours) 17.1+ 23.8 (2 — 295) 116.4(2-72) 17.1 £ 24.7 (2 — 295) 0.912
Mortalité 20 (8.9) 2 (8) 18 (9)

Alcool 51 (22.8) 7 (28) 44 (22.1) 0.612
Tabac 150 (67) 16 (64) 134 (67.3) 0.822
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iii. Pneumopathies compliquées.

1. Caractéristiques cliniques, biologiques et évolutio

Parmi les 224 pneumopathies inclues, 43 (19,2%grétaompliquées.
Le terrain, les caractéristiques clinico-biologiguet I'évolution des patients sont décrits

respectivement dans lezbleaux 34 et5.

Les patients qui développaient des complicatiomseit, comparativement au groupe non
compliqué, plus souvent consommateurs d’alcool9®%lys 18,2% ; p=0,002) et de tabac
(81,4% vs 63,5% ; p=0,03). lls présentaient uneelutes symptdmes avant admission plus
longue (9,5 + 13,5 vs 4+ 4,6 jours; p=0,012), ams'un délai avant instauration d’'une
antibiothérapie adaptée plus important (6,1 + 8,88 + 3,8 jours ; p=0,001).

Dans le groupe des pneumopathies compliqguéesiojgofiion de patients ayant pris des
AINS en pré-hospitalier était plus importante qaaglle groupe non compliqué (20,9% vs
8,8% ; p=0,032). lls étaient également plus souwrhis en réanimation (48,8% versus
32% ; p= 0,05).

De plus, chez ces patients la durée d’hospitatisaditait plus longue : 26.8 + 18.8 jours vs
14.9 + 24.4 jours; p=0,003.

Les patients présentant une pneumopathie compligteent également plus tachycardes
(104,7 +/- 19,6 vs 95,4 +/- 17,6 bpm; p=0,007) spréaient plus souvent une thrombocytose
(356 881 +/-182 714 vs 262 566+/-120 829/mm3 ; @&B) ainsi qu’une dénutrition plus
marquée (Albumine a 21,5+/-5,5 vs 28,6+/-6,36 g/ph<0,001). L’hyponatrémie était
prédominante chez ces patients compliqués (1334/-836,4+/-4,6 mmol/L ; p = 0,005). La
CRP était également plus élevée (205,5+/-111,igrahinmes/L vs 162,5+/-128,7 ; p=0,031).

Par contre, il n’était pas observé entre ces deaupes de différence significative en terme
de sexe, poids (BMI), de scores de Charlson eaR'@dmission, de température, de nombre
de leucocytes ou polynucléaires neutrophiles, diifieation de germe, de mortalité ainsi que
de défaillance d’organes (p>0,05).
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Tableau 3: Terrain des patients atteints d’'une P3&n le caractere compliqué ou non

Caractéristiques Tous patients (N=224) PAC complegu ~ PAC non compliquées P
(N=43) (N=181)
Age < 60 (années) 85 (37.9) 21 (48.8) 64 (35.4) 02.1
Prise d’AINS 25 (11.2) 9 (20.9) 16 (8.8) 0.032
Alcool 51 (22.8) 18 (41.9) 33 (18.2) 0.002
Tabac 150 (67) 35(81.4) 115 (63.5) 0.03
BMI (kg/m? 25.7 6.7 (11.4-49.6) 24.1+6.1(14.7-39.5%.12+ 6.8 (11.4—-49.6) 0.077
Hommes 158 (70.5) 32 (74.4) 126 (69.6) 0.582
Score de Charlson =0 65 (29) 17 (39.5) 48 (26.5) 0.096

Symptomatologie:
Durée des symptomes
de la pneumopathie

- Avant admission 5.1+7.5(0-70) 9.5+13.5(0-70) 4+ 4.6 (0 — 24) 0.012
- Avant

I'antibiothérapie 3.5+4.9(0-41) 6.1+7.6 (0-41) 2.8+3.8(0-21) 0.001
adaptée
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Tableau 4. Caractéristiques clinico-biologiques gasients.

Caractéristiques Tous patients (N=224) PAC compléagu PAC non compliquées P *
(N=43) (N=181)

Caractéristiques
cliniques :
Score PSlal 96 +34.2(21-219) 93.3+33.9(29-181) 96.6 +34.3 (21-219) 0.57
admission
Classe PSI

I 22 (9.8) 7 (16.3) 15 (8.3)

Il 32 (14.3) 4(9.3) 28 (15.5)

1 56 (25) 10 (23.3) 46 (25.4)

v 77 (34.4) 18 (41.9) 59 (32.6)

Y 37 (16.5) 4 (9.3) 33(18.2)
-Température (°C) 38+/-1,19[33,5-40,8] 37+/-1,10 38,1+/-1,20 0,063
-FC (bpm) 97,2+/-18,3[56-166] 104,7+/-19,6 95,4+/-17,6 0,007
Caractéristiques
biologiques: 14555+/-9123 18056+/-14116,7 13747+/-7342 0,061
-Leucocytes (/mm3) [2400-86100]
-PNN (/mm3) 12230+/-7412 11810,3+/-7083,9 14051+/-8553,4 0,077

[2000-70500]
-Plaguettes (/mm3) 280250+/- 356880,9+/-182713,9  262565,9+/-120829 0,002
139100[59000-846000]

-Albumine (g/L) 27,05+/-6,831[11-45] 21,5+/-5,5 28,6+/-6,36 <0,001
-Natrémie (mmol/L) 135+/-4,785[119-157] 133+/-5 136,4+/-4,6 0,005
-CRP (mg/L) 170,5+/-126,5[3-619] 205,5+/-111,1 162,5+/-128,7 0,031
Caractéristiques
Bactériologiques:
Influenza Virus 2 (0.9) 0 (0) 2(1.1)
S.pneumoniae 35 (15.6) 5 (11.6) 30 (16.6) 0.49
H.influenzae 13 (5.8) 2(4.7) 11 (6.1)
SARM 7(3.1) 3(7) 4(2.2)
SAMS 9(4) 3(7) 6 (3.3)
P.aeruginosa 14 (6.3) 3(7) 11 (6.1)

Tableau 5: Evolution des patients atteints d’'uneCPs&lon le caractere compliqué ou non

Caractéristiques Tous patients (N=224) PAC complegu ~ PAC non compliquées P
(N=43) (N=181)

Mortalité 20 (8.9) 4(9.3) 16 (8.8) 1

Admission en 79 (35.3) 21 (48.8) 58 (32) 0.05

réanimation

Dysfonction d’organe 87 (38.8) 19 (44.2) 68 (37.6) 0.487

Durée de séjour (jours) 17.1+ 23.8 (2 — 295) 26188 (5 — 94) 14.9 + 24.4 (2 — 295) 0.003
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2. Documentation bactériologique.

Une documentation bactériologique était retrouvezc 106 patients soit 47,3% de la

population Figure 2.

Les antigénuries pneumocoque et Iégionnelle étaiasitives respectivement chez 13,6 et 2,2
% des patients. Parmi les prélevements, 39,4% mé&svpments respiratoires étaient revenus
positifs, 20% des prélévements pleuraux et 9,7%hdascultures.

Figure 2. Proportion de PAC documentées ou non.

“PAC Documentées

EPAC Non documentées

La figure 3rend compte de la répartition des germes retrodaas les PAC documentées.

Figure 3. Répartition des différents germes parmes | PAC documentées.
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3. Evolution et prise en charge.

Dans la population globale, la mortalité a J 30es'@it a 8,9%. Les taux de mortalité selon le

caractéere compliqué ou non des pneumopathiessétalaire (p>0,05). Figure 4)

Figure 4. Décées a J 30 selon le caracatere cornglide la pneumopathie (p>0,05)
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Les taux de défaillances hémodynamique, rénalengnaire et hépato-cellulaire entre les

groupes compliqué et non-compliqués étaient conyesa p>0,05(Figure 5)

Figure 5. Taux des défaillances selon le caract&enpliqué ou non des pneumopathies
(p>0,05)
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Parmi les pneumopathies incluses, 43 (19,6%) drgemté une complication : 10 seulement
un abcés; 24 uniquement une pleurésie compligeéed avaient les deux types de

complications.

La prise en charge de la pleurésie avait consisténe ponction évacuatrice pour 25 patients
(11,2%), drainage médical pour 24 patients (10,&%4)ne prise en charge chirurgicale pour
13 patients (5,8%).

La majorité des patients (194 soit 86,6%) avaitéfiéi® d'une oxygénothérapie ; 39 soit
17,4% d'une Ventilation Non Invasive ; 20 (8,9%)n@ oxygénothérapie a haut débit par
Optiflow® et 40 (17,9%) d'une ventilation mécaniqu® (35,3%) patients ont été traités en

réanimation et 145 (64,7%) en salle.

b. Critéere de jugement principal : AINS et complicaBmleuro-pulmonaires.

Sur la base de l'analyse bivariée, les variablesastes ont été sélectionnées pour la
construction du modéle multivarié : Age < 60 anre de Charlson =0, alcool, tabac et
consommation d’AINS. En analyse multivariée, lasiséacteurs indépendamment associés a
la survenue d’'une complication étaient la prisell¥® avec un OR a 2,68 (1,06-6,76); p=
0,037 et I'alcoolisme avec un OR a 3,20 (1,55-6y6€1),002 (Tableau 6)

Tableau 6: Analyse bivariée et multivariée desafales selon la survenue ou non d’'une
complication pleurale.

Analyse bivariée Analyse multivariée
Variable Compliguée Non Compliqguée  OR (95% IC) P OR (95% ClI) P
(N=43) (N=181)
Age < 60 ans 21 (48.8) 64 (35.4) 1.75 (0.89-3.41) .109
Score de Charlson 17 (39.5) 48 (26.5) 1.81(0.90 -3.62) 0.094
=0
Alcool 18 (41.9) 33 (18.2) 3.23(1.58-6.59) 0.00B.20 (1.55-6.60) 0.002
Tabagisme 35 (81.4) 115 (63.5) 2.51(1.1-5.73) 029.
Prise d’ AINS 9(20.9) 16 (8.8) 2.73(1.11 — 6.69D.028 2.68 (1.06-6.76) 0.037
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c. Criteres de jugement secondaires : Conséquenced &8s

i. Mortalité
La mortalité, quelle soit intra hospitaliere ou3®,Jne semblait pas différer selon I'exposition

ou non aux AINS, bien que la survenue trop faildedéces ne permette de calculer le p.
(Figure 6.

Figure 6. Mortalité selon I'exposition aux AINS.
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ii. Défaillances viscérales.

Il n’était pas observé de différence significatese terme de défaillances viscérales, qu'elles
soient respiratoires, hémodynamiques, rénales Qp>0,ll ne semblait pas exister de
différence sur le plan des défaillances hépatigpies, que le faible nombre d’évenements ne

nous permette de conclure quant a la signific&ti\iEigure 7).

Figure 7. Défaillances viscérales selon I'expositaux AINS.
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iii. Prise en charge

Les prises en charge des épanchements pleurauxiigoam les pneumopathies, qu’elles
soient meédicale ou chirurgicale, semblaient préedemdans le groupe exposé aux AINS.
Cependant compte tenu du faible nombre d’évenenmmant®sultat ne peut étre considéré
comme significatif(Figure 8)

Figure 8. Comparaison des drainages meédical etucical selon I'exposition aux AINS.
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d. Analyse en sous-groupe.

i. Sans complication immédiate.

Pour confirmer I'imputabilité des AINS dans les qaimations des pneumopathies, nous
avons exclu les patients qui présentaient une doatgn dés I'admission (n=27). De ce fait,
ne restant que les patients sans complication inatgwn s’assure de I'antériorité de la prise

d’AINS par rapport a la survenue de la complication

Dans ce sous groupe, 16 patients avaient présaptéamplication de leur pneumopathie au
cours du suivi: 5 de ces patients (31,3%) avaeigt un traitement par AINS contre 16
(8,8%) dans le groupe non compliqué.

Il n'était pas noté dans ce sous-groupe de coivélantre la survenue de complications
pleuro-pulmonaires et la consommation d’alcool (p68).
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Dans le cadre de cette analyse en sous-groupeisk @ggAINS apparaissait donc toujours
associée a un sur risque de complication, avec BnaO4,68 (1,447-15,180); p=0,01.
(Tableau 7.

Tableau 7: Caractéristigues des patients non cogugs a I'admission selon le
développement ou non d’'une complication pleuro-peingmateuse.

Caractéristiques Patients sans Compliqgué Non P OR P
complications a (N=16) compliqué
'admission (N=181)
(N=197)
Age>60 (années) 126(64,0) 9(56,3) 117(64,6) 0,589
Score Charlson=0 56(28,4) 8(50) 48(28,5) 0,078
Score Charlson>2 54(27,4) 2(12,5) 52(28,7)
Score IPS=0 1(0,5) 0(0,0) 1(0,6)
Score IPS = | 16(8,1) 2(12,5) 14(7,7)
Score IPS =1l 30(15,2) 2(12,5) 28(15,5)
Score IPS =l 49(24,9) 3(18,8) 46(25,4)
Score IPS = IV 67(34) 8(50,0) 59(32,6)
Score IPS=V 34(17,3) 1(6,3) 33(18,2)
Comorbidités 94(47,7) 5(31,3) 89(49,2) 0,199
pulmonaires
BPCO 78(39,6) 5(31,3) 73(40,3) 0,598
Comorbidités 47(23,9) 2(12,5) 45(24,9) 0,367
cardiaques
Alcool 37(18,8) 4(25,0) 33(18,2) 0,508
Tabac 126(64,0) 11(68,8) 115(63,5) 0,790
Critere biologique de  17(12,5) 5(31,3) 12(70,6)
dénutrition
Antibiothérapie 36(18,3) 2(12,5) 34(18,8)
adaptée
Corticothérapie inhalée 52(26,4) 2(12,5) 50(27,6) ,246
Corticothérapie 9(4,6) 1(6,3) 8(4,4)
systémique
Prise d’ AINS 21 (10,7) 5(31,3) 16(8,8) 0,017 468 0,010
(1,447-
15,180)
S.pneumoniae 31(15,7) 1(6,3) 30(16,6)
P.aeruginosa 12(6,1) 1(6,3) 11(6,1)
SARM 5(2,5) 1(6,3) 4(2,2)
SAMS 8(4,1) 2(12,5) 6(3,3)
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ii. Corticothérapie inhalée

La prise de corticothérapie inhalée dans la popuiaglobale semblait étre un facteur
protecteur, avec un OR a 0,346,128-0,926) ; p=0,035. Toutefois cette corticohipée
inhalée est majoritairement recue par des patigrisentant une BPCO. Ainsi, 56,5% des
patients BPCO bénéficiaient d’une corticothéraphalée contre 5% du reste de la population
étudiée (p<0,001). De plus, l'utilisation d’'une woothérapie inhalée était nettement plus
fréequente en cas de BPCO de stade 3 ou 4 qu'edecB®CO de petit stade (82% VS 20% ;
P<0,001).

Si I'on s’intéressait au sous-groupe des patieR€®, il n’était plus retrouvé de corrélation
entre la prise dune corticothérapie inhalée et risque de complication pleuro-
parenchymateuse (OR = 0,330 (0,091-1,195) ; p=0,091
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4. Discussion.

a. Critere de jugement principal : Relation AINS — Qditations

pleuroparenchymateuses.

Notre étude montre que la prise d’ AINS, a la phagpie d’'une pneumopathie aigue
communautaire en pré hospitalier, est un facteurridgue de complication pleuro-
parenchymateuse avec un OR a 2,68. Ce résultabesbrdant avec les études de Messika et
Voiriot, qui retrouvent une augmentation des coogtlions pleuro-parenchymateuses dans le
groupe exposé aux AINS, avec cependant des risglags plus éleves, respectivement a 4
et 8. (12,25) Ceci est potentiellement lié au dmie I'étude de Voirot comporte une grande
proportion de pneumopathies a pneumocoque (63,2/pdeumopathies documentées), qui
sont les PAC les plus séveéres. (39) De méme cgltiian est également mise en évidence
dans des études pédiatriques, avec des OR allagt’jia 4 pour I'étude de Byington.
(11,26,27)

Cette relation s’explique par l'inhibition des COpar les AINS, et donc l'absence de
stimulation des polynucléaires et macrophages gmidérivés de I'acide arachidonique, qui

conduit a une réduction de la défense immunitaire.

De méme, par I'action antipyrétique et antalgiqas AINS, les symptdomes a type de douleur
thoracique et d’hyperthermie sont masquess,qui retarde la date de consultation et donc
linstauration d’un traitement antibiotique adaptémme le montre Messika, avec un délai
entre le début des symptomes et la prescriptiontithiatiques a 3 jours dans le groupe non
expose, versus 5 jours dans le groupe AINS. Cetideéretrouve également un délai plus
important avant admission en réanimation dansdapgg exposé aux AINS (5 versus 3 jours).
Par ailleurs, I'équipe de Voiriot trouve une dudisss symptdomes avant consultation (5 vs 4

jours), et durée avant admission en réanimatios lpligue (6 vs 4jours). (12,25,30)

Cela se vérifie dans notre étude, avec dans lgpgrexyposé aux AINS, un délai entre le début
des symptomes et I'admission de 10 jours versuairs] et un délai avant instauration d’'une
antibiothérapie adaptée a 7 jours AINS versus BsjoBar contre, la durée de séjour était
identique dans les 2 groupes, comme dans I'étudéedsika. (25)

40



L’admission et l'instauration d’une antibiothérapietardée sont considérées comme des
facteurs explicatifs dans la correlation retrougéére prise d’ AINS et développement d’'une
complication pleuro-parenchymateuse. C’est pourdison’ont pas été inclus dans notre

modele d’analyse multivariée.

Enfin, cette hypothese du réle des AINS dans l'aggtion de phénomenes infectieux est
egalement décrite dans les infections cutanéo-nusgse ORL et autres portes d’entrée
infectieuses. (28-33)

Afin de s’assurer de I'antériorité de la prise dN|G par rapport a la survenue de complication
pleuro-pulmonaire, nous avons réalisé une analyssoas-groupe des patients ne présentant
pas de complication immédiate. Dans cette sousiptipu, il est retrouvé également retrouvé
une association forte entre la prise d’AINS etdemplications pleuro-pulmonaires, avec un
OR a 4,68.

Notre étude apporte donc des arguments forts esufa¥une relation causale entre la prise
d’AINS et la survenue de complications pleuro-put@oes au cours d'une pneumopathie
aigue communautaire, puisqu’elle valide les crigate causalité de Bradford Hill suivants : la
force de I'association (avec un OR a 2,68) ; laperalité de I'association (en excluant les
pneumopathies déja compliquées a l'admission) ;rdaroductibilité de I'association
(concordance des résultats de notre étude avexs @il Voiriot, Messika et Byington ; ainsi
gu’en cas d’infections ORL et cutanées) ; la plailis¢ et cohérence biologique (I'effet anti-
inflammatoire des AINS qui masque les symptomeretirde I'admission et I'instauration

d’antibiotique).

b. Morbi-Mortalité selon I'exposition aux AINS.

Malgré le plus jeune age et un moindre taux de cbidibés chez ces patients consommant
des AINS, ils présentaient une mortalité a J 3@, durée d’hospitalisation aussi longue, des
taux de prise en charge chirurgicale et de défami#la d’organe similaires au groupe non
exposé. Ceci refléte la gravité de ces patientesg
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L'absence de différence en terme de mortalité 20 Jet3de défaillances viscérales était

egalement présente dans les études de Voiriot sikée (12,25)

c. Caractéristiques des patients sous AINS

Onze pourcent de nos patients avaient consomma&ldNsdans notre étude, ce qui est moins
gue dans d’autres études (plus d’'un quart deshmms des patients développant une infection
bactérienne dans I'étude de Legras; 36% dansdkéue Voiriot; 40% dans une étude

parisienne rétrospective. (12,30,35)

Ceci peut étre expliqué par notre population, gasente de nombreuses comorbidités et un
age plus avancé que dans d’autres études. De méneans la littérature, dans notre étude
les patients recevant des AINS sont plus jeunesogis comorbides.(25)

Une autre explication pourrait étre en lien aveceleueil rétrospectif pour pres de 30% des
patients au cours de la premiére période de I'étadec un risque de sous-estimation de la
prise d’AINS chez ces AINS. Mais une analyse sédoraractere prospectif ou rétrospectif du

recueil montre que la population est comparablgquetla prise d’AINS n’est pas différente.

d. Corticothérapie inhalée.

De nombreuses études ont rapporté un risque augrd@nfiections pulmonaires basses chez

les patients BPCO sous corticoides inhalés. (36)

Cependant une étude récente montre certes unssuierde PAC mais surtout une incidence
plus basse (OR=0,42) de complications pleuro-pémgnateuses chez les patients sous
corticoides inhalés. (37)

Dans notre étude, la corticothérapie inhalée dapspulation générale semble étre un facteur
protecteur avec un OR a 0,345. Toutefois, en aaapssous groupe chez les BPCO, qui sont
les principaux consommateurs de CSI, cette comélan’est plus retrouvée. La
corticothérapie inhalée n'est donc pas associéeearé@duction du taux de complications

pleuro-pulmonaires.

e. Documentation microbiologique.

Dans notre étude, 47,3% des pneumopathies inclasgent documentées sur le plan

bactériologique ; ce qui est un peu plus faible lggetaux retrouvés dans la littérature : 50 a
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72% dans des études de PAC en réanimation, (3&B88gttement moins que dans I'étude de

Voiriot (75% de pneumopathies documentées).(12)

f. Limites.

Cette étude est intéressante puisque c’est une é@eadcohorte historique et prospective,
portant sur un nombre important de patients (phas\@e cohorte jusqu’ici décrite), avec en
résultat une association importante entre la @i8&NS en pré-hospitalier et la survenue de

complications pleuro-parenchymateuses.

Cependant cette étude présente quelques limites.

Tout d’abord, I'inclusion rétrospective d’'une partiles patients au cours de la premiére
période de I'étude aurait pu étre a l'origine dimportant biais de mémorisation. Toutefois,
celui-ci est maitrisé par le fait que nous avomsté ces inclusions rétrospectives aux patients
de pneumologie pour lesquels I'exposition aux AlNM&it déja recueillie de maniére
systématique (habitudes de service). Ainsi, I'asalyselon le caractére prospectif ou
rétrospectif a montré que la population est conparaet que la prise d’AINS n’est pas
différente significativement entre les deux groufes biais de mémorisation était également
limité par I'interrogatoire systématique du patjet¢ sa famille, du médecin traitant et du

pharmacien vis-a-vis de cette exposition aux AINS.

De plus, elle présente un biais de sélection : féat, des patients inclus sont des patients
nécessitant une hospitalisation, et donc représetds cas les plus graves. Les patients
exposés présentant une infection respiratoire basse compliquée ne sont pas étudiés
puisqu’ils ne sont pas hospitalisés. Une telle €ted soins primaires semble toutefois
difficile a realiser: il faudrait récupérer auprées medecins généralistes les données
épidémiologiques et cliniques des patients consufiaur une PAC confirmée. Or, les bilans
biologique et radiologique n’étant pas réalisédat®n systématique, le diagnostic de PAC
serait plus délicat, ce qui induirait un biais desore. De plus, le suivi des patients en
ambulatoire nous exposerait a un nombre importdatperdus de vue. Enfin, il pourrait
exister un caractere interventionnel si 'on seestivant la prise d’AINS.

Le caractére uni-centriqgue de I'étude (les inclasimnt eu lieu uniguement sur le CHU
d’Amiens) représente également un potentiel biarldision. Il serait intéressant de mener

des études prospectives multicentriques.
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Par ailleurs, la dénutrition est un facteur de uésgle complication, comme observé dans
'étude de Chalmers et al. (18) Nous n'avons patusle critere de dénutrition biologique

dans notre modéle devant le nombre important deeksimanquantes. En effet, I'albumine
et la pré-albumine étaient principalement mesudez les PAC compliqués ou en cas

d’hospitalisation prolongée, ce qui aurait pu ciéebiais de mesure.

5. Conclusion.

En conclusion, notre étude apporte des argumertssda faveur d’'une relation causale entre
la prise d’AINS a la phase aigie d’'une pneumopailgae communautaire et la survenue de
complications pleuro-parenchymateuses chez limmampétent, en particulier chez les

jeunes patients sans comorbidités, qui sont lesgtposés a ces médications. Il est important
de rappeler les risques de prescription d’AINS damsontexte de symptomes pulmonaires

infectieux.
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Annexes

Nt

1. Annexe 1 : Score IPS = Score de Fine (Score prigugstles pneumopathies aigues
communautaires)
Facteurs démographiques Points
Age Homme = Age en années
Femme = Age - 10
Vie en institution +10
Comorbidités
Maladie néoplasique +30
Maladie hépatique +30
Insuffisance cardiaque congestive +10
Maladie cérébro-vasculaire +10
Maladie rénale +10
Données de I'examen physique
Atteinte des fonctions supérieures +20
Fréquence respiratoire > 30/min +20
TA systolique < 90 mmHg +20
T°c <36°c ou > 40°c +15
Fréqguence cardiaque > 125/min +10
Données radiologiques et biologiques
pH artériel < 7,35 +30
Urée > 11mmol/l +20
Na < 130 mmol/l +20
Hématocrite < 30% +10
Pa0O2 < 60mmHg +10
Epanchement pleural +10
Probabilité de _ _
Classe| Points Orientation
mortalité
<0,1 Ambulatoire en I'absence de condition comprometts
Il <70 0,6 -0,7% | celui-ci
1] 71-90 0,9-2,8%
v 91-130 8,2 —9,3% | Hospitalisation
V > 131 27 - 31%
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2. Annexe 2 : Score de Charlson

Comorbidite

Présente

Points

Infarctus myocarde

Insuffisance cardiaque congestive
ACMI

Maladie cerébrovasculaire (sauf hemiplegie)
Demence

Maladie pulmonaire chronique
Connectivite

Ulcére GastroDuodenal

Maladie hépatique légere

Diabete sans complication

Diabéte avec complications viscérales
Hemiplegie

Mal rénale modéree /sévere

2° tumeur solide (non metastatique)
Leucémie

Lymphome, myélome

Mal hépatique moderee/severe

2° tumeur solide metastatique

SIDA

Total points

=

OO WMNMNNRNNRN S - o o oo

(o]
o
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3. Annexe 3. Cahier d'observation. Etude CAPAINS.

Impact de la prise d’anti-inflammatoire non stéreiiden pré-hospitalier sur le risque de complicapteuro-
parenchymateuse au cours d’'une pneumopathie aigiismanautaire

Fiche d'identification :

NOM :

PRENOM :

Date de naissance :
Date d’entrée :
Service

Numeéro d’inclusion :

Vérification des criteres d’éligibilité :

Age > 18 ans :
1 critére majeur parmi :

- Foyer auscultatoire
- Foyer radiologique

2 critéres mineurs parmi :

- Température < 35 °C ou > 38°C
- Présence de frissons avec sueurs
- Existence d'une toux ou la modification récentend’tioux chronique

- Existence d’'une dyspnée

- Existence d’'une géne thoracique

1 critére temporel :

- Début de la symptomatologie en extrahospitalieaweours des 48 premieres heures d’hospitalisation

Nécessité d’hospitalisation :

- Score de Fine : classe lll, IV ou V
- Ou avis du clinicien responsable du patient

Tous les critéres de non inclusion absents :
- Pneumopathie nosocomiale : début des symptomesield8 heures aprés I'admission.
- Patient immunodéprimé : VIH, traitement immunos@sgeur, chimiothérapie aplasiante
- Corticothérapie > 20mg/j d’équivalent prednisoneadtiplus de 1 mois.
- Refus du patient de participer a I'étude (ou refeida personne de confiance)

EPIDEMIOLOGIE : Sexe : 0=F 1=M
Institutionnalisation : 0 =non 1= oui
Grabatisation: 0 =non 1=oui
Vaccination : pneumocoque: 0 =non 1= oui
Haemophilius: 0 =non 1=oui
Grippe saisonniére: Oon 1= oui
Coqueluche: 0 =non = ali
Tabac: 0 =non 1= oui PA =
Alcool: 0 =non 1= oui
Toxicomanie 0 =non 1= actif 2 =sevré
Comorbidités pulmonaires: 0 =non 1=oui
BPCO: 0 =non 1=oui
Stade 1: 0 =non 1= oui Stade 2: 0 = non
Stade 3: 0 =non 1= oui Stade 4: 0 = non
DDB: 0 =non 1=oui
Muco : 0 =non 1= oui
TVR: 0 =non 1=oui
Comorbidités cardiaques :
IDM : 0 =non 1= oui
IVG : 0 =non 1=oui
AOMI : 0 =non 1= oui
Comorbidités neurologiques :
AVC : 0 =non 1= oui
Démence : 0 =non 1=oui
Hémiplégie : 0 =non 1= oui

Comorbidités endocrino :

1= oui
1= oui
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Diabéte non compliqué :
Diabéte compliqué :

Autre comorbidités :

Connectivite : 0 =non
Ulcére GD : 0 =non
Néo solide : 0 =non
Néo solide méta : 0=non
Leucémie : 0 =non
Lymphome : 0 =non
VIH : 0 =non

0 =non 1= oui
0=non 1=oui
1=oui
1= oui
1= oui

1=oui
1= oui
1= oui
1=oui

Comorbidités rénales (ins rénal aigué : doubleroefdt ou changement de classe)

Insuffisance rénale aigue :
Clairance de base > a 60 ml/min :
Clairance de base 30 a 60 ml/min :
Clairance de base 15 a 30 m1/min :
Clairance de base < a 15 ml/min :

Comorbidités hépatiques :
Cirrhose :

Comorbidités immunitaires :

Splénectomie :
Immunosuppression :

TRAITEMENT A DOMICILE

Antipyrétique : 0 =non

AINS : 0 =non
Corticoide per os : 0 =non
Corticoide inhales : 0 =non
Antibiothérapie : 0=non

OLD : 0 =non
VNI : 0 =non

DATE PREMIERS SYMPTOMES :

EXAMEN CLINIQUE A L'ENTREE :

0 =non
0 =non
0 =non
0 =non
0 =non
0 =non 1= oui
0 =non 1= oui
tonn 1= oui
1= oui
1=oui date =
1= oui date =
1= oui
1=oui date =
1= oui
1= oui

Durée avant hospi :

1=oui
l=ou
I=ou
i=ou
1= oui

Fq respi (cpm)=

Poids (kg) = Taille (cm) =
Fq card (bpm) = Temperature (°C) =
TAS (mmHg) = TAD (mmHg) = TAM (mmHg) =
Pneumopathie Severity Index : classe (laV) = cos= )

Tirage : 0 =non 1= oui

Bronchospasme : 0 =non 1= oui

Epanchement pleural : 0 =non 1= oui

Foyer unilateral : 0 =non 1=oui

Foyer bilatéral : 0 =non 1=oui

Etat bucco-dentaire 0 = bon (ou édentation démap

Trouble de la déglutition : 0=non 1=oui
BILAN BIOLOGIQUE :
pH = pCO2 (mmHg) = pO2(mmHg) =
HCO3 (mmol/l) = Lactates (mmol/l) = pO2/FiO2 =
Créatinémie (umol/l) = Clairance (ml/min) = Uréanfol/l)=
Leuco (G/l)= PNN (G/l) = Lymphocytes (G/l) =
Plaquettes (G/l) = Hématocrite (%) = Glycémie (oifth
Albumine (g/l) = Préalbumine jgfl Na (mmol/l) =
ASAT=( N) ALAT =(N) bilirubine totale =
CRP (mg/l) = PCT (mg/l)= Protided)g

1= mauvais
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Liquide pleural :

pH = LDH (P/S) = protides (P/S) =
albumine(g/l) = éléments (G/l) =
macroscopie 0 = Citrin 1 = Séro-hématique 2 eulbte/purulent
Documentation
Antigéne urinaire pneumocoque : 0 = Négatif bsifif
Antigene urinaire légionelle : 0 = Négatif 1=sRib
Prélevement respiratoire : 0 = Négatif 1= Rosit
Microbio plévre : 0 = Négatif 1= Positif
Hemoc : 0 = Négatif 1= Positif
Serologie chlamydia : 0 = Négatif 1= Positif 2=zontroler
Serorogie legionelle : 0 = Négatif 1= Positif 2=zontrbler
Serologie mycoplasme : 0 = Négatif 1= Positif & eontroler
Grippe : 0 = Négatif 1= Positif
Germe(s) retrouve(s) : -
EXAMEN PARACLINIQUE
RADIO DE THORAX
Foyer unilatéral : 0 =non 1=oui
Foyer bilat : 0=non 1=oui
Epanchement libre : 0 =non 1= oui
Epanchement enkysté : 0 =non 1=oui
Volume épanchement: 0=1/3 1=1/2 2=2/3 c®dmplet
TDM thoracique
Nombre de lobe :
Bloc de condensation : 0 =non 1= oui
Excavation : 0=non 1= oui
Epanchement libre : 0 =non 1= oui
Epanchement enkysté : 0 =non 1=oui
TRAITEMENT/ PRISE EN CHARGE :
Oxygenotherapie : 0 =non 1=oui
VNI : 0 =non 1= oui
Optiflow : 0 =non 1= oui
Ventilation invasive 0 =non 1= oui
Réanimation : 0 =non 1=oui
Salle de pneumo : 0=non 1= oui
Ponction : 0 =non 1= oui
Drainage : 0 =non 1=oui
Chirurgie pleurale : 0 =non 1= oui
EVOLUTION :
Insuffisance respiratoire aigue 0 =non 1= oui

=  ventilation mécanique non invasive ou ventilatiofcamique invasive ou oxygénothérapie a trés hdait @ptiflow®)

Instabilité hémodynamique 0 =non

=  amines vasopressives

Insuffisance rénale aigué sévéere 0 =non

=  clairance < 30ml/min en I'absence d'insuffisancealé chronique ou doublement du taux de créatinémie

Insuffisance hépatocellulaire aigué 0 =non

1=oui

1=oui

oliF

=  apparition, chez un sujet au foie antérieurement daine encéphalopathie associée a un ensemblgries témoignant de

la nécrose hépatocytaire : ictéere, coagulopatioebtes métaboliques

DC intra-hospi : 0 =non 1= oui

DC J30: 0 =non 1=oui

Date de sortie :

Séquelles : 0=non 1= oui
Type =
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Résumeé

Introduction.

L’objectif de cette étude est de déterminer l'impade la prise pré-hospitaliere d’AINS sur la
survenue de complications pleuro-parenchymateusesoars d’'une pneumopathie aigue

communautaire.

Matériels et Méthodes.

Les patients immunocompétents admis pour pneumi@paibue communautaire au CHU
d’Amiens entre février 2013 et février 2015 ont étdectionnés. Le critere de jugement
principal était la survenue d'une complication pbeparenchymateuse (abces ou

épanchement pleural para-pneumonique compliqueéi $&lprise d’AINS en pré-hospitalier.

Résultats

Ont été inclus 224 patients, dont 43 (19,2%) oes@nté une pneumopathie compliquée. En
pré-hospitalier, des AINS avaient été administriészc25 patients soit 11,2% des patients.
Ces patients étaient plus jeunes (51+ 19 vs 67«16; 9=0,001), présentaient moins de
comorbidités (60% vs 25% ; p=0,001), et avaientdéai plus long entre les premiers
symptomes et linstauration d’'une antibiothérap@equate (6,1+7,6 vs 2,8+3,8 jours;
p=0,001). La prise d’AINS était associée a la saneed’'une complication pleuro-pulmonaire
avec un OR a 2,68 (1,06-6,76) ; p=0,002. Il n'épais observé de différence selon la prise
d’AINS en terme de mortalité a J 30 (8% pour lggosés vs 9%), de défaillances viscérales,
ni de drainage chirurgical (p>0,05). Dans le soumtge sans complication immédiate
(n=197), la corrélation entre consommation d’AINiScemplication était plus importante,
avec un OR a 4,69 (1,45-15,18) ; p=0,010.

Conclusion

Notre étude apporte des arguments forts en favauredrelation causale entre la prise
d’AINS a la phase aigue d'une pneumopathie aigumnconautaire et la survenue de
complications pleuro-parenchymateuses chez I'immangpétent, en particulier chez les

jeunes patients sans comorbidités.

Mots-clés
Pneumopathie  aigue = communautaire ;  anti-inflammatoi non  stéroidien

pleuropneumopathie ; épanchement pleural paraprm@qoecompliqué; abces pulmonaire.
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