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1 Introduction et position du probleme :

L’ACEH est une urgence médicale et s’établit en téte des causes de déces
dans le monde. La prise en charge de I'arrét cardiaque extra hospitalier (ACEH) a
progressé de maniére importante ces dernieres années et répond aujourd’hui a des
recommandations internationales claires s’appuyant sur des données cliniques
souvent abondantes et une dynamique de recherche globale. L’European
Ressuscitation Council (ERC) a publié en 2015 une mise a jour des
recommandations établies en 2010 en ce qui concerne la prise en charge initiale tres
précoce puis au décours d’une reprise d’activité cardiaque au sein des unités de
soins critiques (1).

L’utilisation des défibrillateurs semi-automatiques (DSA) par le grand public a
modifié le pronostic de I'arrét cardiaque par troubles du rythme ventriculaire qui
posséde le meilleur pronostic parmi 'ensemble des causes d’arrét cardio-circulatoire,
méme si globalement ce pronostic reste sombre avec un taux de survie s’établissant
autour de 20% dans les meilleures séries. Cette amélioration dans la prise en charge
s’explique essentiellement par une réduction des délais de défibrillation des rythmes
choquables (tachycardie ventriculaire, fibrillation ventriculaire). Depuis le début des
années 2000, on assiste a une diminution progressive de l'incidence des arréts
cardiaques sur fibrillation ventriculaire (FV) (2) avec un déclin de 70% a 24% sur les
séries les plus optimistes (3) (4). Les raisons en sont probablement multiples liées a
une amélioration de la prise en charge des pathologies cardio-vasculaires et
coronariennes, grandes pourvoyeuses de mort subite par trouble du rythme,
notamment avec I'élargissement des indications de mise en place de défibrillateurs
automatiques implantables (5). Le développement constant de I'information aupres
du public et la généralisation des techniques de RCP de base a probablement
permis de ralentir I'évolution naturelle de 'AC, débutant rarement par une asystolie
mais par un trouble du rythme dont le pronostic est plus favorable (6). En effet a la
phase précoce, certaines séries retrouvaient une proportion de 76% de FV (7) dont la
prise en charge rapide permettait des résultats largement meilleurs en termes de

pronostic.



L’augmentation du nombre d’arréts cardiaques récupérés a amené également
une réflexion sur la prise en charge plus globale en réanimation de ces patients. Il
n’est plus réalisé qu’'une simple épreuve de réveil pour ces malades, mais une
véritable prise en charge multi disciplinaire de la période post arrét cardiaque.
L’association entre une prise en charge pré-hospitaliere et spécialisée a la phase
initiale a la mise en place d’'une gestion adaptée de la phase hospitaliere précoce,
permet d’améliorer globalement le pronostic de 'ACEH. L’intubation oro-trachéale
(IOT) est une manceuvre frequemment utilisée dans ce contexte destinée a la fois a
assurer la protection des voies aériennes supérieures et a assurer une ventilation
efficace. Certains patients présentent un état de coma au décours de I'arrét
cardiaque. Ces sujets présentent le pronostic le plus sombre en terme de
récupération neurologique et de mortalité (8). La présence des signes de réveil au
décours des manoeuvres de réanimation cardio-pulmonaire, le plus souvent parmi les
patients ayant bénéficié d’'un choc électrique externe (CEE) précoce, permet
d’observer des taux de survie plus élevés (9). Il a été montré que la mise en
application de protocoles de réanimation adaptés permettant de raccourcir les délais
de prise en charge par une équipe spécialisée, la durée de réanimation et le délai
entre l'arrét cardiaque et le premier CEE sont des facteurs déterminants le pronostic
(10).

Les données épidémiologiques sont variables selon les études ou les modes de
prise en charge en fonction des pays considérées. De maniére générale, on
considére selon des données récentes que l'incidence de I'AC quelle qu’en soit la
cause s’établit entre 400 000 a 700 000 cas par an (11). En 2006, Nadkarni et al.
(12) rapportent dans une cohorte de plus de 36 000 AC un taux de mortalité
d’environ 67% quel que soit la durée de réanimation. Plus récemment, au Royaume-
Uni, le taux de mortalité hospitaliere aprés un ACEH était de 74.1% (13). Au Japon,
une étude prenant en compte des ACEH d’origine cardiaque retrouvait quant a elle
un taux de survie d’a peine 10% (14). En Europe, une série suédoise de plus de
3800 patients retrouvait une grande variabilité de mortalité a un mois de 58% a 86%

(15). En Norvéege, le taux de mortalité des malades ayant repris un rythme spontané



s’étalait de 54% a 70% selon I'admission dans 4 hépitaux différents (16). Ces
différences de résultats assez importantes témoignent de populations tres
hétérogenes, de la difficulté a standardiser des procédures complexes sans retrouver
de démarche supérieure en fonction des équipes ou des pays. Il est a noter que les
variabilités observées peuvent également étre expliquées par les différents criteres
de jugements utilisés : retour d’une activité circulatoire spontanée, mortalité selon
les différents temps de prise en charge, mortalité a un mois d’hospitalisation ou a la

sortie de I'hdpital.

Le terme de Syndrome Post Arrét Cardiaque (SPAC) regroupe I'ensemble des
processus physiopathologiques d’atteintes cérébrales, d’Ischémie-reperfusion ou de
dysfonction myocardique qui accompagnent un arrét cardiaque récupéré a partir du
moment ou les manceuvres de réanimation permettent le retour a une activité
circulatoire spontanée (17,18). En effet, les cellules en ischémie aigue pendant la
phase d’arrét circulatoire ou période de No-flow, subissent des dommages anoxo-
ischémiques de sévérité variable selon les organes et ce a I'étage de 'organisme
entier. Ce phénomeéne aboutit a la production de quantités importantes de cytokines
pro-inflammatoires et de radicaux libres potentiellement cytotoxiques qui recirculent
lors de la récupération d’une activité efficace (19).

L’incidence de ce syndrome est trés variable selon les séries. Ces différences
peuvent s’expliquer par une hétérogénéité des populations étudiées et des
procédures de prises en charge différentes selon les régions. Par ailleurs, il est
habituel de constater des variations importantes de I'expression de cette pathologie
en fonction des sujets.

De méme, l'intensité du syndrome post arrét cardiaque est dépendant de
I'étiologie, des durées de réanimation cardio-pulmonaire. La conséquence principale
est 'apparition d’un syndrome de défaillance multi-viscérale avec la nécessité de
suppléance de plusieurs organes au cours de la phase de Réanimation (20). Sur des
arréts cardiaques de courte durée ou ayant bénéficié d’une prise en charge basique

de qualité et spécialisée rapide, I'incidence de syndrome est faible.



Les atteintes cérébrales post-arrét cardiaque sont responsables d’environ
deux tiers des déces (21) chez les patients récupérés au décours d’'un ACEH, la
plupart a la phase plut6t tardive de réanimation (22). Les lésions cérébrales
provoquees par l'interruption de la circulation normale puis le retour d’'une perfusion
sub-normale au moment des manceuvres de réanimation sont nombreuses.
Globalement, les phénoméenes d’excitotoxicité, de formation de radicaux libres (18),
I'activation des signaux d’apoptose cellulaires (23) ou encore la rupture des
phénomeénes d’homéostasie du métabolisme calcique (24) sont en jeu. Une voie de
recherche ancienne s’était par ailleurs intéressée aux phénoménes d’altération de la
micro-circulation a la fois au moment de 'AC et de maniére prolongée au décours
mais sans permettre d’aboutir a des changements fondamentaux de prise en charge
(25). Ces altérations de la micro-circulation comme substrat Iésionnel sont une
hypothese confortée par le fait que le retour de la circulation cérébrale post-arrét
cardiaque, méme altérée, devrait étre suffisant pour compenser les besoins en
oxygene du cerveau au décours d’un ACEH. Le rble de 'cedéme cérébral, enfin, est
responsable d’'une élévation souvent modérée (26) de la pression intra-cranienne, en
général sans répercussion clinique évidente. L’ensemble des |ésions cérébrales
induites ou « Agressions Cérébrales Secondaires d’Origine Systémiques » (ACSOS)
regroupent I'hyperthermie, 'hypercapnie, les épisodes d’hypotension avec altération
des phénomeénes centraux d’autorégulation, les dysnatrémie, I'hypoglycémie et
'hypoxémie. Le contrOle glycémique mérite une attention particuliére étant donné ses
conséquences souvent déléteres a partir du moment ou les déséquilibres se
manifestent. Daviaud et al. ont ainsi rapporté qu’ un mauvais contrdle glycémique
dans la phase post-ACEH était un facteur indépendant d’évolution défavorable (OR =
0.43; 95 % CI (0.24-0.78), p = 0.006) (27).

L’atteinte cérébrale n’est pas systématisée comme dans une pathologie
vasculaire. Il existe une atteinte préférentielle des noyaux gris centraux qui sont plus
sensibles a l'ischémie. Les conséquences cliniques de ces lésions sont tres
polymorphes allant de la récupération compléte sans séquelles a I'état neuro-
végetatif.

Les défaillances cardio-vasculaires qui persistent malgré un retour a une
circulation spontanée sont responsables de la majorité des déces survenant a la
phase précoce de Réanimation spécialisée. Elles s’établissent des la phase initiale et

s’étalent jusqu’a 3-4 jours aprés 'ACEH. Sur le plan physiopathologique, ces



défaillances sont la conséquence d’un bas débit en rapport avec une sidération
myocardique de sévérité et de réversibilité variables. Cette sidération globale, bien
gue multifactorielle, ne semble pas provoquée ou entretenue par des altérations de
la circulation coronaire (28) mais plutdt par une « contracture » post-ischémique
aggravée par la durée du Low-Flow, du Massage Cardiaque Externe (MCE) ou du
nombre de Chocs Electriques Externes (CEE) délivrés (29,30). La dysfonction
systolique qui en résulte semble essentiellement induite par I'altération de
contractilité tandis que la dysfonction diastolique semble se fonder sur
'amincissement de la paroi du ventricule gauche avec défaut de pré-charge et des
troubles de la relaxation. L’'intérét des drogues inotropes (28) pour améliorer la
fraction d’éjection dans ce contexte est bien documenté.

Le syndrome d’ischémie-reperfusion correspond quant a lui aux phénomeénes
réversibles : altération de délivrance de I'oxygéne au niveau cellulaire,
vasoconstriction, diminution du volume vasculaire qui entraine une susceptibilité
accrue aux infections. L’ensemble de ces mécanismes se retrouvent dans les états
de choc mais l'arrét cardiaque reste une situation particuliere par son intensité et sa
gravité. Les voies de I'activation de la coagulation et de I'immunité sont ainsi
déclenchées de maniére intense avec des risques d’infection accrus et de défaillance
multi-viscérale. Les processus mis en jeu sont nombreux : libérations massives de
cytokines pro-inflammatoires, de récepteurs solubles de I'inflammation et de toxines
(31) qui sont responsables des altérations endothéliales majeures avec
retentissement sur la micro-circulation (19).

D’un point de vue physiopathologique, le SPAC peut ainsi s’apparenter a un
état de choc septique (31) associant vasodilatation sévere, troubles de la
microcirculation et notamment lésions endothéliales avec fuite hydrique du secteur
vasculaire, majorant le risque d’infection et aboutissant a un état de défaillance multi-
viscérale (32).

La persistance de la pathologie sous-jacente, a 'origine de I'arrét cardiaque
ou bien ayant contribué a sa survenue reste également une priorité thérapeutique.
Parmi les nombreuses étiologies possibles, le syndrome coronarien aigue, les
troubles hydro-électrolytiques, les pathologies thromboemboliques ou encore le

sepsis doivent étre recherchées et traitées en priorité.



Pour toutes ces raisons, un des objectifs des thérapeutiques utilisées dans
I'arrét cardiaque récupéré, en plus du traitement symptomatique et étiologique, est
de tenter de réduire I'intensité du syndrome post arrét cardiaque.

En premier lieu, le recours a une sédation associée a une ventilation
mécanique permet de limiter les lésions neurologiques par réduction de la
consommation d’oxygéne cérébrale. |l n’existe pour le moment pas de données sur
la durée de ventilation optimale. L’attitude actuelle va toutefois vers une durée de
ventilation la plus courte possible, avec une épreuve de réveil et un sevrage tenté
des que possible dés la stabilisation des grandes fonctions vitales. La ventilation
assure également la protection des voies aériennes supérieures. Le maintien d’'une
hémodynamique stable et le contréle glycémique sont également indispensables.

Enfin, le contréle Ciblé de la Température (CCT) est un pilier essentiel de cette
prise en charge globale.

Dans la phase précoce post-arrét cardiaque, une phase dite d’hyperthermie
est classiguement observée au cours des 24-48 premieres heures (33). Depuis
maintenant une trentaine d’années, plusieurs études ont montré un effet délétére de
cette élévation de température corporelle, a la fois sur le pronostic neurologique et
sur la mortalité (34). Dans une série de 151 arréts cardiaques récupéreés, le risque
d’évolution défavorable était majoré par un facteur 2,3 pour chaque degré Celsius
supérieur a 37°C (35). La mortalité était également 2,7 fois supérieure dans un
groupe de patients exposés a une température de plus de 37,8°C (16). Le
phénomeéne d’hyperthermie par effet rebond est également décrit dans environ 40%
des patients ayant bénéficié de CCT sans de retentissement significatif sur la survie
ou le pronostic neurologique (36) méme si les études faites a ce sujet manquent de

puissance (37).



Le recours a I’hypothermie provoquée a visée thérapeutique est une
démarche assez ancienne, la premiere étude ayant étudié le procédé remonte a
1958 dans le cadre de I'AC (38) puis chez les patients cérébro-lésés (39).

Devant des résultats encourageants, le controle de I'hyperthermie et,
probablement par exces, la mise en hypothermie ont ainsi été utilisés pour tenter,
entre autres, de réduire l'intensité du syndrome post arrét cardiaque, d’assurer une
neuroprotection efficace et d’'améliorer la survie. Deux études, celle de Bernard et al.
en 2002 (40) et celle de I' « Hypothermia After Cardiac Arrest Study Group »
(HACA)(41) la méme année, la seule ayant montré jusqu’alors un bénéfice franc en
terme de mortalité, ont lancé une période d’engouement pour cette technique. En
pratique, les malades étaient placés selon trois phases thérapeutiques semblables
dans des fourchettes de température allant 32°C a 34°C pendant 12 a 24 heures. La
premiére phase d’induction débutait le plus tét possible, avant méme 'admission en
réanimation et correspondait a une perfusion rapide de 30 ml/kg de cristalloides
glacés ou a un refroidissement externe par blocs de glace. Une deuxiéme phase
d’entretien permettait apres avoir atteint la température corporelle de consigne entre
32°C et 34°C de maintenir I'hypothermie sur une période de 24h. Les patients étaient
sédatés et curarisés de maniére continue afin d’éviter I'apparition d’un frisson
pouvant induire une rupture de I'’hypothermie. La troisieme phase de réchauffement
actif s’établissait enfin progressivement soit entre la 18°™¢ et la 24°™e heure soit
apres la 24 heure par la mise en place d’un moyen de réchauffement cutané
externe avec une couverture chauffante le plus souvent.

Avant 2010, les résultats étaient largement en faveur de la mise en application
de ce principe d’'HT, en terme de mortalité et de neuro-protection sur des cohortes de
patients qui présentaient un AC causé par un trouble du rythme en tachycardie ou
fibrillation ventriculaire (42).

Dans I'étude de 'HACA (41) menée en Europe sur 275 victimes d’AC et qui
s’intéressait a la fois a la survie et a I'évolution neurologique, la mortalité a six mois
diminuait de 55% dans le groupe contréle a 41% (RR 0.74 IC 95% 0,58 — 0,95) dans
le groupe interventionnel sans majoration du risque de complication. L’évolution
neurologique était également favorable avec une amélioration significative des

scores clinigues de performances cognitives. 55% des patients traités par HT



présentaient un score de performance cérébral satisfaisant (CPC 1 et 2) contre 39 %
dans le groupe contréle avec un risque relatif de 1.4 (IC 95% 1.08 — 1.81). L’étude de
Bernard et al. (40) séparait les patients selon leur devenir en « bonne » et
«mauvaise » évolution neurologique et retrouvait également une amélioration du
pronostic neurologique avec un OR de 5.25 (IC 95% 1.47 — 18.76) sans cependant
montrer de différence sur la mortalité, probablement lié a un déficit de puissance,
I'étude n'ayant analysé les données que de 77 patients.

Au plan physiopathologique, le principal mécanisme avancé pour expliquer
ces données est une réduction de la consommation en oxygéne au niveau cérébral
avec diminution du métabolisme cellulaire. Cette réduction de la consommation en
oxygene cérébrale diminuant la production de radicaux libres au moment de la
reperfusion cérébrale précoce (43) expliquerait I'effet sur le pronostic neurologique et
souligne l'importance de la rapidité de sa mise en place. Malgré les effets
neuroprotecteurs de I'HT, les atteintes cérébrales anoxo-ischémiques sont toujours
considérées comme la cause principale de décés au décours de l'arrét cardiaque
(44).

L’autre mécanisme évoqué est une réduction de I'excitotoxicité qui est réduite
par diminution de la production d’acides aminés excitateurs notamment de
glutamate, de radicaux libres toxiques dans la zone péri-ischémique avec pour
conséquence un effet stabilisant de membrane permettant une préservation de la
barriere hémato-encéphalique et une diminution des phénomeénes apoptotiques (45).

Au plan cardio-vasculaire, les bénéfices de I'HT sont liés a I'apparition de
bradycardies parfois profondes mais avec des résultats intéressants sur la
consommation en oxygene du myocarde de type « béta-bloqueurs » (46) réduisant
les dysfonctions diastoliques chez I'animal (47). En 2015, de nouvelles données ont
suggéré une amélioration du pronostic neurologique par ce mécanisme (48,49).

L’hypothermie possede également des propriétés immuno-modulatrices avec
une action sur I'immunité a la fois cellulaire et humorale par limitation de la sécrétion
de cytokines pro-inflammatoires et des capacités de phagocytose des leucocytes. De
maniéere indissociable, ces phénomenes sont ainsi responsables d’'une majoration de
risque de survenue de complications infectieuses (50) en particulier de type

pneumonie infectieuse (51,52).



Récemment, on constate I'émergence et la consolidation du concept non plus
d’HT, imposant des températures corporelles basses, mais de CCT avec comme
objectif le maintien d’'une normo-thermie.

En termes d’effets cliniques, que ce soit en terme d’évolution neurologique ou
de mortalité, de nouveaux résultats ont montré depuis 2010 I'absence d’amélioration
de pronostic que ce soit pour des températures de 32-34°C ou pour le maintien
simple d’'une normo-thermie. En 2013, I'essai « Targeted Temperature Management
Trial » (53) incluait 950 AC extrahospitaliers, quel que soit le rythme cardiaque initial,
exposeés a une température de 33°C dans le groupe interventionnel ou de 36°C dans
le groupe contréle. Au terme de cet essai clinique, aucune différence statistiquement
significative n’avait pu étre retrouvée que ce soit sur la mortalité ou sur l'issue
neurologique a 6 mois. A 180 jours, 46% des patients dans le groupe 33°C et 48%
dans le groupe 36°C avaient survécu ou présentaient une bonne évolution
neurologique, basée sur I'évaluation du score CPC, avec un OR de 1.02 (IC 95%
0.88 - 1.16 ; P = 0.78). De maniere plus nuancée, une méta-analyse récente (Vargas
2015) regroupant plus de 1400 patients est en faveur d’'une réduction de la mortalité
a court et long terme grace a un Contréle Ciblé de Température par rapport a
'absence de contrdle de la température. Le RR de mortalité était retrouvé a 0.790
(IC95% 0.66 — 0.946 ; p = 0.634). En revanche, aucune différence de mortalité
n’était retrouvée entre Hypothermie Thérapeutique (température < 36°C) et absence
de Contr6le de Température avec un RR de 0.915 (IC 95% 0.815 — 1.026 ; p =
0.282).

Il était également retrouvé des différences nettes selon les rythmes
cardiaques présentés par les patients au moment du début de la RCP avec un
pronostic plus sombre parmi les rythmes non-chocables. Pour Dumas et al., 'HT
n’est pas associée a une bonne évolution neurologique lorsqu’elle est introduite dans
le contexte d’un arrét cardiaque sur asystolie ou dissociation électro-mécanique,
avec un OR de 0.71 (IC 95% 0.37 - 1.36) (54). De méme, Vaahersalo et al. ne
retrouvaient pas, sur une analyse identique de 237 patients en arrét cardiaque sur un
rythme non choquable, de différence significative (p = 0.56) (55). Enfin, une cohorte
de plus de 1800 patients menée en 2014 était en faveur de I'absence d’effet clinique

de I'HT appliquée aux rythmes cardiaques non-chocables, avec un OR cette fois
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significativement défavorable de 1,44 (IC [1,039, 2,006]) aggravant un doute latent et
limitant I'applicabilité de I'HT jusqu’alors pratiquée sans distinction (56).

Dans le cadre des AC intra-hospitalier, le CCT n’a pas montré d’effet, sans
modification significative de la mortalité ou du pronostic neurologique (57).

Sur le plan immunologique, des données récentes suggerent également que
la réponse inflammatoire n’est pas modifiée pour des températures de 33°C ou de
36°C (32).

Au-dela de I'absence d’efficacité selon les groupes, les complications
intrinséques de I'HT, démarche physiologiguement agressive, ont rapidement été
mises en évidence (58) avec des répercussions sur le tonus vasculaire, sur la
volémie responsable de I'aggravation d’une instabilité hémodynamique, de troubles
hydro-électrolytiques avec aggravation d’arythmies ou encore de troubles
glycémiques séveéres. Les facteurs de coagulation étaient également largement
altérés (59) avec des majorations de saignements mais sans retentissement
significatif sur le plan clinigue comme semblent le suggérer des données récentes
(60).

Au niveau cardio-vasculaire, plusieurs résultats montraient pour des
températures de 33°C une altération des parameétres hémodynamiques avec
diminution du débit cardiaque (61), un recours majoré au support aminergique ou
des hyperlactatémies (32).

Au niveau métabolique, 'HT est responsable de troubles hydro-électrolytiques
en particulier sur le potassium, le calcium, le phosphore et le magnésium. Les
sécrétions et la sensibilité a I'insuline sont amoindries avec des hyperglycémies
parfois majeures et le recours a une insulinothérapie intensive (62).

Les complications infectieuses présentent globalement une forte incidence,
grevant un pronostic déja sombre. Deux études menées dans le cadre de I'HT post
arrét cardiaque, celle de Gajic et al. (51) en 2004 et celle de Tsai en 2005 (63)
retrouvaient respectivement 46% et 65% d’infections dont la plus fréquente était la
pneumopathie avec 65% et 71% de I'ensemble des infections. Les auteurs notaient
cependant qu’il n’était pas possible d’associer la fréquence des infections
développées avec une aggravation de la mortalité. L’évolution sur la derniere
décennie montre une stabilité de l'incidence des infections dont les pneumopathies.

En 2011, sur des séries similaires d’arréts cardiaques récupérés, les incidences
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retrouvées étaient de 67% d’infections pour Montgardon et al. (50) et de 65% pour
Perbet et al. (52) dont 59% de pneumopathies

Le CCT reste donc le seul traitement ayant prouvé un bénéfice en terme de
réduction de la mortalité (64)(53) dans l'arrét cardiaque extra hospitalier récupéré
sans retour a la conscience dans les suites. Il est ainsi intégré dans les
recommandations internationales de 2015 de I « International Liaison Committee on
Ressuscitation » (ILCOR) (1) et dans les recommandations européennes de

I' « European Ressuscitation Council » (ERC) en 2015.

En 2016 en France, une Recommandation Formalisée d’Experts (RFE)
commune et récente de la Société de Réanimation de Langue Francaise (SRLF) et
de la Société Francgaise d’Anesthésie et de Réanimation (SFAR) a préciseé les
applications du CCT. Celle-ci recommande avec un accord fort de « pratiquer un
CCT dans le but d’améliorer la survie avec bon pronostic neurologique » chez les
patients comateux aprés réanimation d’'un ACEH avec un rythme initial choquable,
démarche « probablement » superposable pour des rythmes initiaux non
choquables. La température ciblée reste dans un intervalle de 32°C a 36°C.

De ce fait, de nhombreux doutes subsistent et maintiennent le débat, que ce
soit sur la température ou bien la durée optimale de CCT a appliquer aux malades
survivants d’'un ACEH. Une durée de 12 a 24 heures de CCT a été initialement
proposée de maniére empirique par les deux études princeps sans évolution réelle
depuis une quinzaine d’années (40,64). D’aprés deux travaux complémentaires, le
maintien prolongé du CCT ne semble pas apporter de bénéfice supplémentaire entre
24 heures et 72 heures, admettant un délai de CCT de 24 heures comme optimal.
(65,66).
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Les lésions ischémiques, le syndrome post arrét cardiaque puis I'état de choc,
secondaires a ’ACEH sont au premier plan dans le champ des complications
précoces. Cependant, les complications infectieuses restent un élément déterminant
dans I'’évolution précoce, avec des patients trés exposés a ce risque du fait de la
pathologie initiale. Plus de 2/3 des patients traités pour ACEH réanimés avec succes
sans déceés précoce présentent un évenement d’origine infectieuse quelle qu’en soit
la cause (50). La pneumopathie en particulier est la complication infectieuse la plus
fréquente au décours de 'ACEH traité par HT. Dans leur travail rétrospectif,
Mongardon et al. retrouvaient dans un premier temps une incidence de 59% des
infections respiratoires basses dans leurs données prospectives avec une majoration
significative de ce taux chez les patients ayant été traité par HT. Perbet et al.
retrouvaient lui une incidence de 65% de pneumopathie précoce post-ACEH ayant
bénéficié d’'une HT. En analyse multivariée, sur 641 patients, 'HT était retrouvée
comme facteur de risque indépendant de survenue d’'une pneumopathie précoce
avec un OR de 1.9. La large hétérogénéité d’incidence retrouvée peut s’expliquer
entre autre par la définition diagnostique de cette pathologie qui peut est variable

entre les études.

Les conséquences d’une pneumonie sont multiples avec un allongement des
délais de ventilation mécanique et de prise en charge en Réanimation et a I'Hépital.
Le pronostic neurologique ne semble quant a lui pas impacté par la survenue d’une
pneumopathie. Sur les séries disponibles, la mortalité ne parait également pas

modifiée par ce type de complication.
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L’hypothermie sur les données acquises est le principal facteur indépendant
de survenue de pneumonie infectieuse dans les 72 heures aprés I'admission. Les
facteurs de risque d’infection respiratoire pendant la réanimation cardio pulmonaires
ont été identifiés par plusieurs travaux. La perte du réflexe de protection des voies
aériennes supérieures, la présence d’un coma, la nécessité d’un contrble urgent des
voies aériennes et la ventilation mécanique en sont les principaux déterminants (31).

Le massage cardiaque externe (MCE) a également montré des effets
pulmonaires déléteres avec des contusions pulmonaires a risque de surinfection
bactérienne. Sur une étude autopsique de 2148 patients, Kralj et al ont récemment
mis en évidence une forte incidence des lésions dues au MCE avec en moyenne 10
Iésions par cadavre dont 90% de fractures costales, 70% de fractures sternales ou
encore 22% de luxation sterno-costale et un accroissement du pourcentage de
patients atteints et du nombre de |ésions en fonction de I'age (67). En 2016, une
équipe Sud-Coréenne (68) s’est proposé d’analyser les données de Tomo-Densito-
Métries (TDM) Thoraciques pour évaluer les Iésions du parenchyme pulmonaire
induites par un MCE et leurs implications cliniques. La TDM était obtenue
immédiatement apres le retour a une activité cardiaque et les manifestations
cliniques se basaient sur 'analyse d’'un index d’oxygénation. Parmi les 90 patients,
des contusions pulmonaires étaient mises en évidence dans 41% des cas alors que
des cas plus rares de pneumothorax (10%), d’hémothorax (11%) ont été décrits.
L’index d’oxygénation était significativement altéré dans le groupe dont les Iésions
étaient les plus étendues (p= 0.008) au moment du retour a une activité cardiaque
mais la différence en terme d’oxygénation s’estompait progressivement sur les
premieres 24 heures, sans montrer de différence de mortalité en fonction des
groupes.

Il est également intéressant de noter qu’une série rétrospective ne retrouvait
pas de différence d’incidence de pneumopathies entre un groupe d’ACEH traité ou
non traité par HT (69).

14



Le diagnostic précoce et fiable de la pneumopathie précoce au décours d’un
ACEH reste un diagnostic difficile, rendu encore plus ardu par la présence de
nombreux facteurs confondants.

Le syndrome inflammatoire biologique retrouvé classiquement au décours
d’'une infection ne parait plus étre un déterminant fiable dans ce contexte de post
arrét cardiaque avec développement d’'un syndrome post arrét cardiaque qui
s’apparente a un état de sepsis (70). En plus de cela, le recours a un CCT est
aujourd’hui un standard dans la prise en charge de ce type de patients masquant
ainsi une éventuelle fievre. Cette HT a imposé de nouveaux criteres de diagnostic
des infections précoces en réanimation. En effet, les criteres habituels associant sur
le plan clinique la fréquence cardiague (tachycardie), la Saturation pulsée en
Oxygéene (Sp02) la température corporelle (T°C) et sur le plan biologique le compte
leucocytaire ne peuvent étre utilisés de maniére fiable. L'utilisation de la radiographie
du thorax est également limité car retrouvant fréquemment des anomalies mais
souvent causées par des lésions doedémes pulmonaires secondaires ou
d’atélectasies. Il est également a noter que les variations d’interprétation des
radiographies entre les observateurs a propos d'un diagnostic de pneumopathie
peuvent étre importantes et créer un biais dans l'interprétation des résultats (71).

Plusieurs marqueurs du sepsis utilisés classiqguement en dehors du contexte
d’ACEH ont été évalués. Le dosage de la procalcitonine (PCT) sérique en particulier
a déja montré un avantage par rapport a la Protéine C-Réactive (CRP) comme
marqueur d’un sepsis d’origine bactérienne (72). Dans un travail prospectif,
Mongardon et al. (73) ont évalué la valeur de la procalcitonine dans le diagnostic de
pneumonie au décours de TACEH. Malgré des valeurs plus élevées chez les patients
atteints de pneumopathie dans les trois premiers jours, les variables prédictives du
test n’étaient pas supérieures a la CRP et ne permettaient pas d’établir un diagnostic
de maniére fiable. La raison principale était les interactions possibles et complexes
entre le taux de PCT sanguin et le syndrome post arrét cardiaque

Le praticien se retrouve ainsi souvent confronté a deux attitudes possibles
concernant I'utilisation des antibiotiques pour traiter une pneumopathie d’inhalation
ou une pneumopathie précoce au décours de ’'ACEH : une attentiste permettant

d’éviter de traiter par excés une éventuelle pneumopathie et l'autre consistant a un
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recours large et immédiat a une antibiothérapie curative, qui si elle a démontré une

efficacité (74,75), expose a la création de résistances bactériennes.

Depuis le début des années 2000 et les travaux de Marik et al. (76),
l'inhalation est définie comme I'issue de liquide ou de sécrétions oro-pharyngées ou
de liquide gastrique au niveau du larynx, au niveau des voies aériennes superieures
puis au niveau des alvéoles pulmonaires. Ce phénomene se retrouve responsable
de la survenue de plusieurs types d’atteintes pulmonaires regroupées en syndromes
spécifiques selon le type de I'inhalation avec des implications physiopathologiques
bien différentes.

La pneumopathie dite « d’inhalation » (PI) décrite par Mendelson » correspond
a une pneumonie « chimique » provoquée par un passage au hiveau des voies
aériennes inférieures de sécrétions d’origine gastrique a priori stériles. Cette
inhalation est responsable de multiples atteintes pulmonaires dont des obstructions
des voies aériennes, des atteintes fibrotiques ou des abcédations pulmonaires. En
1947 déja, ce type de pneumopathie et la pathogénicité du liquide gastrique avaient
été décrits par Mendelson chez les parturientes sous anesthésie générale, ayant
constaté des cas d’asphyxie, d’atélectasies, de broncho-pneumopathie et de
pneumopathie franche lobaire aigle. Plus de la moitié des 44 000 patientes ayant
nécessité une anesthésie générale ne bénéficiaient que d’'une ventilation au masque
sous éther sans protection des voies aériennes supérieures. 66 patientes
manifestaient précocement des signes d’insuffisance respiratoire aiglie en rapport
avec une inhalation a bas bruit (77). Dans cette méme étude princeps, les auteurs
avaient expérimentalement montré chez le lapin des caractéristiques similaires entre
une pneumopathie causée par de I'inhalation de liquide gastrique et une
pneumopathie causée par de l'instillation d’acide chlorhydrique. Le tamponnement
de I'acidité gastrique permettait cependant d’éviter la plupart des lésions. Des études
expérimentales ont depuis démontré que l'intensité des Iésions pulmonaires était
fortement liée a la quantité inhalée mais moins avec le pH. En effet un pH inférieur a
2.5 est nécessaire pour provoquer une Pl. En associant les deux, il est connu qu’un
volume de 0.3ml/kg avec un pH de moins de 2.5 est suffisant (78). En plus de cela, la

présence de substances autres comme des particules alimentaires provoquent des
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Iésions pulmonaires directes ou le pH n’entre pas en jeu. Enfin, I'utilisation
thérapeutique de certains médicaments réducteurs de Ph favorise la prolifération de
certaines bactéries au niveau gastrique. Ali et al. rapportent ainsi quatre études cas-
témoins de faible puissance et une méta-analyse totalisant 12000 patients montrant
un RR de colonisation par Campylobacter et Salmonelle entre 2,4 et 10,5 (79).
L’évolution de la pneumonie chimique va alors se faire en deux temps (80)
avec des retentissements trés variables selon les patients. Un travail mené auprés
de patients exposés a une inhalation au décours d’'une anesthésie générale montrait
que 64% d’entre eux ne présentaient aucun symptéme type d’'une tandis qu’environ
un patient sur cing nécessitait une ventilation mécanique prolongée et 5% mourraient
dans les suites (81). Une premiere phase, précoce, liée a I'agression acide directe
par le liquide gastrique entraine des lésions de brllures vraies au niveau du
parenchyme pulmonaire et des voies aériennes supérieures puis une rupture de la
membrane alvéolo-capillaire. Il en résulte une hémorragie péri-bronchique associée a
un oedeme pulmonaire réactionnel. Une seconde phase, plus tardive, survient dans
les 4 & 6 heures et correspond a une inflammation du parenchyme pulmonaire avec
infiltration par des polynucléaires neutrophiles de I'alvéole et de l'interstitium. Ces
médiateurs de 'immunité provoquent alors la libération de radicaux libres toxiques et
d’enzymes lytiques. La cascade inflammatoire localement mise en jeu correspond a
I'activation d’agents chimiotactiques, de cytokines pro-inflammatoires de type
Interleukine et TNF-alpha, de facteurs du complément et de leucotrienes.
Expérimentalement, chez le lapin, I'antagonisation de I'activité monoclonale de
certains types d’Interleukine (IL-8) permet une réduction des taux circulants de ce
facteur de l'inflammation et réduit secondairement l'infiltration de polynucléaires au
niveau du parenchyme pulmonaire avec des effets bénéfiques sur I'oxygénation.
(82). De maniére similaire, la séquestration leucocytaire au niveau alvéolaire et les
altérations de la perméabilité sont médiées par d’autres protéines pro-inflammatoires
comme le TNF-alpha (83). Les Iésions pulmonaires qui en résultent regroupent les
manifestations de Syndrome de Détresse Respiratoire Aigue (ou SDRA). L’évolution
a plus long terme reste classique avec une régression compléte des lésions mais
aussi I'apparition possible d’une fibrose pulmonaire et des séquelles de type
insuffisance respiratoire chronique. Il est clair que I'activité bactérienne locale ne joue
alors qu’un rdle minime dans la pathogénie pulmonaire a la phase précoce. Malgré

cela, l'inhalation de ces liquides caustiques reste responsable d’une altération des
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mécanismes de défense rendant le poumon plus sensibles aux infections

secondaires, acquises sous ventilation mécanique ou non.

La pneumonie d’inhalation d’origine bactérienne (PIB) correspond quant a elle
au passage d’un inoculum bactérien provenant de sécrétions et mucosités oro-
pharyngées colonisées directement dans les alvéoles pulmonaires. Il est intéressant
de noter d’emblée que la distinction avec le processus pathologique de la pneumonie
d’inhalation peut étre difficile avec la possibilité de formes mixtes survenant selon le
terrain. Globalement, la PIB nécessite un terrain prédisposant avec des atteintes
chroniques des systemes de protection réflexes des voies aériennes supérieures,
d’origine neurologique ou cognitive essentiellement. Chez le sujet 4gé, ce type de
pneumopathie a ainsi une prévalence trés importante puisque retrouvée comme
étant le deuxiéme diagnostic justifiant une hospitalisation et une incidence rapportée
de 30% (84).

Parmi les pneumopathies dite communautaires, environ 15% sont
probablement d’origine inhalatoire, ce risque se majorant d’autant plus avec I'age
(85).

La premiere phase correspondant a la colonisation nasale et oro-pharyngée
par des germes variables est la premiére étape indispensable, suivie du
franchissement de la barriere des voies aériennes supérieures par des sécrétions
dont la quantité d’aspiration et la nature des pathogénes sont variables.

Il existe en effet une corrélation importante entre le volume inhalé et
l'incidence de la PI (86).

Les analyses microbiologiques qui ont pu étre menées sur des cas de Pl sont
essentiellement rétrospectives. La plupart du temps, les recherches bactériologiques
ne sont pas contributives avec une flore oropharyngée non spécifique ou I'absence
de documentation. L’évolution des techniques de détections microbiologiques a
permis de mettre successivement en évidence des germes de nature différente.
Ainsi, les études les plus anciennes retrouvent essentiellement des germes
encapsulés de type Streptococcus pneumoniae ou Staphylococcus aureus
colonisant habituellement la zone oro-phrayngée et faciles a mettre en évidence.
Dans les études plus récentes en 2003, El-Solh et al. (87) s’intéressait plus
particulierement a la microbiologie de patients agés institutionnalisés atteints de PI.

Les germes prédominants étaient les Bacilles a activité Gram négative (BGN) dans la
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moitié des cas, de type Escherichia coli essentiellement, les bactéries du genre
Anaérobies (16%) suivies du Staphylococcus aureus (12%). La mortalité n’était
retrouvée plus importante en fonction des germes responsables chez ces patients
fragiles. Enfin, le plus récemment, les germes principalement retrouvés sont
I'Escherichia coli (21%), le Staphylocoque aureus sensible a la Méthicilline (SAMS)
(4%) ainsi que le Pseudomonas aeruginosa ou les Entérobactéries, documentées
elles ponctuellement (88). Les données microbiologiques des Pl acquises en
réanimation retrouvent également une prédominance des Bacilles Gram Négatives
(57,8%) mais avec des germes fungiques en deuxieme position (29%) puis enfin les
Cocci Gram Positifs (13%)(89). Il apparait également de maniére franche sur cette
série la notion de bactéries multi-résistantes. De la méme maniére, la mortalité ne
variait pas significativement en fonction du type de germe responsable.

Dans le contexte de I'arrét cardiaque, I'inhalation bronchique se produit dans
les premieres minutes de 'arrét circulatoire au moment ou le malade inconscient
perd le réflexe de déglutition. On constate une abolition brutale des réflexes de
protection des voies aériennes que sont la déglutition, la fermeture de la glotte et la
toux. Peu d’études sont disponibles s’intéressant aux premiéres secondes de 'arrét
cardiaque et dans quelle mesure quel phénoméne physiopathologique est a I'ceuvre
pour aboutir a une pneumopathie d’inhalation chimique ou bactérienne mais comme
dans tous les cas d’inhalation, I'intrication entre les deux phénoménes est

probablement étroite.

Ainsi, de maniéere générale, les atteintes pulmonaires sont nombreuses a la
fois au moment de la prise en charge par les manceuvres de réanimation, associant
un risque d’inhalation, de contusion pulmonaire mais aussi et surtout au décours
avec une prise en charge a long terme qui implique la gestion d’'un patient trés
fortement exposé aux infections de tout type dont pulmonaire dans le contexte

d'immunodépression et de contrdle parfois agressif de la température corporelle.

Dans le cadre de I'arrét cardiaque extra-hospitalier récupére, les données
disponibles s’accordent autour d’une incidence d’environ 20% de cas d’inhalation
(90) quand les pneumopathies précoces post-ACEH toutes causes confondues sont

plus fréquentes, aux alentours de 60% (50,52).
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Ce type de pneumopathie est essentiellement lié a une altération des
fonctions neurologiques mettant en péril le contréle des voies aériennes supérieures
habituellement dans des cas d’Accident Vasculaire Cérébral, de traumatisme
cranien, d’Anesthésie Générale ou encore d’Arrét Cardio-Circulatoire. La relation
entre le score de Glasgow en particulier et le Syndrome de Mendelson a été
démontrée dés 1996 avec une majoration du risque d’inhalation quasiment
proportionnelle a la dégradation du Glasgow (91).

D’un point de vue épidémiologique, environ 20% des pneumopathies
communautaires ont été rapportées comme associant les criteres classiques de
pneumopathie d’inhalation avec une mortalité attribuée a cette pathologie de 11%
(92) mais avec une variabilité de 5 a 24% d’incidence en fonction des séries. Sur une
série large de plus de 4500 intoxications, 1.6% des patients admis montraient des
critéres de pneumopathie d’'inhalation avec un retentissement important. La mortalité
des malades atteints de Pl était de 8.5% versus 0.4% si les patients n’inhalaient pas,
avec une durée d’hospitalisation en réanimation allongée (93).

Les facteurs de risque d’inhalation sont bien établis :

- L’altération de la conscience prolongée est le plus fréquemment en cause

avec une prévalence de 70% parmi les cas de pneumopathie d’Inhalation
(94). Les atteintes de la déglutition se manifestent par ailleurs a la phase
précoce des maladies neuro-dégénératives avec des intensités tres
variables et non corrélées a I'avancée de la maladie neurologique, pouvant
passer longtemps inapercues malgré des conséquences respiratoires
parfois graves. Les pathologies les plus souvent décrites comme
associées a ce type d’atteinte fonctionnelle sont les démences
essentiellement de type Alzheimer et Parkinson ainsi que quelques
maladies dégénératives comme la Sclérose Latérale Amyotrophique.

- L’Accident Vasculaire Cérébral (AVC) est un grand pourvoyeur d’inhalation
avec un fort risque de Pl causé par une altération majeure et pérenne des
fonctions supérieures (95) responsable d’atteinte de la déglutition. On
estime en effet que 40 a 70% des patients atteints d’AVC présentent des
troubles de déglutition a la phase initiale quand un peu moins manifestent
au décours de vrais signes respiratoires d’inhalation. L'incidence des
pneumopathies toutes causes confondues dans ce contexte est alors

multiplié par un facteur 7 (76). Il est a noter que les atteintes transitoires
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des crises comitiales résolutives rapidement ne sont que rarement
responsables (96).

- L’age avanceé de plus de 70 ans, est un grand pourvoyeur de troubles de la
déglutition et des fausses routes, aggraves par les pathologies
intercurrentes, neuro-dégénératives, oncologiques ou traumatiques
établissant des chiffres d’incidence entre 50 et 75% de PI (97). Certaines
pathologies cancéreuses, au niveau oesophagien, thoracique ou de la
sphére ORL ont en effet des impacts directs sur les capacités de contrble
des voies aériennes, associant obstructions et Iésions laryngeées.

- L’intubation oro-trachéale (I0OT) en urgence, difficile avec plusieurs
tentatives ou encore prolongée en réanimation avec une atteinte du
réflexe de déglutition. La récupération est progressive mais nécessite une
vigilance accrue dans les premiéres heures de I'extubation.

- Le Reflux Gastro-Oesophagien (RGO) ou la dysphagie ainsi que leurs
facteurs favorisants restent au premier plan de par leur fréquence et leur
corrélation avec la PIB.

- L’Arrét Cardio-Circulatoire.

- Retard a la vidange gastrique (syndrome occlusif, hyperalgésie.

La mortalité de la pneumonie d’inhalation est variable en fonction des séries
de 20 a 60% avec l'inhalation en cause directe de décés dans 10% des cas (92). On
observe une diminution de la mortalité avec le temps en rapport avec une meilleure

prise en charge ventilatoire des patients atteints de pneumonie.

De maniere générale, le diagnostic de la PIB dépend fortement du contexte
dans lequel elle survient et a quel stade elle est recherchée. Dans le cadre des
inhalations a bas bruit et de maniéere chronique, des critéres classiques et non
spécifigues de pneumopathies sont constatés avec une dyspnée, une toux, une

fievre et des expectorations purulentes.

21



Dans le contexte particulier de I'arrét cardiaque, comme cela a déja été
démontré, le diagnostic clinique de la pneumonie d’inhalation est difficile et repose
sur un faisceau d’argument associant le contexte de prise en charge avec la
nécessité d’assurer une analyse des conditions de prise en charge pré-hospitaliére,
notamment au moment de I'lOT. Le diagnostic survient souvent de maniére tardive
(98). Les critéres cliniques et biologiques disponibles sont cependant dans ce
contexte largement biaisés par les modifications profondes subies par I'organisme,
au décours de l'arrét cardiaque et secondaire a des manceuvres de réanimation
agressives dont I'hypothermie thérapeutique que nous avons déja abordée.

Les données qui nous semblent les plus pertinentes dans I'analyse des PIB
acquises au décours de larrét cardiaque se rapprochent de celles des
recommandations de ’American Thoracic Society (ATS) et de I'Infectious Diseases
Society of America (IDSA) de 2016 comprenant la prise en charge des
Pneumopathies acquises sous ventilation mécanique et des Pneumopathies
nosocomiales (99).

Il semble que les critéres cliniques soient extrémement variables selon les
sujets, la nature et les caractéristiques de l'inhalation de méme que les volumes
inhalés. De maniere générale, nous pouvons retirer tout d’abord d’un point de vue
clinique la prise en compte de la température corporelle, avec des extrémes allant de
36°C a 38°C et la présence de sécrétions trachéo-bronchiques purulentes.

D’un point de vue biologique, le compte des leucocytes est central, a la fois
devant une hyperleucocytose a plus de 12 000 M/l et une leucopénie a moins de
4 000 M/I.

L’utilisation de la radiographie thoracique est également un apport important
dans la démarche diagnostique avec la recherche de Il'apparition ou de la
modification d’une opacité radiologique pulmonaire dans les 72 derniéres heures. En
général, la localisation des opacités radiologiques s’établit sous I'effet de la gravité et
de lI'anatomie bronchique. Le plus fréquemment, c‘est au niveau du lobe inférieur
droit que l'on visualise des signes de pneumopathie sans aucune systématisation
cependant et sans pouvoir I'utiliser comme orientation diagnostic fiable de PIB. Cette
notion est confortée par le simple fait que la position du patient au moment ou
l'inhalation se produit est un déterminant de la localisation de la pneumopathie (100).

En plus de cela, il est intéressant de noter que les variations d’interprétation des
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radiographies entre les observateurs a propos d'un diagnostic de pneumopathie
peuvent étre importantes et créer un biais dans l'interprétation des résultats (71).
Enfin, d’'un point de vue microbiologique, différents moyens d’analyses et de
cultures quantitatives sont utilisés. Les prélevements bronchiques protégés (PBP)
sont retenus comme étant positifs a partir d’'une concentration supérieure a 103
UFC/ml, les lavages broncho-alvéolaires (LBA) a partir d’une concentration

supérieure a 10* UFC/m.

Il n'existe pas de score spécifique évaluant la gravité d’'une pneumopathie
d’inhalation. La plupart des études utilisent des scores ou des critéres utilisés pour le
SDRA.

Le score de LIS (Lung Injury Score) présenté pour la premiere fois en 1988
par les travaux de Murray et al. a été largement utilisé (101) pour I'évaluation de la
gravité en clinique des atteintes respiratoires aigies. S’appuyant sur 4 éléments, le
degré d’hypoxémie avec le rapport PaO2 / FiO2, la radiographie thoracique, le
niveau de PEEP et la compliance statique du systéme respiratoire, ce score a pu étre
efficacement considéré encore récemment pour I'évaluation de I'évolution de
I'atteinte respiratoire et de la nécessité par exemple des recours a des techniques
d’assistance respiratoire. Méme si ce score n’a précisément pas été validé pour
I’évaluation du Syndrome de Détresse Respiratoire Aigu (SDRA), de nombreuses
études en ont fait une large utilisation pour homogénéiser la gravité des patients
randomisés, dont par exemple celle de Meduri et al. qui évaluait 'impact d’'une
corticothérapie précoce sur I'évolution du Syndrome de Détresse Respiratoire Aigu
(102).

En 2012, TARDS Definition Task Force et son collége d’experts (103)
introduisent grace a des travaux de grand ampleur regroupant plus de 4000 patients
une nouvelle définition du SDRA dite de Berlin en proposant 3 degrés de sévérité et
se basant sur le degré d’hypoxémie avec notamment I'utilisation du rapport PaO2 /
FiO2. Les critéres retenus pour I'évaluation de la sévérité étaient I'utilisation de la
radiographie thoracique, la compliance du systéme respiratoire, la PEEP et le volume

expiratoire minute.
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Depuis, le recours au score de LIS semble intéressant en complément de
I'utilisation des critéres de Berlin. Une étude comparant les courbes Receiver
Operator Characteristic (ROC) du score de LIS et des criteres de Berlin incluant 550
patients ne retrouvait pas de différence statistiquement significative dans la validité
des capacités prédictives de I'un ou de l'autre. L’aire sous la courbe était de 0,58
pour le score LIS et de 0,60 pour les critéres de Berlin (p = 0,49) (104).

Au final, le score LIS reste en 2017 utilisé dans I'évaluation de la gravité des
pneumopathies en réanimation et ce de maniere pertinente méme a I'heure de
I'utilisation large des critéres de Berlin.

Un autre aspect a considérer est I'utilisation des criteres habituellement
utilisés dans I'évaluation de la gravité des pneumopathies communautaires
comprenant les criteres utilisés dans les Recommandations de I'IDSA / ATS dans la
prise en charge des Pneumopathies Communautaires de 2007. On peut associer
des criteres majeurs, dont le recours a une ventilation mécanique invasive et des
critéres de choc septique avec recours a des Catécholamines, a des criteres mineurs
dont le rapport PaO2 / FiO2 de moins de 250, un infiltrat radiologique multi-lobaire,
une urémie élevée, une leucopénie (moins de 4000 M/l), une thrombopénie (moins
de 100 000 plaquettes), une hypothermie a moins de 36°C et enfin une hypotension

artérielle nécessitant le recours a une expansion volémique importante (105).

Les complications des PIB peuvent étre extrapolées a partir de complications de
pneumopathies acquises a I'hépital a partir du moment ou ce type de PIB est
déclarée avec un fort taux d’aggravation de ces pneumopathies. Plus de 52% d’une
série de 186 patients présentaient des complications a titre de défaillance respiratoire
sévere dans 34% des cas avec des criteres de SDRA sévere, d’extension pleurale
dans plus de 20% des cas, de choc septique (9,6%), d’insuffisance rénale aigue
(4,8%) et dempyéme (2,4%). La mortalité observée de ce type de pneumopathie,
indépendamment de leur cause, était de 26% (106).

Plus récemment, une étude rétrospective de 628 PIB retrouvait une mortalité
de 21% (107).

Il est par ailleurs probable que la survenue d’'une PIB provoque chez le sujet

touché une majoration de la sensibilisation ultérieure aux pneumopathies de maniére
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générale. Dans un modele animal de souris, Van Westerloo et al. (108) montraient
une majoration importante de la réponse inflammatoire biologique alvéolaire, atteinte
par une pneumopathie d’inhalation induite par I'acide chlorhydrique. Les médiateurs
de I'inflammation et notamment les leucocytes étaient par la suite largement plus
stimulés par une exposition a des antigenes de Klebsiella pneumoniae. De méme, la

sensibilité pulmonaire aux infections était également plus importante (108).

Plusieurs contextes sont a distinguer, la Pl ayant des origines multiples. Tout d’abord
en ce qui concerne les inhalations progressives a bas bruit, le recours a des
meéthodes de positionnement en position demi-assise permettant de limiter les
phénoménes de régurgitation, d’interruption de I'alimentation orale ou d’utilisation
d’agents prokinétiques dans les cas de gastroparesie.

L’anesthésie reste également un grand pourvoyeur de Pl. Dans les situations ou
'anesthésie générale est urgemment nécessaire, I'induction puis l'intubation oro-
trachéale qui suit immédiatement doit s’entourer d’un certain nombre de précautions
en tenant compte du principe d’une IOT dans un contexte d’estomac plein. Les
situations de ce type sont nombreuses et variées et ont fait I'objet de plusieurs
études maintenant anciennes et bien connues (109), regroupant les urgences
chirurgicales, digestives quel que soit le délai ou en fonction du respect des temps
de jeGne dans d’autres cas, les patients obéses, les patients présentant des troubles
de conscience, un reflux gastro-oesophagien, une hernie hiatale, une gastro-parésie
dans un contexte diabétique, une douleur intense et enfin la femme enceinte a partir
de la 14° semaine d’aménorrhée. Théoriquement et de la maniére la plus large, tout
patient conservant un volume gastrique résiduel de plus de 0.4 ml/kg avec un pH de
moins de 2.5 doit étre considéré comme a risque (110). Des moyens de prévention
du risque d’inhalation sont a disposition. Les moyens de vidange gastrique en pré-
procédure quand ils sont réalisables sont prioritaires afin de réduire le volume de
liquide qui pourrait étre impliqué. La mise en place d’'une sonde gastrique est le
moyen le plus rapide et le plus simple mais reste cependant limité, ne permettant pas
I'aspiration des grosses particules alimentaires. L’administration de prokinétiques de
type érythromycine ne garantit pas non plus une vidange gastrigue complete voire
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satisfaisante. Bouvet et al. ont ainsi évalué échographiquement les effets
prokinétiques d’'une dose de 3mg/kg d’érythomycine dans un contexte de chirurgie
en urgence différée avec un estomac plein sans retrouver d’efficacité sur I'obtention
d’'une vacuité gastriqgue en moins de 90 minutes (111). L'administration d’anti-acides
d’action rapide permet de tamponner le pH gastrique acide et de réduire la gravité
des lésions. La préoxygénation en oxygéne pur permet de constituer une réserve
permettant de couvrir la période d’apnée par des phénoménes de dénitrogénation en
remplagant I'azote du sang par de I'oxygéne. Il est maintenant admis qu’une fraction
d’'oxygéne expiré de 85% permet de s’assurer d’'une dénitrogénation suffisante avant
l'induction (112). La manceuvre de pression cricoidienne ou encore « manceuvre de
Sellick » permet d’écraser 'cesophage contre le rachis cervical et de limiter les
risques de régurgitation. Cette technique de pression cricoidienne a été présentée
pour la premiere fois en 1770 et avait pour objectif d’éviter I'entrée d’air au niveau
gastrique pendant la ventilation. Ce concept a été réactualisé en 1961 par Sellick et
al. pour contréler la régurgitation gastrique au moment de l'induction d’une
anesthésie générale (113) mais avec des controverses autour de son utilisation.
Enfin le recours a une induction en séquence rapide (« Crush Induction ») avec
I'utilisation d’hypnotiques et de curares a délai d’action court, comme notamment la
succinylcholine permet de raccourcir les délais de contréle des voies aériennes
supérieures et de limiter le passage au niveau des voies aériennes supérieures.
L’1OT est pratiquée classiquement selon la séquence pré-oxygénation, manceuvre de
Sellick, injection intraveineuse d’hypnotique d’action rapide, injection de curares
dépolarisantes d’action rapide, laryngoscopie et enfin IOT. Dans tous les cas
I'intubation trachéale reste la technique de référence car elle assure la meilleure
étanchéité possible au niveau des voies aériennes en excluant les dispositifs supra-
glottigues non sécurisés dans ce contexte (114).

Enfin, dans le cas de la prise en charge de 'arrét cardiaque, I'abolition de tous les
réflexes de protection des voies aériennes supérieures aboutit a une inhalation du
contenu gastrique plus ou moins importante. Le contrdle des voies aériennes
supérieures par une IOT rapide permet de limiter 'aggravation de ce phénomene.
Une aspiration préalable au niveau des voies aériennes supérieures reste
indispensable avant de pratiquer I'lOT. Pour rappel, I'inhalation dans I'arrét cardiaque
est constatée dans environ 20% des cas. Cette technique reste la méthode la plus

efficace dans les pays Européens qui bénéficient d’'une prise en charge pré-
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hospitaliere par des médecins formés a cette pratique. D’autres pratiques notamment
aux USA ont certes montré une efficacité de I'lOT pratiquée par des « paramedics »
par rapport a la mise en place d’'un dispositif supra-glottique mais pas par rapport a
'absence de gestion des voies aériennes témoignant de la nécessité d’une expertise

dans ce domaine.

Le diagnostic de la Pl est donc particulierement ardu car aucun marqueur fiable
parmi ceux utilisés en pratique habituelle n’est applicable a ce contexte particulier. Le
diagnostic repose donc au final sur un faisceau d’arguments et, par conséquent, la
décision d’instaurer un traitement ne peut s’appuyer que sur des données
incomplétes. La rapidité du diagnostic est cependant cruciale pour permettre un
traitement adapté dans les meilleurs délais et améliorer le pronostic des patients. Les
efforts de recherche se sont ainsi récemment portés sur 'amélioration des
possibilités de dépistage des patients a risque avec des difficultés réelles, que ce soit
dans les méthodes de dépistage ou de prévention (115,116).

Il se présente donc l'intérét de I'évaluation de marqueurs biologiques sensibles
et spécifiquement reliés a la survenue d’'une Pl dans les suites d’'un ACEH récupéré.
A notre connaissance, il n’existe pas dans la littérature de bio marqueur validé pour
dépister cette inhalation qui permettrait de guider la prise en charge des
pneumonies, notamment en ce qui concerne les indications d’une antibiothérapie

ainsi que leur durée.

L’utilisation des corticoides dans le contexte précis de la Pl a été abordée dans
la littérature a de nombreuses reprises et selon plusieurs protocoles, basée sur

'impact de ces thérapeutiques sur la part de réaction inflammatoire majeure et
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inadaptée constatée dans le SDRA. Mais les données disponibles restent peu
convaincantes et souvent contradictoires avec des effectifs faibles et sujets a des
biais.

Dans le cadre de la pneumopathie d’inhalation, peu de données ayant évalué
I'impact des corticoides sont disponibles dans la littérature. Un des premiers travaux
mené en 1980 (117) avait considéré 'usage de cette molécule contre placebo auprés
de 60 malades atteints de SDRA post-inhalation provoqués par une intoxication
médicamenteuse ou par des troubles neurocognitifs. A la dose de 15 mg par kg par
jour et pendant 3 jours, I'effet était bénéfique sur la régression des images
radiologiques et sur la durée de ventilation uniquement dans le groupe des
intoxications. Mise a part les doses importantes et courtes de corticothérapie qui ne
sont plus en accord avec les données acquises aujourd’hui, la définition des SDRA
provoquée pouvait étre différente, les patients atteints d’intoxication ayant
probablement développé une véritable Pl d’origine chimique quand les patients
atteints de troubles neurologiques présentaient une Pl d’origine bactérienne. Tres
récemment, en 2016, Zhao et al. ont mené une étude rétrospective auprés de
patients atteints d’accident vasculaire cérébral (AVC) ayant inhalé et pour lesquels
un traitement par corticoides avait été mené dans le cadre du SDRA secondaire. A la
dose de 1 mg/kg pendant 7 jours et dés la prise en charge, I'impact de cette
thérapeutique était favorable avec une amélioration des images radiologiques et de
la survie (118).

Une des difficultés posée par la question de la place de l'antibiothérapie
préventive reste la distinction faite entre la PIB et la PI. Dans le cadre de la PIB, une
antibiothérapie se justifie pleinement en raison de [I'étiologie bactérienne de la
pathologie. Dans le cas de la PI, c’est une agression chimique qui est a 'origine des
atteintes pulmonaires. L’antibiothérapie ne s’avére pas nécessaire a visée curative
mais prend une dimension préventive afin d’éviter la pousse bactérienne sur une

mugueuse bronchique inflammatoire.
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Cependant, il est maintenant clair que l'intrication entre ces deux entités est
importante, biaisant les conclusions que le clinicien pourrait avoir a premiére vue et

indiquant ou non I'utilisation des antibiotiques.

Une antibiothérapie probabiliste précoce associée a une gestion appropriée
de cette méme antibiothérapie a distance basée sur les résultats d’analyse
bactériologiques systématiques effectuées a l'entrée sur une cohorte d’arréts
cardiaques récupérés permettrait malgré tout de réduire la morbidité associée, les
prescriptions non justifiées d’antibiotiques et par la de limiter 'émergence de

résistances bactériennes.

En 2013, Davies et al. ont apporté des données supplémentaires pour
répondre a cette question. Sur une cohorte de 138 patients admis en réanimation en
post arrét cardiaque, la mortalité a I'HOpital des patients ayant bénéficié d’'une
administration d’antibiothérapie était significativement moindre, dans un rapport
important (56 ,6% vs. 75,3%) et de maniére indépendante (75). Plus récemment
encore, d’autres données semblent concordantes avec ce principe d’antibiothérapie
probabiliste systématique. Sur une série plus importante de 1240 patients placés
sous Hypothermie Thérapeutique, les résultats sont concluants a la fois sur le taux
d’incidence des pneumopathies mais également sur toutes les causes de sepsis. Les
délais de prise en charge en réanimation et le pronostic fonctionnel n’étaient
cependant pas modifiés (74).

D’autres travaux, rétrospectifs cette fois et en dehors du contexte de l'arrét
cardiaque, ont par ailleurs évalué les conséquences possibles d’'une utilisation
inadaptée de ce type de prophylaxie «a l'aveugle » au sujet de la gestion des
pneumopathies et des états septiques, tant sur les délais d’introduction que sur
'adaptation au site infecté et au germe en cause. La survie des patients ayant
bénéficié d’'une antibiothérapie adaptée était améliorée sensiblement variant de 52%
a un peu plus de 10% dans les autres cas. Les auteurs évaluaient par ailleurs un
risque d’antibioprophylaxie initiale inadaptée d’environ 20%, une fréquence
importante qui appuie l'intérét a porter pour améliorer 'adaptation des thérapeutiques
antibiotiques et la survie des patients en choc septique (119). De maniere générale,
le recours aux antibiotiques en réanimation reste large, trés souvent empirique et
parfois prolongé de maniére inadaptée en I'absence d’infection documentée ou peu

probable. Pres de la moitié des antibiothérapies probabilistes et prolongées, c’est-a-
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dire au-dela des 72 heures ne se justifient pas par des critéres infectieux ou une
documentation effective sur une étude rétrospective sans retrouver d’impact sur le

pronostic des patients de réanimation.

Plus précisément, la nature de 'antibiothérapie de recours dans ce contexte
est elle aussi sujette a débat. Une étude ancienne montrait une bonne efficacité de
administration préventive de deux doses de céfuroxime a 12 heures d’intervalle
dans la survenue d’'une Pl au décours de lintubation oro-trachéale de patients

souffrant de trauma cranien (120).

L’étude « ANTHARTIC »  (NCT02186951) évalue [lintérét d’'une
antibioprophylaxie par Amoxicilline-Acide clavulanique contre Placebo chez les
patients admis en réanimation dans les suites d’'un arrét cardiaque extra-hospitalier

et bénéficiant d’'une hypothermie thérapeutique.

A c6té du flou qui entoure I'antibiothérapie préventive dans la gestion de la PIB,
I'utilisation d’une antibiothérapie curative est admise comme étant un standard dans
la prise en charge de cette entité. La nature de cette antibiothérapie et les molécules
utilisables ou a utiliser sont cependant beaucoup moins évidents. Historiquement,
dans les années 70, Bartlett et al. utilisaient la pénicilline G comme molécule de
choix et la clindamycine a fortes doses comme molécule alternative dans le
traitement de ce type de pneumopathie et des abcés pulmonaires prenant déja en
compte I'activité pathologique des bactéries anaérobies (121). Un peu plus tard
cependant, de nouvelles données sont plutét en faveur de I'utilisation de la
clindamycine, antibiotique antibactérien de la famille des lincosamides et ayant une
action bactériostatique contre les bactéries aérobies a gram positif et de nombreux
anaerobies, par rapport a la pénicilline avec une efficacité bien supérieure dans le
traitement des abces pulmonaires post-PIB. Les extensions pulmonaires ou
pleurales, les temps de défervescence thermique ou encore les taux de réponse
étaient meilleurs dans le groupe traité par la clindamycine (122). Sur la méme
période apparait pour la premiere fois la notion de bactéries résistantes aux

traitements. Sur une cohorte de 37 patients qui présentaient une infection pulmonaire
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par anaérobies, les résistances étaient plus fréquentes vis-a-vis de la Pénicilline G
par rapport a la clindamycine (15% contre 44%). De fait, aprés culture, 10 des 47
bactéries anaérobies mises en évidence présentaient une pénicillinase et une
résistance a la pénicilline G quand aucune ne manifestaient de profil de résistance
vis-a-vis de la Clindamycine (123). Depuis, la Clindamycine reste une molécule
largement indiquée et utilisée dans le cadre des infections pulmonaires a Anaérobies
au cours des PIB. En 2005, un essai randomisé de 100 patients comparait trois
antibiothérapies adaptées aux anaérobies dans le cadre de PIB de gravité modérée.
Parmi I'association Ampicilline/Sulbactam, la Clindamycine et I'association
panipenem / Betamiprom, la Clindamycine en particulier montrait une efficacité
similaire aux autres associations, un codt inférieur, et permettait d’éviter 'apparition
de résistances des Staphylocoques aureus vis-a-vis des penicilline du groupe M la
méthicilline (SARM). Aucune émergence de résistances a ce niveau n’'a été détectée
parmi les 25 patients traités par Clindamycine alors qu’entre 20% et 30% étaient
retrouvés pour les deux autres associations (124).

L’association entre Amoxicilline et Acide Clavulanique reste une possibilité
intéressante comme traitement de premiére ligne a des doses élevées de 4g par jour
en intra-veineuse. Le taux de succes de cette antibiothérapie était de plus de 90%
(52 succes sur 57 patients), 'ensemble des germes retrouvés étant sensibles a
I'exception de I'Enterobacter cloacae, peu fréquent (125). D’autres données ont
conforté par la suite le recours a ces molécules, toujours avec une sensibilité
persistante des micro-organismes. Sur une série de 40 patients, en 2003, seuls 2%
étaient résistants au traitement introduit avec une trés bonne tolérance au traitement
et au final sans aucun échec au traitement et sans rechute. (Fernandez 2003).

Le Métronidazole a également été largement utilisé dans la prise en charge
des infections a bactéries anaérobies au sens large (126) mais a été précocement
identifié comme assez peu efficace en monothérapie, avec des taux d’échec trés
important (50)%, si il était utilisé seul dans le traitement des infections anaérobies
pulmonaires (127) et en tout cas moins efficace que les thérapeutiques disponibles
dont la Clindamycine (128). La premiére cause mise en évidence est I'absence
d’activité bactéricide contre les bactéries de type Streptocoque et microaérophiles
retrouvés dans 40 a 70% des cas.

Plus récemment, d’autres molécules de type Fluoroquinolones, dont la

Moxifloxacine, ont pu étre proposeées. Sur une série de 139 patients atteints de PIB,
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la Moxifloxacine apparaissait comme autant efficace que I'association Ampicilline /
Sulbactam avec un taux de succes de 66,7% et une bonne tolérance (129). Plus
récemment cependant, des taux tres éleves de résistances (50%) ont été mis en
évidence vis-a-vis de la Moxifloxacine dans des infections diverses a bactéries
Anaérobies (130).

Enfin, en 2014, un essai prospectif de 117 patients introduit I’Azithromycine ,
antibiotique macrolide, qui posséde la méme efficacité que I'association Ampicilline /
Sulbactam sur les PIB a partir du moment ou les patients ne présentent pas de de
facteur de risque d’atteinte par des bactéries multi-résistantes (131).

De maniere générale, alors que les bactéries anaérobies ne sont que peu
représentées dans les infections pulmonaires communautaires, et quand elles le
sont, encore plus difficiles a mettre en évidence. Il faut cependant rester vigilant
devant le risque que représente la PIB ou les bactéries anaérobies ne sont pas
exceptionnelles.

Dans le cas particulier d’'une PIB présentant le risque d’'une infection a
Staphylococcus Aureus Résistant a la Méthicilline (SARM), la Société Américaine
des Maladies Infectieuses (IDSA) a publié en 2011 des recommandations prenant en
compte les PIB a risque de SARM, ou la seule admission en unité de Réanimation
est associée a un risque majoré. L’association entre la Clindamycine a la dose 600
mg PO ou IV trois fois par jour et la Vancomycine ou le Linezolid & la dose de 600
mg PO ou IV deux fois par jour, pendant 7 a 21 jours est recommandée.

La durée d’antibiothérapie généralement utilisée est de 7 jours. Il ne s’agit au
final que de pratigues empiriques sans pouvoir retrouver de données fiable
supportant ce délai particulier. Il est probable que des délais plus courts soient tout
autant adaptés mais encore une fois, les travaux manquent en ce sens.

Au total, plusieurs situations sont envisageables. En s’appuyant sur les
recommandations de ’American Thoracic Society (ATS) et de I'Infectious Diseases
Society of America (IDSA) de 2016 comprenant la prise en charge des
pneumopathies acquises sous ventilation meécanique et des pneumopathies
nosocomiales (99), lorsque la PIB est trés suspectée, les germes anaérobies et/ou a
gram négatif sont les bactéries les plus probablement en jeu. L'utilisation s de
'association entre une bétalactamine et un inhibiteur des bétalactamases
(Ampicilline / Sulbactam ou Amoxiclline / Acide Clavulanique) ou de la Clindamycine

en cas de contre-indication ou d’allergie a la pénicilline semble étre logique. Dans les
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autres cas de PIB dans un contexte d’hospitalisation, la prise en charge des germes
classiques nécessite souvent le recours a une association Piperacilline et
Tazobactam ou au Céfépime (99). Deuxiemement, la présence de Staphyloccocus
aureus résistant a la Méthicilline est a garder a I'esprit devant une PIB chez un sujet
ayant subi une hospitalisation récente ou présentant d’autres facteurs de risque avec

le recours possible a la Vancomycine ou au Linezolid.

De nombreux composés de la salive ont été testés pour le dépistage de l'inhalation :
la pepsine (132), la présence de macrophages spumeux (133) ou le taux de TREM-1
(134) sont des marqueurs décevants avec une faible sensibilité, présentent un cout
élevé et des difficultés a étre utilisables facilement en pratique clinique courante.

Comme vu précédemment, selon les recommandations de I’American
Thoracic Society (ATS) et de I'Infectious Diseases Society of America (IDSA) de
2016 comprenant la prise en charge des Pneumopathies acquises sous ventilation
meécanigue et des Pneumopathies nosocomiales, il ne semble pas licite d’utiliser a la
fois le dosage de la procalcitonine, du Soluble Triggering Receptor Expressed on
Myeloid Cells (STREM-1) ou de la CRP pour dépister ce type de pneumopathie et
d’initier une antibiothérapie (99).

De nombreux composés de la salive ont par ailleurs été testés pour dépister
une éventuelle inhalation.

La pepsine, tout d’abord, est une enzyme protéolytique digestive présente au
niveau des sécrétions gastrigues mais absente au niveau des sécrétions trachéales.
Cette protéine a d’abord été considérée comme un marqueur d’inhalation chez des
sujets couverts par une alimentation entérale (132). Les techniques de dosage ne
permettaient cependant pas d’obtenir de Sensibilité et de Spécificité intéressantes et
limitaient de ce fait leur utilisation clinique. En plus de cela, la détection de cette
enzyme n’était possible et utilisable que dans les deux premieres heures de la prise
en charge. De nouvelles techniques de dosage permettaient d’obtenir en 2015 une
meilleure sensibilité mais étaient menées chez des populations pédiatriques
présentant des déficiences neurologiques avec des risques d’inhalation, différentes

des populations d’arrét cardiaque chez I'adulte (135).
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La présence de macrophages spumeux au niveau des sécrétions respiratoires
basses a pu également étre analysée par lavage broncho-alvéolaire avec une
présence de ce type de macrophage supérieurs chez les patients ayant subi une
inhalation par rapport & ceux qui en étaient indemnes. La sensibilité de cette
technique était évaluée a 100% alors que la Spécificité était a 57%. Le colt et la
difficulté du dosage de ce type de macrophage ne permettaient pas d’utiliser
facilement ces critéres dans la pratique (133).

Le Soluble Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells 1 (STREM-1)
€également a été évalué comme marqueur d’inhalation pulmonaire sur une étude
principale regroupant 75 patients. Les taux alvéolaires de sTREM-1 étaient plus
élevés chez les patients dont les analyses des LBA effectués montraient des signes
d’inhalation (344,41 +/- 152,82 pg/ml) par rapport a ceux qui étaient négatifs (142,76
+/- 89,88 pg/ml) (p < 0,001). Les données des performances du test étaient
spécifiques (91,9%) mais peu sensibles (65,8%) avec une aire sous la Courbe (AUC)
de 0,87 (IC 0,78 — 0,94). De méme, le colt et la complexité du dosage ne
permettaient pas malgré tout une utilisation courante et standardisée.

Tous ces marqueurs ont donc été testés pour le dépistage de l'inhalation mais
ne restent que des marqueurs décevants présentant un cout élevé et donc difficiles a

utiliser en pratique clinique courante.

L’alpha amylase (ou diastase) est une enzyme lytique produite au niveau des
glandes salivaires, en particulier la parotide et du pancréas. Historiquement, il s’agit
de la premiére enzyme découverte au début du 19¢™e siécle. Son role est d’effectuer
I'hydrolyse des hydrates de carbone et des glucides a chaine longue au cours de
'alimentation. Se séparant selon deux isomeres, 80% environ de I'enzyme (Amylase-
1) est synthétisée au niveau de la parotide et le reste (Amylase-2) est synthétisé au
niveau pancréatigue sans aucune production au niveau pulmonaire. Sa présence au
niveau d’'un prélévement bronchique signerait donc I'existence d’une inhalation de
salive. Théoriqguement, la mesure du taux d’amylase au niveau alvéolaire permettrait

donc de prédire la survenue d’'une pneumonie d’inhalation.
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Déja en 1995, cette enzyme avait été étudiée dans le contexte de patients
trachéotomisés pour le dépistage des micro-inhalations (136).

Dans la littérature récente, Weiss et al (137), dans leur travail sur 296 LBA
effectués chez 280 malades intubés et ventilés, présentant des facteurs de risques
d’inhalation, retrouvaient pour un seuil de moins de 125Ul/L d’amylase au niveau du
LBA une absence de développement bactérien avec une sensibilité de 70%, une
spécificité 55% et une valeur prédictive négative a 85%. Les auteurs concluaient
donc a une bonne association entre les taux d’amylase retrouvés sur les LBA et les
risques d’inhalation, des pneumopathies d’inhalation et au final a I'utilisation possible,
couplée aux donnée cliniques, pour détecter et traiter précocement les patients
atteints de PIB. Dans le méme sens, une autre étude s’intéressant a des patients de
réanimation ayant nécessité ou non une intubation oro-trachéale montrait une
différence dans le rapport d’amylase buccale et trachéale en faveur de I'utilisation de

ce rapport pour le dépistage des micro-inhalations (138).

2 Obijectifs de I’étude prospective :

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer la capacité du dosage de
'alpha-amylase au niveau bronchique pour prédire la survenue d’'une pneumopathie
d’inhalation précoce au décours d’un arrét cardiaque récupéré.

Les objectifs secondaires étaient I'évaluation de l'incidence et de la gravité
des pneumopathies diagnostiquées dans ce contexte et I'évaluation des pratiques

dans I'administration d’une antibiothérapie a la phase précoce.

3 Matériel et Méthodes :

Il s’agit d’une étude prospective menée sur une période de 24 mois de Juillet
2015 & Juillet 2017. Il s’agit d’'une recherche ouverte non interventionnelle et
multicentrique réalisée au sein de deux unités de réanimation polyvalente du CHU

Hépital de la Timone et du CHU Hépital Nord a Marseille.
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Criteres d’inclusion :

- Les critéres d’admission principaux étaient les patients nécessitant une
prise en charge en unité de réanimation dans les suites d’'un ACEH
récupéré bénéficiant d’'un contrdle ciblé de la température. Les patients
mineurs, les femmes enceintes ou allaitantes et les patients pour lesquels
une décision de limitation des thérapeutiques actives avait été prise des
'admission n‘étaient pas inclus. Les patients décédés dans les 48 heures
suivant 'admission ou refusant a posteriori de participer a I'étude étaient

secondairement exclus de I'étude.

Déroulement du contrdle ciblé de la température :

Le Contréle Ciblé de la Température était effectué selon les recommandations
de 'ERC de 2015. Des protocoles étaient standardisés dans les deux services de
réanimation. De maniére pratique, trois phases étaient distinguées : une phase
d’induction de I'hypothermie, une phase d’entretien et une phase de réchauffement
progressif. La plupart des patients admis au décours d’'un ACEH récupéreés
présentant une température corporelle inférieure a 36°C ne nécessitait pas de
thérapeutique particuliére hormis la surveillance de la phase d’entretien. Aucune
meéthode d’induction ou d’entretien d’'un CCT n’ayant mis en évidence sa supériorité,
il était possible d’avoir recours a des manceuvres externes de type packs de glace ou
serviettes humides, couvertures réfrigérantes, voire a une circulation extra-corporelle
lorsque I'état du patient le nécessitait. La température corporelle était régulierement
monitorée pour éviter les fluctuations thermiques. Les patients étaient maintenus
sous sédation par une association entre un hypnotique et un morphinique et
curarisés afin d’éviter le frissonnement. Le recours a une antibiothérapie immédiate

était laissé a la libre appréciation du praticien.

Technigue de prélévements :

Le prélevement bronchique s’effectuait a I'aide d’'un systéme de prélévement
distal protégé de maniére standardisée chez tous les malades au moment de leur
admission. Il reposait sur la réalisation dans les 6 premiéres heures d’'un mini lavage
broncho alvéolaire (mini-LBA) non bronchoscopique par double cathéter
télescopique pour prélevement distal bronchique protégé de type Combicath®

(Plastimed). Le dispositif était descendu précautionneusement dans l'arbre trachéo-
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bronchique jusqu’a la butée. Il était retiré de deux centimetres avant de déployer le
systeme de prélevement. La réalisation du prélevement consistait en linstillation de
40ml de NaCl 0,9% immédiatement aspirés par une méthode de succion par
'intermédiaire d’'une seringue standard. Le prélévement récupéré était transféré en
laboratoire de bactériologie pour analyse. Cette approche diagnostique se basait sur
des performances acceptables bien que variables en fonction des séries en termes
de sensibilité (variables extrémes de 63 a 100%) et de spécificité (variables extrémes
de 66% a 96%) (139,140). Les résultats obtenus ont été rapportés comme
semblables & ceux obtenus avec une méthode de guidage fibroscopique pour des
valeurs seuils de culture guantitatives similaires (139). Le seuil de positivité du
prélevement par mini LBA a été fixé a 10° UFC/ml en accord avec les
recommandations de 2005 reprises par la SFAR en 2009 et actualisées en 2016
avec une analyse bactériologique permettant d’identifier le ou les germes en cause
(99). Pour ce seuil, Papazian et coll. retrouvaient respectivement une Sensibilité et
une Spécificité de 67% et 80% (142).

Dans le cadre de notre étude, le prélevement bronchique distal récupéré était
séparé en deux pots distincts : un pour le service de biochimie et un pour le service
de bactériologie a des fins d’analyse bactériologique telles qu’elles sont

habituellement pratiquées dans la prise en charge précoce de l'arrét cardiaque.

Dosage de l'alpha amylase salivaire :

Apres la réalisation du prélévement, le pot est transporté rapidement a
température ambiante au laboratoire de biochimie, les dosages pouvant étre réalisés
par les laboratoires de biochimie en permanence.

Le principe technique est un test colorimétrique enzymatique réalisé selon les
recommandations de I'International Federation of Clinical Chemistry (IFCC). Un
oligosaccharide défini, I'éthylene-4,6-(G7)-p-nitrophényl(G1)-a-D-maltoheptaose
(éthylidene-G7PNP), est dégradé sous I'action catalytique d’a-amylases et les
fragments G2PNP, G3PNP et G4PNP qui en résultent sont entierement hydrolysés
par I'a-glucosidase en p-nitrophénol et en glucose. L’intensité de coloration de p-
nitrophénol développé est directement proportionnelle a I'activité de 'a-amylase et

est déterminée en mesurant 'augmentation de 'absorbance a A = 415 nm.
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Prise en compte du facteur de dilution alvéolaire :

Grace a des données collectées sur des lavages broncho alvéolaires (LBA), il
a été suggéré que les dosages de marqueurs biochimiques ou les comptes
cellulaires pouvaient étre faussés par la méconnaissance de la dilution des éléments
figurés alvéolaires au moment de la réalisation (143,144).

Comme tout élément biochimique en solution, I'alpha amylase et I'urée sont
diluées au sein des prélevements alvéolaires ou sanguins. L’urée présente par
ailleurs la capacité de diffuser librement (145), y compris a travers la paroi alvéolaire
et de se répartir de maniere homogene au sein des différents compartiments de
I'organisme (146). La répartition de I'urée est approximativement identique au sein
des secteurs sanguins et broncho alvéolaires.

Rennard et coll. (143) ont ainsi utilisé 'urée comme marqueur de dilution afin
de décrire les quantités de liquide épithélial bronchique recueilli par LBA en
établissant la relation de dilution entre le dosage de 'urée sanguine et le dosage de
'urée sur le prélévement broncho alvéolaire. Ce facteur de dilution a par ailleurs été
décrit par Zedtwitz-Liebenstein et coll. (144) comme trés variable. Dans leur travail
Baldesi et al. (148) retrouvaient sur une cohorte de 241 patients ventilés en
réanimation un facteur de dilution k moyen de 24 (avec k = urée plasmatique / urée
salivaire bronchique).

La réalisation d’'un Combi Cathéter correspond a I'injection intra bronchique
d’'un volume de solution saline (40ml) permettant de recueillir par aspiration sous vide
du liguide bronchique. Le volume recueilli va permettre une mesure des éléments
biochimiques d’intérét et des prélevements bactériologiques. Cette technique permet
la réalisation d’'un prélévement distal protégé de bonne qualité mais ne se substitue
pas a une fibroscopie avec LBA.

L’'urée semble donc étre un bon marqueur pour estimer un facteur de dilution
des prélevements bronchiques. Ce dosage systématique nous permet d’ajuster les

résultats des mesures d’alpha amylase salivaire.

Diagnostic de pneumonie :

Le critére de jugement principal était le diagnostic d’'une pneumopathie précoce
dans les 5 premiers jours de la prise en charge. La survenue d’'une pneumopathie au

décours de I'arrét cardiaque était recherchée en se basant sur des critéres
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diagnostiques recommandés par ’American Thoracic Society (ATS) regroupant le
compte des leucocytes (plus de 12 000 M/l ou moins de 4000 M/l), 'apparition ou de
la modification d’'une opacité radiologique pulmonaire dans les 72 derniéres heures,
les prélevements bronchiques protégés (PBP), positifs a partir d’'une concentration
supérieure a 10”3 UFC/ml ou les lavages broncho-alvéolaires (LBA) a partir d’'une
concentration supérieure a 10" UFC/ml. La présence de deux criteres au moins
conduisait au diagnostic de pneumopathie. La fievre n’était pas retenue comme

critére diagnostic compte tenu du contrble exercé sur la température corporelle.

Données recueillies :

- Les caractéristiques de I'arrét cardiaque : les durées de No-Flow, de Low-
Flow.

- Les caractéristigues hémodynamiques et respiratoires : les posologies
d’amines, la survenue d’'un syndrome post arrét cardiaque, d’'une
défaillance multi-viscérale, les durées de ventilation mécanique, de séjour
en réanimation et la mortalité étaient répertoriés.

- Les critéres biologiques : taux de troponine toutes les 6 heures pendant les
24 premiéres heures, la lactatémie.

- Les scores de gravités (SOFA et IGS-2).

- La gravité des atteintes respiratoires liées a la pneumopathie, le score LIS
(Lung Injury Score) a été utilisé dans notre travail. Ce score associe le
degré d’hypoxémie avec le rapport PaO2 / FiO2 (PaFi), la radiographie
thoracique, le niveau de PEPP et la compliance statiqgue du systéme
respiratoire.

- Le Syndrome de Détresse Respiratoire (SDRA) était diagnostiqué selon
les criteres de Berlin, associant des images radiologiques compatibles, une
défaillance respiratoire définie par un rapport PaO2 / FiO2 de moins de
300 en I'absence de dysfonction cardiaque gauche concomitante. Le
SDRA une fois diagnostiqué était classé selon trois grades, en « léger »,
« modére » et « sévére » selon le rapport PaO2 / FiO2.

- Les compliances pulmonaires étaient colligées grace au recueil des
données du ventilateur. Le recours a des séances de Décubitus Ventral

(DV) et a 'administration de Monoxyde d’Azote (NO) étaient répertoriés.
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Considérations éthigues :

L’étude « Amylase et Inhalation » a regu I'approbation du Comité de
Protection des Personnes de Marseille et s’inscrit dans une recherche biomédicale
en soins courants. Une déclaration a la Commission Nationale Informatique et
Liberté a été réalisé (N° CNIL1994062 v 0 ). L’étude prospective est enregistrée dans
la base de données Clinical Trial (NCT 03007862).

Une note d’information aux patients et aux familles était remise et le consentement

recueilli sur un formulaire adapté.

Analyse statistique :

L’analyse statistique a été réalisée par le test de Kaplan-Meir pour une
distribution de variable pseudo-normales en utilisant le logiciel IBM SPSS® Statistics
20.0 (IBM SPSS Inc. Chicago, IL, USA). La distribution des variables a été analysée.
Les variables nominales sont exprimées en nhombre (%), les données paramétriques
sous la forme moyenne * écart-type. Le test de comparaison de proportion utilisé
était le test du X2 ou par la probabilité exacte de Fisher en cas d’effectifs attendus
inférieurs a 5. Le teste de comparaison de moyenne utilisé était le test t de Student.

Le seuil de significativité était retenu pour p < 0,05.

4 Reésultats :

Au total, 41 patients, victimes d’un arrét cardiaque extra-hospitalier récupéré,
ont été inclus au cours des 25 mois de I'étude de Juillet 2015 a AoGt 2017. Tous les
patients ont pu rentrer dans la procédure de prélévements bronchique distal protégé
et inclus dans I'échantillon initial, aucun patient n’étant mineur et aucun refus n’ayant
été manifesté par un patient ou par une des familles. Cing patients sont décédés
avant la 48eéme heure de prise en charge. Parmi ces patients, 3 pneumopathies tres
précoces ont été diagnostiquées permettant leur inclusion dans I'analyse finale. 2
patients ont été exclus sans avoir un recul suffisant (Flow Chart Figure n°1). Les

données démographiques des patients analysés sont résumées dans le Tableau n°1.
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Concernant I'objectif principal, le taux d’amylase bronchique a pu étre analysé
pour tous les patients inclus. Le taux moyen était de 237.6 UI/L (écart-type [634.8])
(Eigure n°2).

Les taux d’'amylase dosés au niveau bronchique étaient plus importants chez
les patients qui développaient une pneumopathie a la phase précoce post arrét
cardiaque et ce de maniere statistiquement significative (p = 0,002) (Figure n°3). Un
taux d’amylase mesuré au niveau bronchique supérieur ou égal a 4 Ul/I permet
d’obtenir une Sensibilité de 69.2% (écart-type [0.5-0.83]) et une Spécificité de 73.3%
(écart-type [0.48-0.89]). Le rapport de vraisemblance positif s’établit a 2.6 (écart-type
[1.08-6.24]) et le rapport de vraisemblance négatif a 0.420 (écart-type [0.219-0.806]).
Les Valeurs Prédictives Positives et Négatives sont retrouvées respectivement pour
ce seuil a 81% et 58%.

La courbe ROC présente une « Aire Sous la Courbe » de 0.788 (IC 95 %
[0.653-0.92]) (Figure n°4).
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Figure n°1 : Flow Chart des patients inclus dans I'analyse.
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Tableau n°1 : Caractéristiques des patients avec ou sans
Pneumopathie précoce.

Effectif Pneumopathie Pas de Pneumopathie
Parameétres global précoce précoce p
(n=39) (n=26) (n=13) (PNP vs pas PNP)
Démographie
Age (années) 53+14 55+ 14 47 £15 NS
Poids (Kg) 84118 83118 86+ 16 NS
Sexe masculin 29 (74%) 18 (69%) 11 (84%) NS
Etiologie Arrét Cardiaque
Cardiaque (IDM / EP) 14 (36%) 9 (34%) 5 (38%) NS
Dyskaliémie 2 (5%) 2 (8%) 0 NS
Hypoxie 9 (23%) 7 (27%) 2 (15%) NS
Choc (septique / hypovolémique) 3 (7%) 2 (8%) 1(8%) NS
Médicamenteuse 4 (8%) 2 (8%) 2 (15%) NS
Hémorragie Méningée 1(2%) 1(4%) 0 NS
Electrocution 1(2%) 1(4%) 0 NS
Troubles du rythme 3 (8%) 1(4%) 2 (15%) NS
Inconnue 2 (5%) 1(4%) 1(8%) NS
Mesures urgentes associées
Coronarographie 13 (33%) 9 (34%) 4 (30%) NS
Assistance circulatoire (ECMO A-V) 1(2%) 0 1(8%) NS
ECMO A-V + Coronarographie 1(2%) 0 1(8%) NS
Gravité
Durée no-flow (min) 5+6 6+5 5+6 NS
Durée low-flow (min) 16+11 15+8 17t16 NS
Score SOFA J1 9+3 9+3 9+2 NS
Score SOFA J2 8+3 8+3 8t4 NS
Score IGS 2 (48h) 60+ 19 58 +21 64 +13 NS
Déces 22 (56%) 17 (65%) 5 (38%) NS
10,3+
Troponine HO 22,4 7,17 £+18,3 16,28 + 28,51 0,049
Pa02 / Fi02 JO 230123 215+133 259 +99 NS
Pa02 / Fi02)3 245 + 109 212 +88 305122 0,04
Constantes J1
Pression artérielle moyenne (mmhg) 67 +18 64 +20 73+12 NS
1,89 +
Noradrénaline (mg/h) 3,69 2,03+4,21 1,61+2,49 NS
0,73 +
Adrénaline (mg/h) 2,39 1,04 £2,89 0,11+0,29 NS
1,96 +
Dobutamine (pg/kg/min) 3,88 2,17 £3,99 1,54 +3,76 NS
36,63
Température corporelle (T°C) 0,89 36,5+0,84 36,8+ 0,98 NS
Patient intubé 39 (100%) 26 (100%) 13 (100%) NS
Compliance pulmonaire (ml/cmH20) 31+14 29+11 36+19 NS
Constantes J2
Pression artérielle moyenne (mmgh) 84+ 85 90 + 104 72+13 NS
0,72+
Noradrénaline (mg/h) 1,16 0,78 +1,32 0,61+0,78 NS
0,11+
Adrénaline (mg/h) 0,70 0,17 £ 0,86 0 NS
2,32+
Dobutamine (pg/kg/min) 4,92 1,32+2,85 4,23+7,24 NS
37,5+
Température corporelle (T°C) 1,45 37,5+1,57 37,5+1,20 NS
Patient intubé 34 (87%) 23 (88%) 11 (85%) NS
Compliance pulmonaire (ml/cmH20) 38+18 33+14 47 £21 NS
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Tableau n°l : Caractéristiques des patients avec ou
sans Pneumopathie précoce (suite).

Durée Ventilation Mécanique (jours) 6+4 6+5 5+3 NS
Biologie J1
Leucocytes (Giga/l) 17,88+6,6 17,83 +6,42 17,97 +7,21 NS
Procalcitonine (ug/l) 1,28+2,43 0,89+1,63 2,05+ 3,47 NS
Durée curarisation (heures) 28 +22 29126 244 NS
Durée hospitalisation Réanimation (jours) 9+13 8+11 10+ 16 NS
Radiologie JO

Nombre de cadrans infiltrat confluent

0 cadrant 33 (85%) 21 (81%) 12 (92%) NS
1 cadrant 4 (10%) 4 (15%) 0 NS
2 cadrants 1(2%) 0 1(8%) NS
4 cadrants 1(2%) 1(4%) 0 NS

Figure n°2 : Histogramme de distribution de I'amylase dosée sur Combi-Cath (UI/L)
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Figure n°3 : Répartition Taux Amylase Bronchigue selon Pneumopathie ou pas de
Pneumopathie précoce.
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Figure n°4 : Courbe ROC — Evaluation de la valeur prédictive du taux d’amylase
bronchique dans la survenue d’une pneumopathie précoce
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En ce qui concerne les objectifs secondaires, 26 patients ont développé une
pneumopathie précoce soit une incidence de 66%.

Un SDRA survenait pour 71% des patients atteints avant le premier jour. Sur
les 24 premieres heures, 13 SDRA (32%) étaient classés comme léger (PaO2 / FiO2
< 300), 10 SDRA (24%) étaient modérés (PaO2 / FiO2 < 200) et 6 SDRA (15%)
étaient considérés comme sévere. Les compliances pulmonaires mesurées au
décours d’'un arrét cardiaque étaient globalement basses les 24 premieres heures
avec une moyenne de 31 (écart-type [17-45]). L’évolution se faisait vers une
amélioration des constantes ventilatoires dont une moyenne de compliance a 48
heures de 38 (écart-type [20-56]). Le clinicien avait eu recours a des séances de
Décubitus Ventral pour 5 malades pour lesquels I'atteinte pulmonaire était tres
sévere (rapport PaO2 / FiO2 < 100) soit 17% des cas de SDRA. Le recours a
'administration inhalée de Monoxyde d’Azote (NO) était plus anecdotique, chez 2
malades parmi les plus graves (7%) avec un rapport PaO2 / FiO2 < 100.

Les antibiothérapies utilisées au décours du diagnostic étaient le plus
frequemment I'association entre ’Augmentin et un aminoside (50%), I'’Augmentin

seul (31%) suivi de la Tazocilline plus rarement (8%) (Tableau n°3).

Tableau n° 3 : Antibiotiques utilisés pour le traitement de la pneumopathie précoce.

Antibiotique utilisé n (%)
Amoxicilline / Acide Clavulanique 13 (50%)
Amoxicilline / Acide Clavulanique + Aminosides 8 (31%)
Pipéracilline + Tazobactam 2 (8%)
Céphalosporine de 3° génération 1 (4%)
Céphalosporine de 4° génération 1 (4%)
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Les durées de ventilation mécanique n’étaient pas significativement allongées
dans le groupe atteint de pneumopathie précoce avec des durées moyennes de 6
jours dans les deux cas (p = 0.353). La durée de curarisation moyenne était
globalement de 28 heures sans différence significative entre les groupes avec et
sans Pneumopathie.

La mortalité globale était évaluée a 56%. Tous les patients décédés I'étaient
au cours de leur séjour en réanimation, aucun décés n’ayant été constaté a 2 mois
de leur sortie. L’analyse bactériologique du combi-cath d’admission était rendue
stérile dans la majorité des cas (71%).

Les germes les plus frequemment retrouvés étaient initialement une flore
salivaire polymorphe (17%), suivie du Pneumocoque (5%) et de Moraxella catarhalis
(5%)(Tableau n°4).

Tableau n° 4 : Identification bactériologique des pneumopathies précoces.

0,
Agent causal n (%)
Flore salivaire polymorphe 4 (15%)
Bacille Gram - 5 (19%)
Haemophilus influenza 1 (4%)
Klebsiella pneumoniae 1 (4%)
Moraxella cattarhalis 2 (8%)
Klebsiella oxytoca 1 (4%)
Cocci Gram + 4 (15%)
Streptococcus Pneumoniae 3(12%)
Staphylococcus Aureus 1 (4%)

Lorsque la pneumopathie était diagnostiquée, le Combi-Cath effectué a ce moment
permettait une documentation bactériologique assez similaire et ce dans 46% des
cas. La flore salivaire reste dominante dans 15% des cas, suivie du Pneumocoque
(11%) et de Moraxella catarhalis (8%).
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5 Discussion :

Notre travail s’est focalisé sur I'intérét de l'utilisation de I'alpha-amylase
salivaire dans le diagnostic précoce de la pneumopathie d’inhalation au décours de
'ACEH. Un taux seuil de 4 Ul/L nous permettait de dépister la pneumopathie avec
des valeurs de Sensibilité et de Spécificité intéressantes (69% et 73%). La VPN était
cependant retrouvée plus faible (58%). Les caractéristiques démographiques des
patients sont cohérentes avec la gravité attendue chez de tels malades. Leur prise
en charge était conforme aux standards recommandés avec une bonne observance
du CCT initial et des prescriptions d’antibiothérapie au diagnostic de pneumopathie.
L’incidence des pneumopathies retrouvées dans cette étude a 66% est en accord
avec les données de la littérature (50,52).

Le taux d’amylase observé comme ayant la meilleure performance
diagnostique de 4UI/L est cependant inférieur a celui retrouvé dans le travail de
référence de Weiss et al. (137). Dans ce travail, les auteurs constataient qu’un taux
de moins de 125 UI/L d’amylase bronchique était associé a un risque plus faible de
développer une pneumopathie bactérienne précoce avec une bonne performance
prédictive (OR 0.39, IC 95% 0.21-0.71). Un seuil trop bas manque de pertinence
clinique, en effet la différence entre les deux groupes peut ne pas étre détectée. Par
ailleurs la valeur prédictive négative n’est pas tres élevée.

Plusieurs éléments peuvent expliquer les différences entre os résultats et ceux
du travail de Weiss.

Tout d’abord, dans leur étude, Weiss et al. Réalisaient les prélévements par
Lavage Broncho-Alvéolaire (LBA) chez des patients intubés. Dans notre travail les
prélevements sont réalisés par prélevements distal protégés pouvant expliquer les
taux plus bas d’alpha-amylase. En effet la différence de sensibilité et de spécificité
des deux techniques de prélévements est expliquée par la de taille de la zone
prélevée. Ainsi pour le diagnostic de pneumonie, les seuils de concentration
bactérienne sont plus élevés pour le LBA en raison de sa plus grande spécificité. Le
fait d’effectuer un vrai lavage de l'alvéole permet également de recueillir des plus
grandes quantités d’alpha amylase.

Malgré le fait que le LBA soit supérieur sur le plan diagnostic microbiologique

grace au recueil d’'une quantité de liquide plus importante apres instillation, certaines
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études rapportent des résultats semblables d’'un point de vue bactériologique a ceux
obtenus avec une méthode par mini-LBA, pour des valeurs seuils de culture
guantitatives similaires (139).

La réalisation d’'un double prélévement sur le PDP peut étre la source d’une
variabilité inter-opérateur importante. Malgré une standardisation du protocole utilisé
dans les services de réanimation, la réalisation du geste était assurée aussi bien par
les praticiens hospitaliers, les internes ou les infirmiéres du service. Les différences
de formation et d’expérience des opérateurs peuvent étre source de biais.

Les valeurs observées des marqueurs biochimiques peuvent étre faussés par
la méconnaissance de la dilution des éléments figurés alvéolaires au moment de la
réalisation d’'un LBA ou d’'un PDP. La non prise en charge des facteurs de dilution
aboutit a des erreurs essentiellement par défaut dans l'interprétation des données
biochimiques. Baldesi et al. (148) retrouvent sur une cohorte de 241 patients ventilés
en réanimation un facteur de dilution k moyen de 24 (avec k = urée plasmatique /
urée salivaire bronchique).

Dans notre travail, le facteur de dilution k était retrouvé a 33 + 31. Le facteur
de dilution de 'amylase (amylase plasmatique / amylase salivaire bronchique) était
lui mesuré a 24 + 60. La répartition entre les facteurs de dilution de 'amylase
bronchique et sanguine et les facteurs de dilution de I'urée bronchique et sanguine
sont cependant inhomogenes. Le coefficient de corrélation de Pearson entre les
deux valeurs est en effet retrouvé a 0.087, abaissant le seuil diagnostic optimal.

Le diagnostic de la pneumopathie précoce s’appuie sur les criteres ’American
Thoracic Society (ATS) qui ne permet pas de différencier une pneumopathie d’origine
chimique ou d’une pneumonie bactérienne.

La distinction théorique de ces deux entités permettrait pourtant de pondérer
l'intérét d’'une antibiothérapie curatrice. Un traitement systématique précoce de la
pneumonie chimique s’apparente plus a une antibioprophylaxie permettant d’éviter la
surinfection bactérienne du foyer d’inhalation. La répartition des taux d’amylase
mesurée a la phase initiale pourrait étre un indicateur de probabilité du type de
pneumopathie diagnostiqué permettant ainsi de réduire les durées d’antibiothérapie
voire de ne pas les indiquer. La poursuite des inclusions dans ce travail autorisera la
réalisation d’analyses des performances diagnostiques en sous-groupes en fonction

de la documentation bactériologique.
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A ce stade, 41 patients ont été analysés et 39 ont pu étre inclus. L'analyse
finale a prévu un effectif de 160 patients permettant d’affiner le seuil d’amylase
diagnostic et d’envisager des associations statistiques entre plusieurs ranges de
dosage et le diagnostic de différents types de pneumopathie.

Concernant le dosage de I'amylase salivaire, notre travail a pu s’appuyer sur
les laboratoires de biochimie des Centre Hospitaliers-Universitaires rattachés avec
un délai d’acheminement bref, en général inférieur a une heure, garantissant la
qualité des résultats et une analyse rapide. Malgré les limites de ce moyen
d’investigation, la performance diagnostique du mini-LBA reste acceptable. Son
caractéere non-invasif et son trés faible colt favorisent et justifient une utilisation qui
peut étre systématique.

Au final, le recours ou non a une antibioprophylaxie initiale semble pouvoir étre
pondéré et justifié en partie par le dosage de I'amylase salivaire. Son utilisation
systématique reste répandue avec des résultats positifs sur l'incidence des
pneumopathies et des autres types d’infection (74,75). Mais une utilisation plus
ciblée permettrait une économie non négligeable de ces molécules et limiterait
I'émergence de résistances précoces des bactéries, probleme récurrent dans les
services de réanimation et de maniere globale dans les services de médecine.

Malgré le peu de patients exclus de I'analyse, notre faible effectif ne nous permet
pas d’avoir une représentativité trés importante méme si le recrutement mené de

maniére multicentrique permet d’élargir les résultats obtenus.

6 Conclusion:

L’alpha-amylase salivaire dosée au niveau bronchique est donc un marqueur
encourageant prédictif de la pneumopathie d’inhalation bactérienne au décours d’'un
arrét cardiaque récupéré admis en réanimation. Un effectif plus important recueilli sur
une étude de plus longue durée semble cependant nécessaire pour valider cette

utilisation dans la pratique clinique courante.
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Glossaire

ACEH : Arrét Cardiague Extra-Hospitalier

ACSOS : Agression Cérébrale Secondaire d’Origine Systémique
AVC : Accident Vasculaire Cérébral

BGN : Bacille Gram Négatif

CCT : Contrdle Ciblé de Température

CEE : Choc Electrique Externe

CRP : Protéine C-Réactive

DSA : Défibrillateur Semi-Automatique

ERC : European Resucitation Council

FV : Fibrillation Ventriculaire

HT : Hypothermie Thérapeutique

|IOT : Intubation Oro-Trachéale

LBA : Lavage Broncho-Alvéolaire

LIS : Lung Injury Score

MCE : Massage Cardiaque Externe

PCT : Procalcitonine

PIB : Pneumopathie d’'Inhalation Bactérienne

RCP : Réanimation Cardio-Pulmonaire

RGO : Reflux Gastro-Oesophagien

RR : Risque Relatif

SAMS : Staphylococcus aureus Méthicilline-Sensible
SARM : Staphylococcus aureus Méthicilinne Résistant
SDRA : Syndrome de Détresse Respiratoire Aigu
SPAC : Syndrome Post Arrét Cardiaque
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Introduction : La pneumopathie d’inhalation est une complication fréquente des arréts cardiaques
extra-hospitaliers (ACEH). Des données récentes confirment une amélioration de la survie des
patients admis en Réanimation bénéficiant d’'un contréle ciblé de la température (CCT). Le diagnostic
de PI est difficile compte tenu des modifications immunologiques et de I'absence de fievre résultant du
CCT. L’alpha-amylase est une enzyme présente uniquement dans les sécrétions salivaires. L’'objectif
de notre travail est d’évaluer les performances diagnostiques du dosage de I'amylase broncho-
alvéolaire dans la survenue de la Pl au décours d’'un ACEH récupéré et bénéficiant d’'un CCT en

Réanimation.

Méthodes : Tous les patients admis en réanimation pour ACEH ont bénéficié d’'un LBA non
bronchoscopique (Combicath PRODIMED). Un échantillon était récupéré aprés instillation de 20 ml
de solution saline isotonique. La mesure du taux d’amylase était réalisée par le laboratoire de
biochimie sur le premier échantillon. Le second échantillon et I'extrémité du Combicath étaient
envoyés au laboratoire de microbiologie pour mise en culture. Tous les patients bénéficiaient d’'un
CCT entre 35 et 36°C sous sédation profonde et curarisation continue. La décision d’introduire une
antibiothérapie était laissée a I'appréciation du clinicien. Le diagnostic de Pl était confirmé par les

investigateurs selon les critéres de I’American Thoracic Society.

Résultats : Les résultats sont une analyse intermédiaire de 41 sur 150 patients prévus. Parmi les 41
patients, 5 sont décédés avant la 48me heure, mais seulement 2 qui ne présentaient pas de critére de
Pl étaient exclus. L’age moyen était de 53 +/- 14 ans, le score SOFA moyen a I'admission était de 9
+/- 3. Le diagnostic principal associé a 'ACEH était le syndrome coronarien aigu (26%). Un taux
d’alpha amylase supérieur ou égal a 4 UI/L était associé a la Pl avec une sensibilité de 69,2 (0,05 -
0,83) et une spécificité de 73,3 (0,48 — 0,89). L’aire sous la courbe Receiver Operating Characteristic
(ROC) était de 0,788. La Valeur Prédictive Négative était de 58%.

Discussion : Le taux d’alpha-amylase observeé est plus faible que dans I'étude de Weiss et al.. En
effet, un taux de 125 UI/L était retrouvé mais les échantillons étaient récupérés par une technique de
Lavage Broncho Alvéolaire bronchoscopique. Le LBA non bronchoscopique est une technique de
mesure de l'alpha amylase bronchique rapide, non invasive et peu chére. Elle peut étre réalisée
pratique courante et reste bon marché. L’utilisation de ce moyen diagnostic permettrait d’éviter des

prescriptions non justifiées d’antibiotiques.

Conclusion : Une concentration d’amylase bronchique de plus de 4 UI/L retrouvé sur un LBA non

bronchoscopique est associée a un risque plus important de Pl aprés ACEH bénéficiant d’'un CCT.

Mots clés : Amylase salivaire, Pneumopathie d’inhalation, Hypothermie Thérapeutique, Arrét

Cardiaque.



