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RESUME

Introduction : L’objectif de cette étude est de déterminer I’implication des 5 principaux facteurs de risque de la littérature : la coinfection
avec le virus de la varicelle, la prescription pré-hospitaliére des anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) et des antibiotiques, 1’absence de vaccina-
tion et la malnutrition. Méthodes : Il s’agissait d’une étude observationnelle rétrospective analytique de type cas-témoins, monocentrique sur 6 ans
(2009 a 2014) réalisée a I’'Hopital Mére-Enfant de Tsaralalana. Les cas étaient représentés par les enfants agés de 1 mois a 15 ans atteints de pleuré-
sie purulente (critéres radiologique et microbiologique du liquide pleural) et les témoins par les enfants atteints de pneumopathie bactérienne
(criteres clinique et radiologique). Un cas était apparié avec deux témoins selon 1’age et le sexe. Résultats : 123 cas de pleurésies ont été répertoriés .
Le Staphylocoque prédominait (22% des cultures sur liquide pleural). 34.1% des cas ont regu un anti-inflammatoire non stéroidien
(OR=3,23;1C=1,86-5,62; p<0,0005), 72.3% ont re¢u une antibiothérapie (OR=2,49;I1C=1,52-4,09; p<0,0005), six cas ont été infectés par la varicelle
(p=0,174), 7,3% n’étaient pas vaccinés (p=0,27) et 30,8% étaient malnutris (p=0,22). Conclusion : Les facteurs de risque retenus étaient I’utilisation
pré hospitaliére des anti-inflammatoires non stéroidiens et des antibiotiques inappropriés. Une prescription rationnelle de ces deux classes de médi-
caments devrait limiter I’incidence des pleurésies purulentes de 1’enfant.

Mots clés: Antibiothérapie; Anti-inflammatoire non stéroidien; Facteur de risque; Pleurésie purulente.

ABSTRACT

Objective: To determine the involvement of the 5 major risk factors of literature: infection with varicella zoster virus, pre hospital pre-
scription of non-steroid anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and antibiotics, lack of immunization, malnutrition. Patients and methods: This was a
retrospective observational study of analytical case-control, single center over 6 years (2009-2014) performed in the hospital mother child Tsar-
alalana. The cases were represented by children aged 1 month to 15 years with empyema (radiological and microbiological criteria pleural fluid) and
control by children with bacterial pneumonia (clinical and radiological criteria). A case was matched with two controls by age and sex. Results: 123
cases of empyema were listed. Staphyl ococcus predominated (22% of pleural fluid cultures). 34.1% of cases received NSAIDs (OR=3.23, CI=1.86
to 5.62; p=0.0000101), 72.3% received antibiotic therapy (OR=2.49, CI=1.52-4.09, p=0.00016), six cases were infected with chickenpox (p =
0.174), 7.3% were not vaccinated (p = 0.27) and 30.8% were malnourished (p = 0.22). Conclusion: The risk factors identified were the pre hospital
use of NSAIDs and antibiotics. Rational prescribing of these two classes of drugs should reduce the incidence of empyema in children.

Keywords: Antibiotics; Empyema; Non-steroidal anti-inflammatory drugs; Risk factor

INTRODUCTION Amérique du Nord, les germes les plus rencontrés sont

Les pleurésies purulentes constituent la principale Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, et
complication des pneumonies aigués communautaires Streptococcus  pyogenes [1]. Dans les pays de
de I’enfant: 28% selon 1’étude de Byington [1]. Cette ’hémisphére sud et notamment en Asie, le staphylo-
pathologie est un véritable probléme de santé publique coque prédomine [5]. Néanmoins, le pneumocoque
croissant: une augmentation du nombre d’hospitalisa- reste actuellement le germe le plus souvent impli-

tions fut notée ces 20 dernie¢res années dans les pays
developpés [2,3]. L’Organisation mondiale de la santé
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qué [6]. Les facteurs de risque des pleurésies puru-
lentes chez ’enfant ne sont pas consensuels. Ceci est
dl en partie au faible nombre d’études analytiques
rapportant le sujet. Cinq principales hypothéses sont
évoquées [1,3] dans la genése des pleurésies: la prise
d’anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) [1,7],
I’'usage inadéquat des antibiotiques [1-3], la mauvaise
couverture vaccinale antipneumococcique [8], la
coinfection virale notamment par le virus de la vari-
celle [1,9], et enfin le mauvais état nutritionnel [10].
Nous avons fixé comme objectif principal de cette
étude de déterminer I’implication de ces cinq facteurs
dans la genése des pleurésies purulentes au sein du
Centre Hospitalier Universitaire Mére Enfant de Tsar-
alalana (CHUMET); et secondairement de décrire le
profil épidémiologique, clinique et microbiologique de
ces pleurésies purulentes.

MATERIELS ET METHODES

Le site principal de notre étude était le CHU Meére-
Enfant Tsaralalana (Antananarivo); tandis que des
données complémentaires, essentiellement microbi-
ologiques, ont été recueillies au sein du laboratoire de
bactériologie du CHU Joseph Ravoahangy Andria-
navalona (Antananarivo). Il s’agit d’une étude rétro-
spective type cas-témoins étalée sur 6 ans, de 2009 a
2014. Les cas étaient les enfants de 1 mois a 15 ans
présentant: un épanchement pleural liquidien a la radi-
ographie du thorax, liquide purulent & la ponction, de
type exsudatif (protéine > 30g/1) et les cellules sont a
prédominance des polynucléaires neutrophiles supéri-
eures 10/mm3 (critéres microbiologiques de LIGTH).
Les témoins étaient des enfants hospitalisés pour une
pneumopathie aigué communautaire non compliquée
de pleurésie. Deux témoins étaient appariés a chaque
cas en fonction de I’dge et du sexe. Les variables
étudiées étaient les facteurs d’exposition (varicelle
dans le mois précédant 1’hospitalisation, la prise d’anti
-inflammatoire non stéroidien dans les 2 semaines
avant ’hospitalisation, prise d’antibiotiques de fagon
iappropri¢e dans les 2 semaines, statut vaccinal incor-
rect selon le PEV en vigueur et la malnutrition aigué
modérée a sévere selon le critere de I’'OMS), ’age, le
genre, les données cliniques (existence ou non de con-
sultation médicale avant I’hospitalisation,) et les résul-
tats microbiologiques du liquide pleural. L’identifica-
tion des bactéries a été réalisée uniquement au moyen
de la culture du liquid de ponction pleurale. Les don-
nées ont été recueillies dans les dossiers médicaux des
patients puis analysées avec le logiciel “R”. Le calcul
de I’odds ratio (OR) était effectué pour déterminer les
facteurs de risque. L’absence de précision sur la tem-
poralité entre les facteurs de risque et apparition  de
pleurésie purulente constituait la grande limite de cette
étude. Ainsi, nous ne pouvons pas affirmer I’exacti-
tude de ces facteurs de risque mais de facteurs associés
a I’apparition de cette complication d’infection pul-
monaire

RESULTATS
Prévalence des pleurésies purulentes

De Janvier 2009 a Décembre 2014, nous avons dé-
nombré 20408 enfants hospitalisés dont 168 cas
d’épanchements pleuraux avec 140 cas de pleurésies
purulentes non tuberculeuses (0,6%). Au total 123 cas
de pleurésies purulentes ont répondu aux critéres d’in-
clusion. L’age médian était de 36 mois avec ddes ex-
trémes de 1 et 168 mois. Les enfants 4gés de moins de
5 ans prédominaient (77,2%), représentés surtout par
la tranche d’age de 24 a 59 mois (41,4%). Le sex ratio
était de 1,15. Deux cent quarante six témoins
représentés par les enfants porteurs de pneumopathie
bactérienne non compliquée de pleurésie ont été ap-
pariés aux cas selon un ratio de 2 témoins pour 1 cas.
L’évolution de la prévalence hospitaliere annuelle a
connu 2 pics en 2010 et en 2014 (respectivement 22
cas en 2010 soit 17% des cas et 39 cas en 2014 soit
31% des cas) et entre lesquels une tendance haussiere
fut observée. L’augmentation annuelle moyenne des
cas a été de 16,6%. (Figure 1)
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Figure 1: Evolution de la prévalence hospitaliére an-
nuelle de la pleurésie purulente

Consultation avant I’hospitalisation

Seuls 7 patients n’avaient pas consulté¢ un médecin
avant [’hospitalisation. Le nombre moyen de consulta-
tion était de 2 fois. Quarante sept patients ont vu un
médecin une fois avant I’admission a I’hopital, 43
patients consultaient 2 fois, 22 patients 3 fois et 4 pa-
tients 4 fois. Trente huit patients étaient hospitalisés
apres 14 jours d’évolution de la maladie, 39 entre 7 et
14 jours et 46 en moins de 7 jours. La détresse respi-
artoire constituait le motif le plus fréquent d’hospitali-
sation.

Aspects microbiologiques

Sur les 123 patients, 96 (soit 78%) avaient bénéficié
d’une culture du liquide pleural dont 35 étaient reve-
nues positives. Parmi ces 35 cultures positives, Staph-
ylococcus aureus prédominait (15 patients) suivi du

Rev. Anesth.-Réanim. Med. Urg. Toxicol. 2016 (Juillet-Décembre); 8(2): 27-31.



Pleureusie purulente non tuberculeuse au CHUMET 29

Streptococcus pneumoniae (8 patients), Pseudomonas
aeruginosa (6 patients), 2 entérobactéries, un Myco-
plasma pneumoniae et un Stenotrophomonas.

Les facteurs d’exposition

L’Ibuproféne, le Cotrimoxazole, 1’Amoxicilline —
acide clavulanique, la Gentamycine et la Métronida-
zole étaient les facteurs de risque de pleurésie identifi-
¢és dans notre série. Nous récapitulons dans le tableau I
la relation de ces différents facteurs avec la survenue
de pleurésie purulente

Tableau I : Facteurs d’exposition et survenue de pleu-
résie purulente

Variables Cas Témoins OR [IC 95%] p
Varicelle 06 06 2,05 [0,57-7,36] 0,17
AINS

Aspirine 14 13 2,3[0,98-5,42] 0,956
Ibuproféne 31 23 3,27 [1,74-6,16] <0,0005
Antibiotique
Cotrimoxazole 25 26 2,16 [1,14-4,09] 0,01
Amoxicilline—
Acide clavulanique 14 12 2,5 [1,05-6] 0,020
Gentamycine 21 16 2,96 [1,41-6,24] 0,001
Métronidazole 15 6 5,56 [1,96-16,5] 0,0001
PénicillineA 45 67 1,54 [0,95-2,51] 0,06
C3G 7 13 1,08 [0,38-3] 0,93

Erythromycine 14 12 1,25[0,46-3,33] 0,63
Vaccins PEV 09 10 1,86 [0,67-5,13] 0,27
incorrects

Etat nutritionnel

Malnutrition
modérée 22 41 1,09 [0,59-2] 0,76
Malnutrition sévére 16 19 1,79 [0,84-3,81] 0,10

AINS: Anti-inflammatoire non stéroidien; C3G: céphalosporine de
troisiéme génération; PEV: programme ¢élargi de vaccination

DISCUSSION
Prévalence de la pleurésie purulente

Si la majorité des patients était agée de moins de 5
ans, 1’age moyen (36 mois soit 3 ans) differe de la plu-
part des séries publiées, dans lesquelles cette moyenne
se situe entre 5 et 6 ans [1-3,11,12]. Par contre, 41,4%
des patients étaient dans la tranche d’age 24 a 59 mois.
La pleurésie purulente concerne donc préféren-
tiellement le petit enfant. Une prédominance mascu-
line a été observée. Ceci est en accord avec la plupart
des études publiées [1-3,11,12]. Les raisons de cette
prédominance restent inconnues. L augmentation de la
prévalence de la pleurésie purulente a été notée dans
plusieurs pays dans le monde [2,3,6,11-13]. Le
phénomene fut relaté pour la premicre fois aux Etats-
Unis dans les années 90 [1,6] et plus récemment en
Europe et au Canada [2,3,12].

Aspects cliniques

Dans notre étude, les patients ont consulté en moy-
enne 2 médecins et il y avait 38 patients (30,9%) qui
ont été hospitalisés aprés 14 jours de 1’évolution de la
maladie. Le retard d’hospitalisation pourrait s’expli-
quer par I’itinéraire thérapeutique souvent longue et
complexe des patients qui consultent plusieurs mé-
decins voire méme des tradipraticiens, mais aussi par
I’inexpérience des parents. La difficulté d’accés aux
structures sanitaires pourrait aussi étre une explica-
tion.La détresse respiratoire et la fiévre étaient les mo-
tifs d’hospitalisation ou de consultation les plus
retrouveés.

Aspects microbiologiques

Le taux d’identification des germes était de 36,4%
de I’ensemble des cultures faites sur le liquide de
ponction pleurale. Ce taux est supérieur a ceux
retrouvés dans les études africaines [11]. Néanmoins,
des valeurs plus élevées se situant entre 40 et 60%
sont retrouvées dans la plupart des études rétrospec-
tives et prospectives, taiwanaises, francaises et améri-
caines [1,3,12]. Le faible taux d’identification des bac-
téries dans notre série pourrait s’expliquer d’une part
par le grand nombre d’enfants ayant regu
des antibiotiques avant leur hospitalisation (72,3%),
mais aussi par la non-réalisation d’examens d’identifi-
cation bactériologiques plus performants.

Dans notre étude, le germe prédominant était Staph-
ylococcus aureus (42,8% des germes identifiés), suivi
de Streptococcus pneumoniae (22,8%), puis de Pseu-
domonas aeruginosa (17,1%). Ces 3 germes sont
retrouvés a des fréquences variables dans les autres
études malgaches et africaines [11]. Si le pneumo-
coque représente la principale étiologie des pleurésies
purulentes dans le monde et surtout dans les pays de
I’hémisphére nord, le staphylocoque reste le germe
prédominant dans les pays de 1’hémisphére sud; no-
tamment dans les pays tropicaux comme le montre
I’étude indienne de Barnwall et al [5]. La prédomi-
nance du staphylocoque pourrait s’expliquer par le
climat chaud, le fort taux d’humidité et le manque
d’hygiéne qui favorisent le développement de la flore
cutanée dont fait partie le staphylocoque. Ce sur-
développement pourrait favoriser les infections cuta-
nées; et la propagation des germes par voie hé-
matogene aboutirait aux infections pulmonaires ainsi
qu’a la pleurésie purulente [5].

Les facteurs associés a la pleurésie purulente

La prise d’AINS avant [’hospitalisation était
retrouvée dans 34,1% des cas dont I’ibuproféne
(25.2% de tous les patients). Des études francaises
menées par Weil—Olivier et Desrumeaux, évaluaient
la fréquence de la prescription pré hospitaliere d’AINS
respectivement a 40,2% [12] et 48,9% [3]. Une étude
canadienne réalisée par Deucenink et al retrouvait
12,3% [13] et une étude américaine rapportait 77% de
prise d’AINS [1]. Seule 1’étude de Byington et al avait
estimé le risque de survenue de la pleurésie purulente
lors de la prise d’AINS. En effet, I’auteur retrouvait

Rev. Anesth.-Réanim. Med. Urg. Toxicol. 2016 (Juillet-Décembre); 8(2): 27-31.



30 EJPR ANDRIATAHIRINTSOA et al.

une association significative entre pleurésie et AINS
(ibuproféne) avec un odds—ratio de 7,8 (IC=2,2-32,8
p=0,0001). Notre étude objectivait aussi une associa-
tion significative similaire. L’ibuproféne est 1’anti-
inflammatoire le plus prescrit dans le traitement
de la fievre et de la douleur modérée de I’enfant
[14]. En cas de varicelle, ce médicament favorise 1’ap-
parition des infections invasives a Streptocoque béta
hémolytique du groupe A (SBHA) dont la plus re-
doutable est la fasciite nécrosante; mais y-aurait-il un
lien entre pleuro-pneumopathie et cette infection inva-
sive? La genése de la pleurésie purulente par I’AINS
pourrait s’expliquer d’une part, par ses effets anti-
inflammatoires, qui déprimeraient le systéme immuni-
taire; et d’autre part, par ses effets pro inflammatoires
a faible dose, qui favoriseraient la flambée de
I’inflammation. Ces médicaments masqueraient aussi
les symptomes et retarderaient la prise en charge.

La majeure partie des enfants a recu une antibiothé-
rapie pré hospitaliere inadaptée (72.3%). Cette antibio-
thérapie est relatée a des fréquences différentes par de
nombreuses équipes. Dans le cadre de notre étude,
I’association  significative ~ concernait  surtout
la cotrimoxazole, la gentamycine, 1’amoxicilline-
clavulanique, la métronidazole. L’étude de BY-
INGTON rapportait aussi cette association significa-
tive concernant les antibiotiques; I’auteur y incriminait
surtout: la ceftriaxone (OR=4.1; 1C=2.0-8.3; p=0001),
I’azythromycine (OR=3.2; IC=1.3-8.1; p=0.013) et le
cefaclor (OR=3.5; IC=1.1-11.5; p=0.031) [1].

L’implication des antibiotiques dans la survenue des
pleurésies purulentes résulterait de la prescription in-
appropriée, expliquée selon 3 faits : le principe actif ne
possédant pas d’effets bactériostatique ni bactéricide
sur le germe, posologie insuffisante et la non-diffusion
de D’antibiotique dans parenchyme pulmonaire. En
somme, les antibiotiques masqueraient 1’évolution de
la pleurésie et en retarderaient la prise en charge.

L’infection par le virus de la varicelle:

L’association de I’infection par le virus de la vari-
celle avec la survenue de la pleurésie purulente n’était
pas prouvée. Nos résultats difféerent de ceux retrouvés
par Byington et al qui retrouvait une association sig-
nificative (OR=6.23; 1C=1.06-46.09; p=0.023) [1].
Méme si des modeles physiopathologiques d’interac-
tion entre infections respiratoires virales et pneumo-
pathie bactérienne sont bien connus (la premiere favor-
isant la seconde) [1], les complications pulmonaires et
pleuropulmonaires de la varicelle sont rares
et peu rapportées [9].

Les études occidentales retrouvent fréquemment le
streptocoque béta-hémolytique du groupe A (SBHA)
lors des pleurésies associées a une coinfection avec le
virus de la varicelle [1,3,12]. L’étude rétrospective
multicentrique de Boutin et al rapporte ainsi sur une
année d’étude, 4 cas de pleurésies purulentes sur-
venant au décours d’une infection zostérienne [9]. Par-
mi les 4 germes retrouvés, 3 étaient le streptocoque A.

Le SBHA serait-il le germe qui surinfecte le plus la
varicelle? Cette association reste actuellement au stade
d’hypothése et aurait pu étre confirmée par une
meilleure identification bactériologique.

Le lien entre vaccination incorrecte et survenue de
pleurésie purulente n’était pas prouvé. Ce fait était
prévisible du fait que la majeure partie des pathogénes
inclus dans ce programme (exception faite pour Hae-
mophilus influenzae de type B) n’est pas responsable
de pleurésie. Plusieurs éléments pourraient expliquer
ce phénoméne comme la répartition géographique des
germes, si le pneumocoque reste le germe prédominant
dans les pays de I’hémisphére nord avec une réparti-
tion moindre du staphylocoque, plusieurs études con-
cluent une tendance inversée dans les pays de
I’hémisphére sud [5]. Ce fait minimiserait par-
tiellement 1’effet de 1’absence de vaccination contre le
Pneumocoque. L’explication pourrait venir du pneu-
mocoque lui-méme. Deux auteurs américains ont ana-
lyse et comparé les différents sérotypes du pneumo-
coque responsables des pneumopathies non compli-
quées et des pleurésies purulentes. Leurs études con-
cluaient que les sérotypes vaccinaux étaient plus
fréquents dans les pneumopathies non compliquées;
tandis que les sérotypes non vaccinaux prédominaient
dans les pleurésies purulentes [1,6]. Les principaux
sérotypes du pneumocoque responsables de pleurésie
purulente sont représentés par les sérotypes 1, 3 et 19
[1,6]. Les 2 derniers sérotypes ne sont pas couverts par
le vaccin PCV10. Ainsi, deux hypothéses sont
évoquées: d’une part ’émergence et la circulation de
germes possédant des sérotypes non vaccinaux, ce qui
entraine un effet direct bénéfique moindre voire inex-
istant de la vaccination; d’autre part (par état de faitde
la premiére hypothése) une absence d’effet altruiste de
la vaccination envers les sujets non vaccinés. Cette
derniére hypothése avait ét¢ déja confirmée par les
études d’Ampofo et al, de Byington et al, de Hicks et
Fletcher lors de I’évaluation de I’'impact de 1’ancien
vaccin conjugué anti pneumococcique a 7 valences
(PREVENAR) sur I’incidence des infections a pneu-
mocoque aux Etats-Unis (le PREVENAR ne couvrait
pas les 3 sérotypes sus cités) [15]. En effet, ces 4 au-
teurs ont démontré une diminution de I’incidence des
pneumopathies non compliquées et des bactériémies
apres 1’¢ére post vaccinale mais aussi une augmentation
dans le méme laps temps de 1’incidence des pleurésies
purulentes, dont les sérotypes identifiés étaient essen-
ticllement non vaccinaux. En troisiéme lieu,
I’émergence de souches de pneumocoque de sensibil-
ité diminuée aux antibiotiques minimiserait la protec-
tion vaccinale [2].

Néanmoins, 1’absence d’une base de données natio-
nale répertoriant les serotypes de pneumocoque ainsi
que ’indisponibilité de I’antibiogramme ne permet pas
de confirmer ni d’infirmer ces hypotheses.

La fréquence des enfants malnutris était de 30,8%.
Cette valeur est similaire (36%) a celle retrouvée par
I’étude rétrospective de Ndyaie et al [16] portant sur
207 enfants atteints  de pleurésie purulente sur une
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période de 4 ans. D’autres auteurs retrouvaient des
fréquences plus élevées comme Sawadogo et al [17]
(66,7%). Néanmoins, de part leur caractére descriptif,
I’ensemble de ces études ne pouvait pas étre objectif
quant a la réelle implication de la malnutrition dans la
genese de la pleurésie purulente. Si le concept d’un
cercle vicieux malnutrition-infection est aujourd’hui
accepté, il semblerait que les complications in-
fectieuses respiratoires de la malnutrition concern-
eraient surtout les pneumonies séveéres comme
le prouvent les études cas-témoins de Dickens et al
(OR=3.8, 1C=1.4-10.6) [18] et de Broor et al (OR:
1.85; 1C=1.14-3.0) [19].

CONCLUSION

La pleurésie purulente reste une pathologie rare mais
dont I’incidence est en augmentation. Dans les pays en
voie de développement, beaucoup d’étapes restent
encore a franchir concernant la prévention des pleu-
résies purulentes chez ’enfant.

Notre étude s’était proposée de donner un début
d’explication quant a I’incidence croissante de cette
pathologie. Nous avons pu mettre en évidence un délai
d’admission tardif émaillé de consultations in-
fructueuses ainsi que deux facteurs de risque tels que
I’utilisation pré hospitaliére des AINS et I’antibiothé-
rapie inadaptée. Ces faits soulignent nos lacunes con-
cernant 1’utilisation des antibiotiques et des AINS dans
le cadre des pathologies infectieuses de 1’enfant. Ces
lacunes sont pourtant facilement évitables si 1’on se
remet a des principes de thérapeutique de base.

Ces données sont a interpréter avec un esprit critique
du fait du caractére rétrospectif et monocentrique de
notre étude, mais aussi du fort taux de fréquentation de
notre centre d’étude. Afin d’établir un lien de causalité
certain, il sera nécessaire a I’avenir de mener des
études prospectives multicentriques. Dans I’attente de
cette perspective, il est cependant primordial de limiter
I’utilisation des AINS chez I’enfant tousseur fébrile et
d’améliorer notre prescription relative aux antibi-
otiques.
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