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I. GENERALITES

A.DEFINITION - EPIDEMIOLOGIE - PRONOSTIC
1. Définition

Les pneumonies nosocomiales sont la premiére cause d'infection nosocomiale en
réanimation. Elles sont suspectées sur des éléments cliniques tels que I'apparition d'un
syndrome infectieux, la présence de sécrétions bronchiques purulentes, l'apparition ou la
modification d'une image radiologique et une dégradation de I'hématose ; les prélevements

microbiologiques pouvant alors en confirmer le caractére infectieux.

La majorit¢ d'entre elles surviennent chez des patients intubés et ventilés, appelées
alors Pneumopathies Acquises sous Ventilation Mécanique (PAVM). Bien que la
terminologie soit simple, la définition des PAVM peut varier selon les auteurs, notamment en
terme de délai. Ainsi, si la plupart des auteurs retiennent toute pneumopathie qui survient plus
de 48h apres l'intubation (1), la définition du Comité Technique des Infections Nosocomiales
et des Infections Liées aux Soins (CTINILS) correspond a une pneumopathie survenant entre

le jour de l'intubation et 48 heures apres I'extubation (2).

2. Epidémiologie et Pronostic

Selon les auteurs, une PAVM survient chez 9 a 27% des patients intubés, avec une
incidence qui s'accroit avec la durée de ventilation mécanique (1). Le risque de PAVM est
néanmoins plus €élevé au début de la prise en charge : son incidence serait de 3% par jour les 5
premiers jours de ventilation, 2% par jour entre le S5¢me et le 10eéme jour, 1% par jour au dela
(3). L'incidence précise est cependant difficile a établir, du fait de I'hétérogénéité des critéres
diagnostiques employés selon les études. En France, selon le réseau de surveillance des
infections nosocomiales en réanimation (REA-RAISIN), le taux d'incidence des

pneumopathies liées a 'intubation était de 13 pour 1000 jours d'exposition en 2013 (4).

L'impact des PAVM sur la morbi-mortalité¢ des patients de réanimation est certain ;
son importance est néanmoins difficile a préciser. De nombreuses études rapportent en effet

une surmortalité chez les patients présentant une PAVM.
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Néanmoins, il est difficile de savoir si la surmortalité est attribuable a la pneumonie
nosocomiale ou si cette derniére n'est que le reflet de la gravité de la pathologie et du terrain

sous-jacent.

Plusieurs études ont essayé d'estimer la mortalité attribuable aux PAVM. Celles —ci
ont fait I’objet d’une méta-analyse publiée en 2011 portant sur plus de 12 000 patients. Elle
calculait une mortalité attribuable de 9%, et qui variait de 3% a 17% selon les sous-groupes
(5). Une autre méta-analyse portant sur 6284 patients provenant de 24 études randomisées
¢valuant une méthode de prévention des PAVM, retrouvait une mortalité attribuable de 13%,
plus élevée chez les patients chirurgicaux et les patients ayant des scores de gravité
intermédiaires a 1'admission (6). Enfin, une étude frangaise portant sur 4479 patients de la
cohorte prospective "Outcomerea" (1997-2008), et utilisant une méthode statistique originale,

concluait a une mortalité attribuable plus basse de 4,4% a J30 et 5,9% a J60 (7).

A Dinverse, plusieurs études ne retrouvaient pas de surmortalité liée aux PAVM, dont
une étude internationale portant sur pres de 3000 patients (8—10). Il est a noter que la plupart
des études s'intéressant aux moyens de prévention des PAVM, arrivaient a démontrer une

diminution de leur incidence, mais sans impact sur la mortalité.

Si la question d’une mortalité propre aux PAVM reste controversée, il semble acquis
qu’elles soient associées a une augmentation de la durée de ventilation mécanique, de la durée

de séjour en réanimation et hospitaliere.

Concernant I’impact économique, il a ét¢ montré que plus de 50% des cotts en
antibiotiques en réanimation sont dus aux PAVM (11,12). Ceci, associé a I'augmentation de la
durée de ventilation et la durée de séjour, entraine un surcoit global estimé entre $10 000 et
$40 000 par épisode de PAVM (8,13). Bien que ces chiffres, portant sur des réanimations
nord-américaines, ne puissent étre transposés tels quels dans les réanimations frangaises, ils

montrent néanmoins un réel impact économique de ces infections nosocomiales.
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B.PHYSIOPATHOLOGIE

La compréhension de la physiopathologie des PAVM est nécessaire afin de

développer les stratégies de prévention les plus pertinentes. La colonisation des voies

aériennes supérieures et digestives par des germes pathogenes, provenant du patient lui-méme

(endogeéne) ou d'un autre patient par transmission croisée (exogene), est le mécanisme

initiateur prédominant. La sonde d'intubation représente une bréche a travers les barriéres

anatomiques que sont la glotte et le larynx, et permet, via des micro-inhalations, le passage

d'agents microbiens vers le tractus respiratoire inférieur.

1. Colonisation bactérienne

Le réservoir des germes responsables des micro-inhalations est multiple (figure 1) :

La flore oropharyngée constitue le réservoir majeur des bactéries qui vont coloniser
les voies respiratoires basses (1). Normalement, la flore présente au niveau de
'oropharynx d'un sujet sain est constituée essentiellement par des bactéries aéro-
anaérobies. Cette flore exerce un role de barricre et s'oppose a la colonisation par des
bactéries aérobies, dont certaines ont un fort pouvoir pathogéne. Chez un patient
hospitalisé, on observe trés rapidement en 2 ou 3 jours une modification de cette flore,
avec apparition a ce niveau de bactéries pathogenes et en particulier d'entérobactéries
(14). La plaque dentaire est notamment un réservoir important de ces bactéries
pathogenes retrouvées au cours des épisodes de PAVM. Les sinus, lors de la présence
de sondes d'intubations naso-trachéales ou de sondes naso-gastriques, ont aussi été

incriminés dans la survenue des PAVM.

Le tractus digestif supérieur (estomac et cesophage) est aussi suspecté comme €tant un
réservoir des germes incriminés (15). Cette voie gastro-pulmonaire serait responsable
d'un ensemencement de I'oropharynx et de la trachée lors des reflux. Ce mécanisme

est néanmoins plus controversé (16).
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- Plus rarement, la présence d'eau stagnante contaminée dans le circuit du respirateur
(notamment avec les humidificateurs chauffants) et/ou l'utilisation d'aérosols colonisés
peuvent étre responsables de PAVM (17). De méme, des cas de PAVM liées a

l'introduction dans I'arbre bronchique de fibroscope contaminé sont décrits (18).

2. Altération des mécanismes de défense

Outre la colonisation bactérienne, I'altération des mécanismes de défense du patient est

un autre élément primordial dans le développement d'une PAVM :
- Liée au patient (15) :
* Terrain : age, gravité.
* Immunodépression : hémopathies, cancer, traitements immunosuppresseurs.
* Etat de choc, chirurgie.
- Lasonde d'intubation est un facteur favorisant via plusieurs mécanismes :

e Réservoir de bactéries via l'accumulation de sécrétions au-dessus du ballonnet
(19).

* Lésions muco-ciliaires liées a la sonde d'intubation et aux aspirations

trachéales.

* Role potentiel d'un inoculum bactérien directement sur la sonde d'intubation

avec formation d'un biofilm (20).

- Inhibition du réflexe de toux par les sédations et les curares.

Les mécanismes physiopathologiques principaux de la survenue d'une PAVM sont

résumés sur la figure 1.
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Figure 1 - Physiopathologie des PAVM, d'apres (21)
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C.FACTEURS DE RISQUE

Les facteurs de risque de développer une PAVM sont nombreux et liés :

- au patient (age, gravité, comorbidités...).

- asa pathologie (traumatisés, coma...).

- alaréanimation (durée de ventilation, transports intra-hospitaliers...).

- aux traitements (curares, sédations...).

La connaissance de ces facteurs de risque est un élément important pour développer

des stratégies préventives. Les principaux facteurs de risque retrouvés dans la littérature sont

résumés dans le Tableau 1.

Tableau 1 - Facteurs de risque de PAVM. Adapté d'apres (14,22)

Liés aux patients Liés a la réanimation Autres
Albumine <22 g/L Curares, sédation Saison :

Age > 60 ans Surveillance de la pression intracranienne  automne, hiver
SDRA Ventilation mécanique > 2 jours

BPCO, pathologie pulmonaire

Coma ou troubles de conscience
Traumatisés, brilés

Chirurgie urgente

Défaillance d'organes

Sévérité de la maladie

Inhalation de liquide gastrique

Colonisation des voies aériennes supérieures
Colonisation gastrique

Sinusite

Modifications fréquentes du circuit
ventilatoire

Sonde nasogastrique

Position allongée

Transport intra-hospitalier
Aérosols sur ventilateur

Sonde d'intubation naso-trachéale
Antibiothérapie préalable
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D.MICROBIOLOGIE

La connaissance des caractéristiques microbiologiques des PAVM est essentielle pour
guider l'antibiothérapie initiale empirique. L'objectif est de cibler les patients potentiellement
porteurs de bactéries multirésistantes (BMR) afin d'optimiser 1'utilisation probabiliste des

antibiotiques a large spectre.

Traditionnellement (23), les PAVM sont classées en PAVM précoces, associées a des
germes communautaires, et tardives, associées a des germes nosocomiaux hospitaliers
potentiellement BMR. Néanmoins, les derniéres années ont été marquées par l'apparition d'un
flou dans cette distinction, certains patients présentant des PAVM précoces a BMR, alors que
certains patients présentaient des PAVM tardives a germes multi-sensibles. Plus de 60% des
PAVM sont causées par des bacilles gram négatif (BGN) aérobies. Selon les auteurs, entre
13% et 40% des épisodes de PAVM sont poly-microbiens (1). Un résumé des caractéristiques

bactériologiques des PAVM est présenté dans les tableaux 2 et 3.

Il est important de noter que les caractéristiques microbiologiques des PAVM et
notamment l'incidence de bactéries multirésistantes sont liées a I’écologie locale des services

variable d'une structure a l'autre.

Tableau 2 - Pathogénes habituellement retrouvés au cours des PAVM selon la présence ou
I'absence de facteurs de risque de germes BMR. Adapté d'apres (1)

Facteurs de risques Germes habituellement retrouvés

Aucun facteur de risque Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Bacilles Gram Négatifs sensibles :
- Escherichia Coli
- Klebsiella pneumoniae
- Enterobacter spp.
- Proteus spp.
- Serratia marcescens

PAVM tardive ou un des facteurs de risque suivants : Germes ci-dessus plus :

- antibiothérapie dans les 90 jours précédents - Pseudomonas aeruginosa

- hospitalisation depuis > 5 jours - K. pneumoniae (BLSE)

- Incidence ¢élevée de germes BMR dans I'hopital ou l'unité de - Acinetobacter spp.
réanimation _ SARM

- Immunodépression

- Facteurs de risque de pneumopathies associées au soins :
*  hospitalisation > 48h dans les 90 jours précédents
*  Vie dans une structure de soins ou maison de retraite
*  hospitalisation ou soins intraveineux a domicile
®  contact avec des personnes colonisées 8 BMR
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Tableau 3 - Principaux micro-organismes retrouvés au cours des PAVM (868 bactéries isolées
au cours de 685 épisodes de PAVM). D'aprés Bekaert et al. (7), cohorte Qutcomerea (1997-
2008)

Micro-organismes %
Gram positif 28,1%
Streptococcus pneumonia 5,2%
Staphylococcus aureus
Methicillin susceptible 9,7%
Methicillin resistant 5,6%
Coagulase-negative staphylococci 3,7%
Enterococci 0,8%
Streptococcus, autres 3,1%
Gram négatif 63,8%
Haemophilus influenzae 7,3%
Enterobacteries
Escherichia coli 7,6%
Klebsiella sp. 4,4%
Enterobacter sp. 4,3%
Citrobacter freundii 1,8%
Serratia marcescens 2,4%
Proteus mirabilis 1,6%
Morganella morganii 1,5%

Gram négatif non fermentant
Pseudomonas aeruginosa

Sauvage 17,9%

Resistant 8,3%

Acinetobacter sp. 8,2%
Stenotrophomonas Maltophilia 4,0%

Autres 8,1%

1. PAVM précoces

Les PAVM précoces sont généralement définies comme des PAVM survenant au
cours des 5 premiers jours d'intubation, bien qu’historiquement ce délai était allongé a 7 jours.
En I'absence de facteurs de risque (cf. tableau 1), les germes majoritairement retrouvés sont
les bactéries commensales et sensibles a savoir Staphyloccocus aureus méthicilline-sensible
(SAMS), Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae et des Enterobactéries dans

plus de 75% des cas (24).
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2. PAVM tardives

Au-dela du S5¢me jour, la probabilit¢ de retrouver des germes résistants est
significativement plus importante : Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter sp.,

Staphylococcus aureus méthicilline-résistant (SARM) et Entérobactéries multirésistantes.

19



E.DIAGNOSTIC

Il est primordial de diagnostiquer précocement un épisode de PAVM, afin de ne pas
retarder l'initiation du traitement antibiotique. Le gold-standard du diagnostic de PAVM
repose sur l'analyse histologique d'un fragment de biopsie pulmonaire, néanmoins cette
approche est inapplicable en pratique clinique pour des raisons évidentes et reste du domaine
de la recherche ou de I'exception clinique. D'autres stratégies diagnostiques ont été proposées
dans la littérature, mais elles restent sujettes a controverse, notamment entre la méthode non

invasive et la méthode invasive.

1. Diagnostic clinique

a. CRITERES CLINIQUES

La suspicion clinique d'un épisode de PAVM repose sur 1'association de :

- laprésence ou la modification d'une image radiologique alvéolaire compatible

- la présence de signes généraux compatibles avec une infection bactérienne (fievre ou
hypothermie, hyperleucocytose ou leucopénie)

- la présence d'une bronchorrhée purulente

- une détérioration gazométrique.

Il s'agit néanmoins de signes non spécifiques et parfois subjectifs, surtout en cas
d'atteinte respiratoire préalable ou d'images radiologiques pathologiques préexistantes.
L'utilisation seule des critéres cliniques expose alors le clinicien a un risque d'abstention

thérapeutique ou d'antibiothérapie excessive.

20



b. ScoRE CPIS

Pour pallier ces difficultés, différents scores de pneumopathies nosocomiale ont été
proposés. Le plus répandu est le score CPIS (Clinical Pulmonary Infection Score) (25). 1l
comprend 6 criteres, le score total est ainsi compris entre 0 et 12, et offre une bonne
sensibilité et spécificité lorsqu'il est supérieur a 6 (Tableau 4). Sa sensibilité et sa spécificité
seraient respectivement de 93% et 100% lorsqu'il est comparé au lavage broncho-alvéolaire

(LBA) (14), et de 72 et 85% lorsqu'il est compar¢ a 'analyse histologique (26).

Tableau 4 - Score CPIS

>36,5et<38,4°C 0
Température >385et<38,9°C 1
>39et<36°C 2
Leucocytes 4000 et 11 000 0 . .
<4000 et> 11 000 1 (+1 si formes immatures)
Sécrétions trachéales <14 +des sécrét@ons trachéales 0
> 14 + des sécrétions trachéales 1
. > 240 ou SDRA 0
Pa02/Fi02 < 240 sans SDRA 1
Pas d'infiltrat 0
Radiographie Infiltrat diffus 1
Infiltrat localisé 2
Culture semi-quantitative d'une B'acté.r ie pathogene < 1 ou culture
aspiration trachéale negatlYe . .
Bactérie pathogéne > 1 1 (+1 si méme bactérie au Gram)
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2. Marqueurs biologiques

Plusieurs bio-marqueurs ont été évalués comme aide au diagnostic des PAVM :

- La pro-calcitonine (PCT) est une hormone sécrétée principalement par des cellules
neuro-endocrines pulmonaires et intestinales. Indétectable chez le sujet sain, elle est
utilisée comme marqueur d'inflammation, classiquement considérée comme spécifique
d'une infection bactérienne. Plusieurs études ont évalué¢ l'intérét de la PCT comme
marqueur diagnostic des PAVM, avec des résultats discordants et décevants (27). Une
¢tude récente a voulu développer un nouveau score analogue au CPIS, basé sur la PCT
et 1'échographie pleurale (score CEPPIS), mais il n'existe pas a ce jour d'é¢tude de
validation (28). Par ailleurs, la PCT semble étre un marqueur pronostic intéressant

dans plusieurs études (29,30).

- Le marqueur TREM-1 (trigerring receptor expressed on myeloid cells) est une
immunoglobuline dont 1'expression sur les phagocytes est stimulée par des dérivés
microbiens et dont la production semble indépendante de stimuli inflammatoires non
infectieux. Une étude initiale avait pu montrer que la présence de TREM-1 soluble
dans le LBA avait une sensibilité et spécificité excellente pour le diagnostic de PAVM
(100% et 91% respectivement) (31,32). Ces résultats n'ont pu étre confirmés par la

suite (27).

Actuellement, aucun de ces bio-marqueurs n'est recommandé pour le diagnostic des PAVM.
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3. Diagnostic microbiologique

La réalisation de prélévements a visée microbiologique est indispensable en cas de
suspicion de PAVM. Ils permettent de confirmer le diagnostic et de guider la stratégie
thérapeutique. A noter que la réalisation d'hémoculture est quasi-systématique et
recommandée en cas de syndrome infectieux faisant suspecter une PAVM, mais que leur

rendement est le plus souvent médiocre (14).

a. METHODE NON-INVASIVE

La méthode dite "non-invasive", repose sur l'association des critéres cliniques a la
réalisation d'une culture qualitative ou semi-quantitative d'une aspiration trachéale (avec un
seuil de significativit¢ a 10° UFC/ml). Elle comporte le risque d'identifier un plus grand
nombre de germes, qui ne sont pas forcément responsables de I'épisode infectieux, ou

simplement d'identifier une colonisation trachéo-bronchique.

b. METHODE INVASIVE

La méthode "invasive" repose sur la réalisation de prélevement distaux ciblés par
fibroscopie (lavage broncho-alvéolaire ou brosse télescopique protégée) avec analyse
quantitative du prélévement. Ces 2 méthodes, au seuil de 10* UFC/ml, lorsqu'elles sont
comparées a 'histologie, permettent d'obtenir une sensibilité¢ de 91% et 82% et une spécificité

de 78% et 89%, respectivement (33).

c. COMPARAISON DES 2 METHODES

Plusieurs études ont tenté de comparer la pertinence d'une stratégie "clinique" ou
"non-invasive" a une stratégie '"invasive". Dans une premiére ¢tude multicentrique
randomisée parue en 2000, Fagon et al. ont montré une supériorité de la stratégie invasive,
pourvoyeuse d'une moindre mortalité et d'une moindre consommation d'antibiotiques (34,35).
Une étude plus récente qui comparait les 2 stratégies (LBA avec culture quantitative versus

Aspiration Trachéale avec culture qualitative), ne retrouvait aucune différence en terme de
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consommation d'antibiotiques ou de devenir des patients (36), mais avait été¢ critiquée
puisqu'elle excluait les patients colonisés a Pseudomonas ou SARM, a haut risque
d'antibiothérapie initiale inadaptée (37). Une méta-analyse récente de la Cochrane Database,
ne retrouvait aucune différence en terme de consommation d'antibiotiques ou de devenir des
patients, que ce soit en comparant la stratégie invasive et la stratégie non-invasive, ou bien en
comparant une stratégie basée sur des cultures quantitatives et une stratégie basée sur des

cultures qualitatives (38).

Cependant, la méthode diagnostique n'est pas le seul déterminant du devenir des
patients et de la consommation d'antibiotiques. L'essenticl ne serait pas la méthode
diagnostique, mais l'arbre décisionnel de 1'antibiothérapie (initiation et désescalade ou arrét) et
son respect strict. Dans ces conditions, la stratégie invasive pourrait avoir un impact sur la

consommation d'antibiotiques (39—41).

Enfin, de nouvelles méthodes d’identification bactérienne sur prélévements invasifs
(par spectrométrie de masse, E-test) pourraient optimiser la conduite d’une antibiothérapie

(42,43).

d. RECOMMANDATIONS ACTUELLES

Actuellement, les recommandations américaines (1), européennes (44) et frangaises
(45) ne privilégient aucune des 2 stratégies invasive ou non invasive. Elles insistent
néanmoins sur la nécessit¢ de réaliser des cultures quantitatives qui permettraient de
différencier une colonisation d'une infection. Les recommandations canadiennes proposent
quant a elles une approche basée sur des cultures non quantitatives d'aspirations trachéales,

chez le sujet immunocompétent.

De maniére consensuelle, le choix de telle ou telle stratégie diagnostique reposera sur
des considérations locales : types de patients, protocoles locaux, disponibilités des matériels
(fibroscopie 24h/24h, plateau technique de bactériologie adapté), et expertise des praticiens.
Enfin, les auteurs insistent sur I'intérét d'un examen direct des prélévements microbiologiques

avec coloration de Gram, qui permet de décider ou non d’une antibiothérapie empirique (46).

Quelle que soit la stratégie utilisée, elle ne doit pas retarder I'initiation d'une

antibiothérapie adaptée, facteur principal d'évolution favorable des patients.
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F. TRAITEMENT

Le traitement des PAVM se décompose en 3 étapes :
- Le choix de l'antibiothérapie initiale empirique.
- L'adaptation du traitement aux données microbiologiques.

- La durée du traitement.

1. Choix de I'antibiothérapie initiale

L'initiation d'une antibiothérapie quand un épisode de PAVM est suspecté est une
urgence. En effet, il a ét¢ montré qu'un retard a l'administration de plus de 24h est associé a

une surmortalité (47).

De la méme facon, le choix de l'antibiothérapie initiale est un élément primordial et
doit prendre en compte 1’émergence de BMR. Ainsi une antibiothérapie initiale inadaptée est
associée a une surmortalité (47-49). Elle est également grevée d’une morbidité avec une
augmentation des durées de séjour (50), qui persistent méme si l'antibiothérapie est

secondairement adaptée aux résultats bactériologiques (51).

Celle-ci implique, dans le cadre d’une utilisation raisonnée, de prendre en compte :
- Les facteurs de risque de BMR liés au patient.
- La gravité du tableau clinique.

- L’¢épidémiologie bactérienne locale.

Les recommandations insistent sur l'importance de l'utilisation des antibiotiques a
doses et schémas d'administration adaptés a leur pharmacologie, facteur essentiel de bonne
conduite et de succés d'une antibiothérapie (12). Enfin, si le patient a bénéficié d'une
antibiothérapie préalable, il est préférable d'utiliser une molécule d'une famille différente pour

le traitement empirique des PAVM (52).
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Plusieurs études ont tenté de comparer la monothérapie a la bithérapie pour le
traitement des PAVM. Dans une large méta-analyse récente, les auteurs concluaient a la non-
infériorité de la monothérapie par rapport a la bithérapie, cependant certaines études étaient de
qualité méthodologique médiocre (53). Pour les patients les plus graves la bithérapie pourrait
avoir une balance bénéfice/risque positive (54). Dans ce contexte, les recommandations
actuelles suggérent l'utilisation d'une bithérapie chez les patients ayant des facteurs de risque

de pathogenes BMR et/ou chez les patients les plus graves (choc septique) (1).

Le choix d'une antibiothérapie pour le traitement empirique d'un épisode de PAVM
dépend donc de nombreux facteurs ; les recommandations proposent un cadre de schémas
thérapeutiques (Tableau 5). Ces recommandations maintenant anciennes doivent étre
appliquées en prenant en compte les écologies locales et/ou nationales les plus récentes
(EARS-Net) et intégrées dans une politique antibiotique responsable (épargne des

carbapénémes, ...).

Tableau 5 - Antibiothérapie empirique des PAVM. Adapté d'apres (1)

PAVM précoce et absence de facteurs PAVM tardive ou présence de facteurs de risque de BMR
de risque de BMR

Ceftriaxone Cephalosporine anti-pseudomonas (cefepime, ceftazidime)

ou ou

Levofloxacine ou moxifloxacine Carbepeneme anti-pseudomonas (imipeneme ou meropeneme)

ou ou

Amoxicilline/Acide clavulanique Piperacilline-Tazobactam

ou +

Ertapenem Fluoroquinolone anti-pseudomonas (ciprofloxacine or levofloxacine)
ou

Aminoglycoside (amikacine, gentamicine, ou tobramycine)
+

Linezolide ou vancomycine (si facteurs de risque de SARM)
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2. Adaptation du traitement

Dans le cadre d’une politique d’antibiothérapie responsable, une stratégie de
désescalade antibiotique doit étre mise en place (55). Celle-ci repose sur la réévaluation a 48-
72h de l'initiation du traitement, selon I'évolution clinique du patient et les résultats
microbiologiques. Cette stratégie a pour but essentiel de limiter I'émergence et la
dissémination de bactéries multirésistantes, tout en assurant un traitement adapté. Les

modifications suggérées comme possibles sont (56) :

- Réduire le spectre antibiotique en utilisant I'antibiotique au spectre le moins large

possible auquel le pathogéne identifié est sensible.

- Diminuer le nombre d'antibiotiques utilisés (poursuivre le traitement en monothérapie

si le traitement initial était une bi-thérapie).

- Arrét des antibiotiques si I'évolution clinique est favorable et qu'aucun pathogéne n'est
identifié. Il est généralement admis qu'en l'absence d'antibiothérapie dans les 72h
précédentes, l'absence de documentation microbiologique sur des prélevements
respiratoires avait une excellente valeur prédictive négative pour les PAVM, et

permettait d'envisager 'arrét des antibiotiques (41).

De telles stratégies de désescalade ont ainsi été retrouvées comme associées a une

diminution de la mortalité (57) et a une moindre consommation d'antibiotiques (41,57).
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3. Durée du traitement

La durée de l'antibiothérapie est le dernier ¢lément important. Des durées trop courtes
exposent le patient a une éradication bactérienne incomplete, un échec du traitement ou une
récidive. Des durées longues entrainent un risque de sélection de bactéries résistantes, un

risque plus important d'effets secondaires et des cofits plus €levés.

Plusieurs ¢tudes ont ainsi pu montrer qu'une durée d'antibiothérapie adaptée de 8 jours
n'était pas inférieure a une durée plus longue de 15 jours (58,59), ce qui a été confirmé dans
une méta-analyse récente (60). Néanmoins, certaines bactéries, notamment les BGN non
fermentant (Pseudomonas et Acinetobacter), seraient peut-étre associées a une augmentation
des récurrences, justifiant une antibiothérapie plus longue (1,58). Ceci pourrait étre remis en
cause dans les mois a venir par une étude randomisée multicentrique en cours, comparant 2
durées d'antibiothérapie (8 versus 15 jours) pour les PAVM a Pseudomonas aeruginosa

(Etude DIAPASON PHRC 2014).

Enfin, certains auteurs ont montré un intérét possible du monitorage de la

procalcitonine (PCT) pour réduire la durée d'antibiothérapie (61,62).
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4. Algorithmes de prise en charge

L'ensemble de ces éléments est synthétisé par les figures 2, 3 et 4, qui présentent des

algorithmes de prise en charge des PAVM.

La figure 2 est adaptée d'apres les recommandations américaines de 2005 (1), et

présente les principes généraux de prise en charge.

Les figures 3 et 4 présentent 2 algorithmes différents, selon une stratégie "clinique" ou

une stratégie quantitative/invasive respectivement.

Figure 2 - Algorithme de prise en charge des PAVM d'aprés les
recommandations américaines (adapté d'aprés (1))

Arguments cliniques en faveur d’une PAVM

v

Obtention de prélévements respiratoires pour examen direct et culture

v

de suspicion clinique faible ET d’examen direct négatif)

Antibiothérapie empirique selon les facteurs de risque du patient et 1’écologie locale (sauf en cas

)

J2&J3 : résultats de culture et réponse clinique

v
Amélioration clinique ?
I
v v
Non Oui
] ]
¥ v v ¥
Cultures — Cultures + Cultures — Cultures +
Recherche d’autres Adapter Discuter I’arrét des Désescalade

pathogénes ou points
d’appel ou d’un
diagnostic différentiel

I’antibiothérapie,
recherche d’autres
pathogénes ou points
d’appel ou d’un
diagnostic différentiel

antibiotiques

antibiotique si
possible, traitement
pour 7-8 jours et
réévaluation
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Figure 3 - Stratégie "clinique" (adapté d'apres (22))

Arguments cliniques
en faveur d’une PAVM

Oui

A 4

Aspiration trachéale et hémocultures avant
toute initiation/changement d’antibiotiques

\ 4

Antibiothérapie empirique immédiate selon
la durée de ventilation, les facteurs de risques
de BMR et I’épidémiologie locale

¥ Non
Cultures positives

Oui 1

Adaptation antibiothérapie selon résultats des
cultures et évolution clinique

Arrét des antibiotiques si
—> probabilité faible et absence
de signes de gravité

Figure 4 - Stratégie quantitative (adapté d'aprés (34))

Attente,
recherche d’un
autre point
d’appel

Non

Cultures
quantitatives
positives

€

Oui

Antibiothérapie
selon les
résultats des
cultures

Arguments cliniques
en faveur d’une PAVM

J

Prélevement bronchique
distal (LBA ou PBP) ou
aspiration trachéale

l

Examen direct des

prélévements
Attente, v
. Non ., . Non , . .
recherche d’un Sepsis sévere / |, Présence de bactéries a
autre point Choc septique I’examen direct
d’appel
J’ Oui l Oui
Antibiothérapie Antibiothérapie

empirique immédiate
selon la durée de
ventilation, les
facteurs de risques
de BMR et
I’épidémiologie
locale

immédiate selon
les résultats de
I’examen direct,
I’écologie locale et
les facteurs de
risques du patient
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G.PREVENTION

1. Soins de bouche aux antiseptiques

De nombreuses études randomisées ont évalué l'intérét de soins de bouches pluri-
quotidiens avec des antiseptiques (povidone iodée ou chlorexhidine). L'objectif de ces soins
de bouche est de diminuer 1'inoculum bactérien oro-pharyngé et dentaire, réservoir majeur de

bactéries responsables des PAVM. A la lumiére des travaux les plus récents, il apparait que :

- les soins de bouche a la povidone iodée ne semblent pas diminuer l'incidence des

PAVM (63,64).

- les soins de bouche a la chlorhexidine semblent avoir un effet bénéfique de diminution
des PAVM, en particulier chez les patients de chirurgie cardiaque. En dehors de cette
population particuliére, I'effet reste incertain mais probable. Cependant, il n'y a pas
d'impact sur la durée de ventilation mécanique, la durée de sé¢jour ou la mortalité (64—

69).

2. Pression du ballonnet

Le contrdle de la pression du ballonnet de la sonde d'intubation repose sur un rationnel
simple : un ballonnet trop peu gonflé¢ augmente le risque de fuites (notamment a la toux) et
donc la fréquence et l'importance des micro-inhalations. A contrario, un ballonnet surgonflé

expose le patient a un risque de lésions ischémiques trachéales.

Une pression inférieure a 20 cmH20 serait un facteur de risque de PAVM (70). Dans
une ¢tude randomisée récente, une équipe Lilloise montre que le controle en continu de la
pression du ballonnet a un objectif de 25 cmH20 entraine une diminution des micro-

inhalations, une diminution des PAVM sans augmentation de l'ischémie trachéale (71).
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3. Prévention de la sur-distension gastrique

Bien que la voie gastro-pulmonaire ne soit probablement pas prépondérante dans la
genese des PAVM, il est classiquement considéré dans la littérature et dans les réanimations
qu'il faut monitorer les stases gastriques selon un protocole de surveillance, afin d'éviter le

risque de régurgitation et d'inhalation massive (72).

Une étude multicentrique de non infériorité a cependant remis en cause cette
considération, puisque I'absence de monitorage des stases gastriques semblait équivalente sur
l'incidence des PAVM ou la mortalité (73) chez des patients médicaux, raison pour laquelle

cette mesure n'apparait plus dans les recommandations américaines les plus récentes (74).

4. Eviter ou réduire la durée d'intubation

La sonde d'intubation en elle-méme ainsi que la durée de ventilation mécanique
invasive (ou durée d'exposition) étant les principaux facteurs de risque de PAVM, l'ensemble
des stratégies visant a éviter ou a minimiser la durée d'intubation aura pour conséquence une

diminution de l'incidence des PAVM. Ces stratégies utilisent :

- La Ventilation Non Invasive (VNI) : la VNI est associée a un risque de pneumonie
nosocomiale non nul mais beaucoup plus faible (75). Celle-ci est recommandée chez
les patients souffrant de décompensation de BPCO, d’cedéme aigu du poumon
cardiogénique ou d’insuffisance respiratoire aigiie chez le patient immunodéprimé.
Pour des équipes entrainées, la VNI est préférable a I'intubation, puisqu’associée a une

moindre morbi-mortalité (74).
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- La gestion de la sédation : différentes études ont évalué plusieurs approches visant a
réduire la quantité globale et la durée d'utilisation des sédatifs utilisés en réanimation.
Ces ¢études ont globalement montré un impact bénéfique en terme de durée de

ventilation mécanique et de mortalité :
* Arrét quotidien des sédations (76).
* Protocoles de gestion des sédations par les soignants basées sur un objectif (77).

* Gestion des patients intubés sans sédation (78).

- Les protocoles de sevrage ventilatoire : l'utilisation de protocoles de sevrage
respiratoire, basés sur une évaluation quotidienne des criteres d'éligibilité et des tests
d'extubation quotidiens (test AI=7 PEP=0 ou test sur "tube en T"), ont largement
démontré leur intérét pour diminuer la durée de ventilation mécanique, avec un impact

¢galement sur la mortalité (79).

5. Aspiration sous-glottique

La sonde d'intubation est le principal facteur favorisant des PAVM en constituant une
breéche a travers les barrieres naturelles. De nombreux auteurs incriminent en particulier les
sécrétions accumulées au-dessus du ballonnet de la sonde d'intubation. Des sondes
d'intubation spécifiques, dotées d'un systéme d'aspiration de ces sécrétions sous glottiques ont

¢été développées dans un objectif de prévention des PAVM.

Plusieurs études randomisées ont évalué 1'intérét de ces sondes d'intubation. Dans une
méta-analyse récente, l'utilisation d'une aspiration sous glottique était associée a une
diminution des PAVM de 55%, ainsi qu'a une diminution de la durée de ventilation

mécanique et de sé¢jour en réanimation, sans impact sur la mortalité (19,80).
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6. Sondes orales

L'intubation par voie naso-trachéale, pourrait augmenter le risque de sinusite (81), ce
qui pourrait a son tour augmenter le risque de PAVM (82), raison pour laquelle 1'intubation
oro-trachéale devrait étre privilégi¢e (45). Par analogie, et a la lumiére d'arguments indirects
forts (83), certains auteurs proposent de privilégier la mise en place des sondes gastriques par

voie orale plutot que nasale, sans que cela ait fait I'objet d'une étude spécifique (84).

7. Autres sondes spécifiques

a. SONDE D'INTUBATION A BALLONNET EN POLYURETHANE

L’utilisation de polyuréthane (7-10 pm) par rapport aux ballonnets conventionnels en
PVC (50-80 um) permet de réduire considérablement la survenue de replis et d’assurer ainsi
une meilleure étanchéité. Les études cliniques retrouvent une diminution de la survenue des
micro-inhalations, de la présence de pepsine dans les sécrétions trachéales et de la survenue

de PAVM (85,86).

b. SONDE D'INTUBATION IMPREGNEE D'ARGENT

L'intérét de ces sondes serait de diminuer la formation du biofilm autour de la partie
sous-glottique de la sonde d'intubation. Dans une étude multicentrique, l'utilisation de ces
sondes était associée a une réduction de 36% de l'incidence des PAVM, mais sans aucun

impact sur la durée de ventilation mécanique, la durée de s€¢jour ou la mortalité (87).
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8. Position demi-assise

La position demi-assise (30° a 45°) serait supposée diminuer la fréquence du reflux
gastro-cesophagien, des micro-inhalations et donc des PAVM. 1l existe cependant peu d'études
¢valuant l'intérét de la position demi-assise pour la prévention des PAVM. Des travaux
semblent montrer I’intérét d’une position demi-assise a 45° sur l'incidence des PAVM, sans
impact démontré sur la durée de ventilation, la durée de séjour ou la mortalité (88). Du fait de
sa simplicité apparente, et de 1'absence d'effets secondaires (hors contre-indication), c'est une
des mesures de prévention la plus largement adoptée. Il est néanmoins difficile en pratique de

maintenir constamment un angle de la téte de lit supérieur a 30° (89).

9. Probiotiques

Les probiotiques sont des microorganismes vivants qui, une fois ingérés, ont un effet
bénéfique sur I’hdte. Le role des probiotiques dans ce contexte est de maintenir un équilibre
microbien dans le tractus digestif du patient. Les probiotiques pourraient freiner le
développement et la colonisation de bactéries virulentes, améliorer la fonction protectrice de
la muqueuse intestinale et ainsi diminuer le risque de translocation bactérienne. Un autre rdle
clé serait de stimuler les défenses immunitaires de 1’hote. L’utilisation des probiotiques en
prévention présenterait plusieurs avantages : faible cott, facilit¢ d’administration et innocuité
supposée.

Les données d'une méta-analyse de 8 essais randomisés suggerent que l'utilisation de
probiotiques serait associée a une réduction de l'incidence de la PAVM. Toutefois, la qualité
des preuves est faible et 1'exclusion d'une étude qui ne donnait pas une définition robuste de la
PAVM a augmenté¢ l'incertitude a leur égard. Les données disponibles ne font pas clairement
apparaitre une diminution de la mortalité en soins intensifs ou a 1'hdpital avec l'utilisation de
probiotiques. Les résultats de cette méta-analyse ne fournissent pas suffisamment de preuves
pour tirer des conclusions sur l'efficacité et l'innocuité des probiotiques dans la prévention de

la PAVM chez les patients en soins intensifs (90).
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10. Décontamination digestive sélective et
antibioprophylaxie

L'utilisation systématique d'antibiotiques en prophylaxie pour prévenir le
développement de PAVM est l'objet de controverses, bien qu'il s'agisse probablement d'une
des méthodes de prévention la plus anciennement étudiée. En effet, dés 1992, une étude
multicentrique frangaise concluait a 1'absence d'impact sur la mortalité d'une décontamination
oropharyngée et gastrique topique (91), ce qui a fait quasi disparaitre cette pratique des
réanimations francaises pendant 20 ans. La publication d'une nouvelle étude randomisée

multicentrique néerlandaise en 2009 a relancé le débat (92).

Le principe de la Décontamination Digestive Sélective (DDS) repose sur 2 €léments :

l'antibiothérapie topique (oropharyngée et digestive) et I'antibiothérapie systémique.

a. ANTIBIOTHERAPIE TOPIQUE

Le principe de l'antibioprophylaxie topique est l'utilisation d'antibiotiques non
absorbables afin d'éradiquer les bacilles gram négatif du tractus digestif ainsi que celles de
I'oropharynx, qui sont les réservoirs principaux des germes responsables de PAVM.
Différents régimes d'antibiotiques ont été testés, mais celui utilisé dans les études récentes

comporte de la tobramycine, de la polymixine et de I'amphotéricine B.

b. ANTIBIOTHERAPIE SYSTEMIQUE

Le développement des PAVM précoces résulte de l'inhalation des sécrétions
gastriques et oro-pharyngées lors de la Iésion initiale ou de l'intubation trachéale. Ce
phénomene est observé chez tous les patients ayant des troubles de la conscience a la phase
initiale. L'utilisation prophylactique d’antibiotiques par voie parentérale semble diminuer le
taux de PAVM (93,94). Lorsqu'elle est associée a l'antibiothérapie topique, il s'agit
généralement d'une cure courte (4 jours) de céphalosporine de 3™ génération (Cefotaxime)

intraveineuse.
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c. BENEFICE DE LA DDS

Le niveau de preuve de l'impact de la DDS semble de plus en plus élevé. Plusieurs
¢tudes randomisées ont pu montrer que la DDS était non seulement associée a une diminution
des PAVM, mais aussi a une diminution de la mortalité (92,95,96), et ce avec une
consommation globale d'antibiotique moindre (en incluant les antibiotiques utilisés pour la
décontamination) et donc avec un rapport colit/bénéfice favorable (97). Une équipe francaise
a montré récemment qu'une décontamination digestive et oropharyngée topique sans
antibiothérapie systémique, permettait également une diminution globale des infections

nosocomiales en réanimation (98).

d. RISQUE ECOLOGIQUE

Malgré ces ¢léments, de nombreux réanimateurs sont peu enclins a implémenter la
DDS dans leur structure. Ceci est essentiellement di a la crainte que 'utilisation systémique
d'antibiotiques en prophylaxie pourrait induire une émergence de bactéries multirésistantes
(99-101). En effet, quelques études suggerent 1’émergence possible de bactéries
multirésistantes associ¢e a la DDS (102,103), et de nombreux auteurs suggerent que le faible
taux d'antibio-résistance retrouvé dans les ¢tudes néerlandaises (104) est li¢ a une écologie

locale particuliérement favorable.

Néanmoins, d'autres auteurs ont pu montrer 1'absence de modification significative de
I'écologie a long terme apres la mise en place d'une DDS (105), ce qui a été confirmé dans
une méta-analyse de 35 études (106). En fait, au niveau individuel, la DDS modifie avec
certitude la flore bactérienne avec une augmentation probable des résistances (107). Au
niveau collectif, I’administration de la DDS est associée a une diminution de 1’utilisation
globale des antibiotiques, la résultante pour une unité considérée est souvent une diminution

du seuil de résistance.
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11. Bundle(B)

Selon D’Institute for Healthcare Improvement (IHI), un Bundle (B) est une méthode
structurée pour améliorer le processus de soin (et donc le pronostic des patients). Il est
composé d’un petit ensemble simple et cohérent de plusieurs pratiques, généralement 3 a 5,
bien définies, fondées sur des preuves scientifiques solides et qui mis en ceuvre correctement,
se traduit par un meilleur résultat sur le pronostic des patients que lorsque chaque mesure est
utilisée seule. Cette stratégie a été développée aux Etats-Unis avec succés concernant les
PAVM. Comprenant 4 mesures (éviter les protecteurs gastriques, prévenir les risques
thromboemboliques, ¢lever la téte du lit, arréter systématiquement la sédation), la mise en
place du bundle permettait de réduire de 44,4% le taux de PAVM (108), bien que ces
résultats n'aient pas toujours été reproduits (109). Ce méme bundle a été repris dans les
recommandations américaines de 2005 (1), néanmoins il n'existe aucun consensus concernant
le contenu idéal de cet ensemble visant a réduire l'incidence des PAVM, et de nombreuses

équipes ont développé leur propre bundle.

Plus récemment une équipe frangaise a remis cette pratique au golt du jour en publiant
en 2010 une étude prospective observationnelle mono-centrique évaluant la mise place d’un
programme de prévention des PAVM. Les critéres de jugement étaient non seulement
I’incidence des PAVM dans leur service mais aussi I’impact sur les pratiques quotidiennes
(compliance aux mesures). Les pratiques visées comprenaient : 1’hygiene des mains, les
mesures de prévention contact, I’élévation de la téte du lit, la pression du ballonnet, la mise en
place des sondes d'intubation et gastriques par voie orale, un protocole visant a éviter une sur-
distension gastrique, les soins de bouche et 1’arrét des aspirations trachéales inutiles. Ce
programme permit une amélioration de la compliance aux bonnes pratiques de prévention
mais également un abaissement du taux d’incidence de PAVM de 22,6/1000 jours de

ventilation mécanique a 13,1/1000 jours sur 2 ans (84,110).

Plusieurs équipes ont publi¢ leurs résultats apres avoir introduit des bundles similaires
dans leurs réanimations. La majorité retrouve une diminution de l'incidence des PAVM (111-
114), et certaines retrouvent méme un impact sur la durée de ventilation ou la durée de séjour

en réanimation (115-117).
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L'hétérogénéité des bundles utilisés, 1'absence d'é¢tude randomisée et la possibilité de
nombreux biais reprochés a lI'ensemble de ces études, ne permettent pas a I'heure actuelle de
connaitre l'impact réel de cette approche sur le devenir des patients de réanimation (74,118).
Certaines équipes ont pu montrer l'absence d'efficacité des bundles notamment chez des

patients polytraumatisés (119).

Ce concept, du fait de sa clarté et son aspect didactique, et possiblement en raison d'un
effet synergique des différentes mesures, est néanmoins proposé par les recommandations

américaines les plus récentes (74).

Le tableau n°6 propose une synthese de I'ensemble des mesures préventives ainsi que
leur niveau de preuve a la lumiére des données les plus récentes, d'aprés les recommandations

américaines.
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Tableau 6 - Synthése des recommandations américaines 2014, d'aprés (74)

Recommandation Rationnel Intervention Niveau de
preuve
Mesures de base ~ Bon niveau de preuve que la Utilisation de la VNI dans les populations Elevé
mesure diminue la durée de cibles
ventilation mécanique, durée . . L. L,
. que Prise en charge des patients sans sédation Modéré
de séjour ou mortalité ; et/ou . .
N s . si possible
rapport  colt/bénéfice/risque
favorable Interruption quotidienne des sédations Elevé
Tests de sevrage quotidiens Elevé
Faciliter une mobilisation précoce Elevé
Sondes d'intubation avec aspiration sous- Modéré
glottique
Changement des circuits de ventilation Modéré
uniquement si souillés
Téte du lit a 30°-45° Bas
Mesures spéciales Bon niveau de preuve que la Décontamination digestive sélective Elevé
mesure améliore le devenir,
mais données insuffisantes sur
les risques
Diminution  probable des Soins de bouche a la Chlorhexidine Modéré
PAVM, mais données .. Y
. . . Probiotiques Modéré
insuffisantes pour déterminer
Iimpact sur la durée de Ballonnets en polyuréthane Bas
ventilation ~mécanique, de ., .
séjour ou la mortalité Mesure automatisée de la pression du Bas
ballonnet
Instillation de sérum salé avant aspiration Bas
trachéale
Plut6t non Diminution des PAVM, mais Sonde d'intubation imprégnée d'argent Modéré
; les données ne montrent aucun _— L
recommandé . . Décubitus ventral Modéré
bénéfice sur le devenir des
patients Lits mouvants Modéré
Absence d'impact sur Prophylaxie de l'ulcére de stress Modéré
l'incidence des PAVM ou sur , L .
. Trachéotomie précoce Elevé
le devenir
Monitorage des résidus gastriques Modéré
Alimentation parentérale précoce Modéré
Non recommandé  Absence d'impact sur Aspiration en systéme clos Modéré

I'incidence des PAVM ou sur
le devenir ; bénéfice sur le
colt incertain
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II. OBJECTIF ET JUSTIFICATION DE
L'ETUDE

Les PAVM représentent une des principales complications liées a l'intubation
auxquelles sont confrontés les cliniciens au quotidien, et sont responsables d'une certaine
morbi-mortalité. De nombreux débats existent encore a I'heure actuelle concernant la stratégie
diagnostique, la prise en charge thérapeutique, mais aussi et surtout les mesures de

prévention, le tout a I'origine d'une littérature abondante.

Parmi les stratégies de prévention, le concept des "bundles" consiste a associer un
ensemble simple et cohérent de plusieurs pratiques, bien définies, fondées sur des preuves
scientifiques solides, qui mis en ceuvre correctement, se traduit par un meilleur résultat sur le
pronostic des patients que lorsque chaque mesure est utilisée seule. La mise en place de ces
bundles est alors accompagnée d'un programme éducatif, visant a sensibiliser et former les

soignants aux protocoles de prévention, pour une meilleure compliance.

Plusieurs études récentes ont pu montrer un effet probablement bénéfique de ces
programmes éducatifs sur l'incidence des PAVM, avec cependant des résultats contrastés sur

le devenir des patients.

L'objectif de ce travail était d'évaluer une démarche de prévention des PAVM dans
une unit¢ de réanimation polyvalente non universitaire (avec une activité de
polytraumatologie), et ayant une incidence de PAVM élevée malgré des procédures

standardisées.
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III. MATERIELS ET METHODES

A.SCHEMA DE L'ETUDE

Il s’agit d’une étude observationelle prospective, pré-post intervention, monocentrique dans le
service de réanimation polyvalente du Centre Hospitalier de Pau. Les patients étaient inclus
selon 2 périodes d'études, qui correspondaient aux périodes de I'enquéte REA-RAISIN :

- février a juillet 2013 (pré-intervention).

- janvier a juin 2014 (post-intervention).

2013 2014

Période 1 Période 2

Enquéte Mise en Place Enquéte
REA RAISIN « BUNDLE » REA RAISIN ANARGE

B. POPULATION ETUDIEE

1. Criteres d'inclusion

Patients inclus dans 1’enquéte REA-RAISIN : tous les patients hospitalisés en
réanimation plus de 48h et dont la date de sortie de réanimation est incluse dans la période

d'é¢tude de chaque année concernée sont inclus.

2. Criteéres d'exclusion

Aucun.
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C.PREVENTION ET PRISE EN CHARGE DES PAVM

1. Diagnostic et prise en charge des PAVM

a. DIAGNOSTIC

La stratégie diagnostique utilisée est basée sur celle proposée par I'étude REA-RAISIN
(Annexe 1). Une stratégie diagnostique dite invasive avec réalisation préférentielle d’un LBA
et examen direct du prélévement associé¢ a une culture quantitative est choisie dans le service.
Pour l'analyse, une pneumopathie est considérée comme liée a l'intubation si elle survient

apres le début de l'intubation et maximum dans les 2 jours qui suivent 1'extubation.

b. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

La prise en charge thérapeutique repose sur un protocole d'antibiothérapie de service
standardisé, permettant une homogénéité des prescriptions des anti-infectieux entre les
praticiens. Le choix de I'antibiothérapie initiale probabiliste repose sur la distinction entre
PAVM précoce et PAVM tardive, ainsi que sur 1'évaluation des facteurs de risque de bactéries

nosocomiales, ainsi que sur I'écologie du service.

La réévaluation est systématique a 48-72 heures, selon les résultats microbiologiques
et discussion collégiale quotidienne. Elle est conforme aux recommandations internationales
associées a une politique de juste utilisation des antibiotiques : adaptation secondaire avec une
stratégic de désescalade, durée courte privilégiée. Afin d’éviter 1’émergence de BMR,

certaines molécules sont épargnées : Fluoroquinolones, Carbapénémes.
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2. Mesures de prévention des PAVM

L'ensemble des mesures présentées correspond aux mesures de prévention des PAVM
choisies de maniere collégiale par les médecins du service, a la lumiére des données de la
littérature, adaptées aux contraintes locales. Elles sont déja mises en place avant le début de
I'étude (janvier 2013), mais ne font alors pas l'objet d'une formation spécifique auprées des

soignants.

a. POSITION PROCLIVE

Afin de faciliter la mesure de l'angle de la téte du lit pour les soignants et les

médecins, 1'ensemble des lits de la réanimation a été équipé d'un inclinométre.

b. PREVENTION DES STASES GASTRIQUES (ANNEXE 2)

Un protocole de prévention des stases gastriques préconise la mesure de celle-ci toutes

les 6 heures avec mise en route de prokinétiques le cas échéant.

c. PRESSION DU BALLONNET (ANNEXE 3)

L’objectif de pression du ballonnet de la sonde d’intubation est fixé & 20-30 cmH,0 et

monitoré de fagon discontinue (toutes les 6 heures).

d. SONDE D’ASPIRATION SOUS GLOTTIQUE (ANNEXE 4)

Des sondes d’intubation avec dispositif d’aspiration sous glottique sont utilisées par le
service et les équipes pré hospitalieres (Covidien, Mallinckrodt™). Seuls les patients pris en
charge au préalable au bloc opératoire ou venant de structures extérieures au CH de Pau ne
bénéficient pas de ces sondes d'intubation spécifiques. Le protocole de soins prévoit une

aspiration des sécrétions sous-glottiques toutes les 3 heures.
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e. SOINS DE BOUCHE A LA CHLORHEXIDINE ET
PROTOCOLES DE DESINFECTION A LA CHLORHEXIDINE

(ANNEXE 5)

Les soins de bouche sont réalisés selon les recommandations par gel de Chlorhexidine

(ELUGEL®) 4 fois par jour.

f. PROTOCOLE DE SEDATION (ANNEXE 6)

La sédation est I’objet d’un protocole de gestion par les IDE. Celui-ci repose sur une
standardisation des dilutions des agents anesthésiques utilisés pour la sédation des patients
(Propofol, Midazolam, Sufentanil et Remifentanil), et I'utilisation d'un score de sédation
(Richmond Agitation and Sedation Scale = RASS) et d'un score de douleur (Behavioral Pain
Scale = BPS). Le protocole permet une adaptation par l'infirmiére des débits de perfusion des
agents anesthésiques afin d'obtenir un score de RASS conforme a I'objectif prescrit par les

praticiens.

g. PROTOCOLE D’EXTUBATION (ANNEXE 7)

Conformément aux recommandations actuelles, chaque patient est évalué
quotidiennement sur le plan respiratoire, neurologique et hémodynamique. S'il ne présente
aucune défaillance, un test de sevrage est réalisé de manicre systématique, avant une

éventuelle extubation.

h. RATIO PATIENT/SOIGNANT

Le ratio patient/soignant au sein du service est conforme au décret concernant la
réanimation en vigueur en France, a savoir 2 infirmiers(éres) pour 5 patients (Décret n°® 2002-

466 du 5 avril 2002).
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D.PROGRAMME EDUCATIF DE TYPE "BUNDLE"

Apres la premicre période d'étude observationnelle, un programme éducatif fut mis en

place aupres des soignants afin de les former et les sensibiliser. Ce programme comportait :

- Des cours magistraux d'une durée d'environ 1h30, a propos de 1'épidémiologie, les
conséquences, et les méthodes de prévention des PAVM. Nous avons organisé 3
sessions de cours entre juillet et décembre 2013.

- Des cours individuels ou en petit groupe de "rattrapage" pour les soignants n'ayant pu
assister au cours magistraux ou pour ceux qui le souhaitaient ont été organisés
jusqu'au mois de juin 2014, permettant a l'ensemble des soignants, y compris ceux
arrivant dans le service au cours de 1'étude, de bénéficier d'une formation.

- Un affichage dans les unités de soin d'un poster en format A3 rappelant la
physiopathologie et les mesures de prévention des PAVM (ANNEXE n°8).

- La mise en place pour chaque patient intubé d'une feuille de surveillance spécifique a
l'attention des infirmiéres (ANNEXE N°9).

- Un audit hebdomadaire, réalis¢ par les cadres de santé concernant les mesures
suivantes (ANNEXE n°10).

* lavage des mains avec solution hydro-alcoolique

* respect des précautions contact

* patient demi-assis (>30°)

* ballonnet de sonde d'intubation gonflé¢ > 20 cmH,0O
* prévention sur distension gastrique

* absence d’aspiration trachéale inutile

* absence de sonde nasale

* soins de bouche Chlorhexidine = 4/jour

* respect du protocole de sédation
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E. RECUEIL DE DONNEES

1. Enquéte réa raisin

Il s'agit d'une enquéte nationale de surveillance des infections nosocomiales en
réanimation, coordonnée par 1'Institut National de Veille Sanitaire (INVS) et le Comité de
Lutte contre les Infections Nosocomiales (CLIN). Elle est proposée a toutes les réanimations
adultes des établissements frangais, sur une période minimale de 6 mois par an (ler Janvier-
30 Juin). Sont inclus tous les patients adultes hospitalisés en réanimation pour plus de 48
heures, de maniére ininterrompue pendant la période de recueil. La surveillance est limitée a

la période de séjour du patient en réanimation.

2. Recueil des données patients

L'ensemble des données concernant les caractéristiques démographiques des patients,
leurs comorbidités, leurs caractéristiques cliniques et leur devenir ont fait I'objet d'un recueil
de données prospectif. Les données concernant les épisodes infectieux, les antibiothérapies
initiales et leur réévaluation, ainsi que les résultats microbiologiques font 1'objet dans le

service d'un recueil quotidien au staff matinal.

Ces données, dans leur totalité, ont été croisées et vérifiées avec les données de 1'étude

REA-RAISIN concernant le service.

Les patients et/ou leur famille étaient informés, via le livret d'accueil des familles,
d’une activité de recherche clinique en cours dans le service. L'ensemble des données était
anonymisé. S'agissant d'une étude de soins courants, le consentement écrit n'était pas requis ;
le protocole d'étude a été accepté par le comité d'éthique de la Société de Réanimation de

Langue Francaise (SRLF) : référence CE SRLF 14-43.
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3. Evaluation de la compliance aux mesures

L'évaluation de la compliance aux mesures était effectuée par les cadres de santé du
service, via un audit hebdomadaire dont la date était aléatoire, en aveugle des soignants.
L'adhésion aux mesures décrites ci-dessus était notée comme correcte ou incorrecte, pour
I'ensemble des patients du service intubés ou trachéotomisés a cette date, et reportée sur une

feuille de recueil spécifique (ANNEXE n°10).
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F. CRITERES DE JUGEMENT

1. Critére de jugement principal

Le critére de jugement principal est la densité d’incidence des PAVM fourni par le
réseau de surveillance des infections nosocomiales en réanimation adulte (REA-RAISIN) sur
les différentes périodes d’é¢tude. Une PAVM est diagnostiquée selon les critéres de I'enquéte
REA-RAISIN, déja explicités. La densité d'incidence est définie par le rapport entre le
nombre de sujets ayant fait au moins un épisode de PAVM et le nombre de jours d'exposition
au dispositif invasif (c'est a dire le nombre de jours de ventilation invasive), en censurant les

jours d'exposition postérieurs a cet épisode.

2. Critéres de jugement secondaires

Les criteéres de jugement secondaires sont :

- Comparaison selon les différentes périodes de la compliance aux différentes mesures

de prévention de PAVM.

- Comparaison sur les différentes périodes d’étude de I’écologie du service par
I’incidence de Bactérie Multi-résistante (BMR) définie selon la sociét¢ d’hygiéne
hospitali¢re : Staphylocoque aureus Méticilline Résistant (SARM), Entérobactéries
sécrétrices de bétalactamase a spectre étendu (BLSE), Entérobactéries Imipénem
Résistantes  (IMP-R),  Entérocoques Vancomycine Résistants  (Vanco-R),

Acinetobacter baumanii IMP-R, Pseudomonas aeruginosa IMP-R.
- Devenir des patients selon les différentes périodes :

* Comparaison de la durée de ventilation mécanique.

* Comparaison de la durée de séjour en réanimation.

* Comparaison de la mortalité.

- Evaluation des facteurs de risque de PAVM dans notre population.
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G. ANALYSE STATISTIQUE

Les variables quantitatives ont été décrites sous forme de moyennes et écart-types,

alors que les variables qualitatives ont ét¢ exprimées en termes d'effectifs et de proportions.

Concernant le critére de jugement principal, la densité¢ d'incidence des PAVM était
recensée par mois. La compliance aux mesures du bundle était calculée pour chaque mesure

individuelle et de maniere globale (adhérence compléete au protocole).

Les variables quantitatives continues étaient comparées a 1'aide d'un test t de Student.

Pour les variables qualitatives, la comparaison était effectuée a 'aide d'un test du Chi2.

Nous avons comparé les patients qui réalisaient au moins un épisode de PAVM au
reste de la population par une analyse univariée avec le test statistique adapté (t de Student ou
Chi2). Les variables significatives au seuil de 0,20 et cliniquement pertinentes étaient ensuite
intégrées dans une analyse multivariée grace a un modele de régression logistique ajusté sur
'age du patient (méthode exploratoire pas a pas descendante), afin d'identifier les facteurs de

risque de PAVM, dans notre population.

Pour chacun des tests statistiques réalisés, les résultats étaient considérés comme

statistiquement significatifs pour un p < 0,05.
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[V. RESULTATS

A.CARACTERISTIQUES DES PATIENTS

Nous avons inclus 360 patients dans 1'étude, 189 en 2013 et 171 en 2014. Les
caractéristiques démographiques, les motifs d'admission, ainsi que les scores de gravité
¢taient comparables. Concernant les comorbidités recensées a l'entrée, on note une plus
grande proportion de patients souffrant d'insuffisance rénale sur la premicre période d'étude
(16,4% vs 8,2%, p=0,016). Par ailleurs, on note une plus grande proportion de patients
bénéficiant d'une antibiothérapie a I'entrée en réanimation (c'est a dire dans les 24 heures
suivant l'admission) en 2013 (66,1% vs 53,2%, p=0,0125). Le nombre de patients intubés
n'était pas différent, mais le nombre de patients intubés plus de 48 heures en 2014 était plus
important (48,2% vs 58,5%, p=0,049). L'ensemble de ces résultats est résumé dans le tableau

n° 8.

Concernant la sous-population des patients intubés, les caractéristiques des patients
¢taient globalement similaires (hormis une augmentation des patients traités au long cours
pour une insuffisance cardiaque en 2014 : 8,6% vs 20,4%, p=0,0146). En revanche, on note
une durée d'intubation significativement plus longue en 2014 (7,45 £+ 5,53 jours versus 9,73 +
6,90 jours, p=0,009). La proportion de patients trachéotomisés n'était pas différente entre les 2
groupes (16,1% vs 9,3%, p=0,17). Les résultats concernant la sous-population des patients

intubés sont présentés dans le tableau n°9.

Nous avons comparé de manicre descriptive les 2 populations concernant certains
facteurs de risque de PAVM identifiés dans la littérature, mais non contrdlés dans notre
travail. La consommation de curares, d'inhibiteurs de la pompe a protons (IPP), le nombre de
transports intra-hospitaliers semblaient comparables entre les 2 périodes d'étude. En revanche,
on note un nombre plus important de capteurs de pression intra-cranienne (PIC) utilisés, reflet

de l'activité de neurochirurgie/neurotraumatologie grave (tableau 7).

Tableau 7
2014 2013 % d'augmentation entre 2013 et 2014
Consommation IPP (nombre doses) 2748 2164 26,99
Transports intra-hospitaliers 119 115 3,48
Curarisation (nombre ampoules) 542 524 3,44
PIC 21 11 90,91
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Tableau 8 - Caractéristiques cliniques de la population totale (n=360)

POPULATION TOTALE n=360

CHI2
EFFECTIF (%) OU MOYENNE +ET STUDENT
2013 2014 p-valeur
SEXE NS

Hommes 114 (60,3) 109 (63,7)

Femmes 75 (39,7) 62 (36,3)

AGE 62,89 £ 16,06 61,51 £ 16,94 NS
TYPE D'ADMISSION NS

Chirurgicale 61 (32,3) 63 (40,3)

Médicale 128 (67,7) 102 (59,7)

MOTIF D'ADMISSION NS
Arrét cardiaque récupéré 8(4,2) 9(5,3)
Cardio-Vasculaire 23(12,2) 22(12,9)
Défaillance multi-viscérale 4(2,1) 8(4,7)
Hépato gastro entérologie 14(7,4) 5(2,9)
Intoxication médicamenteuse 2(1,0) 13(7,6)
Neurochirurgicale 13(6,9) 16(9,4)
Neurologique 19(10,0) 12(7,0)
Respiratoire 78(41,3) 65(38,0)
Rénale et métabolique 19(10,0) 13(7,6)
Sepsis 9(4,8) 8(4,7)
Admission en urgence 177(93,7) 163(95,3) NS
SDRA 22(11,6) 22(12,9) NS
Traumatisme cranien 12(6,4) 10(5,9) NS
Polytraumatisme 19(10,0) 24(14,0) NS
1GS2 44,75+ 19,95 44,83 + 19,85 NS
SOFA MAX 6,32 + 4,49 6,42 + 4,46 NS
MC CABE SCORE 0,88 + 0,60 0,88 £ 0,74 NS
COMORBIDITES
BPCO/IRC 48(25,4) 48(28,1) NS
Insuffisance cardiaque 21(11,1) 30(17,5) NS
Insuffisance rénale 0,016
Non dialysé 27(14,3) 9(5,3)
Dialysé 4(2,1) 5(2,9)

Diabete NS
DNID 24(12,7) 17(9,9)
DID 6(3,2) 8(4,7)

Néoplasie NS
Localisée 41(21,7) 28(16,4)
Métastatique 4(2,1) 11(6,4)

Immunodépression 22(11,6) 16(9.4) NS
Antibiothérapie a l'entrée 125(66,1) 91(53,2) 0,0125
EXPOSITION AUX DISPOSITIFS

Intubés 105(55,5) 108 (63) NS

Ventilation invasive > 48h 91(48,2) 100(58,5) 0,049

Voie veineuse centrale 114(60,3) 107(62,6) NS

Cathéter de dialyse 35(18,5) 31(18,1) NS

Cathéter artériel 157(83,1) 143(83,6) NS

Sonde Urinaire 172(91,0) 160(93,6) NS
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Tableau 9 - Caractéristiques cliniques des patients intubés (n=213)

SOUS POPULATION INTUBES (n=213)

CHI2
EFFECTIF (%) OU MOYENNE +ET STUDENT
2013 (n=105) 2014 (n=108) p-valeur
SEXE NS

Hommes 68(64,8) 72(66,7)

Femmes 37(35,2) 36(33,3)

AGE 62,16 £ 16,73 62,39 £ 16,67 NS
TYPE D'ADMISSION NS

Chirurgicale 43(41,0) 41(38,0)

Médicale 62(59,0) 67(62,0)

MOTIF D'ADMISSION NS
Arrét cardiaque récupéré 8(7,6) 9 (8,3)
Cardio-Vasculaire 17 (16,2) 11 (10,2)
Défaillance multi-viscérale 32,9 8(7,4)
Hépato gastro entérologie 9 (8,6) 3(2,8)
Intoxication médicamenteuse 2 (1,9) 12 (11,1)
Neurochirurgicale 10 (9,5) 14 (13)
Neurologique 15 (14,3) 10 (9,3)
Respiratoire 33 (31,4) 31 (28,7)
Rénale et métabolique 3(2,9) 5(4,6)
Sepsis 5(4,8) 5 (4,6)
Admission en urgence 102(97,1) 105(97,2) NS
SDRA 22(21,0) 21(19,4) NS
Traumatisme cranien 10(9,5) 8(7,4) NS
Polytraumatisme 12(11,4) 12(11,1) NS
IGS2 53,68 £20,05 52,93 +£17,88 NS
SOFA MAX 8,61 +£4,50 8,38 +4,17 NS
MC CABE SCORE 0,84 £ 0,61 0,89 + 0,77 NS
COMORBIDITES
BPCO/IRC 19(18,1) 31(28,7) NS
Insuffisance cardiaque 9(8,6) 22(20,4) 0,0146
Insuffisance rénale NS
Non dialysé 15(14,3) 5(4,6)
Dialysé 1(1,0) 1(0,90)

Diabete NS
DNID 12(11,4) 11(10,2)
DID 2(1,9) 5(4,6)

Néoplasie NS
Localisée 28(26,7) 20(18,5)
Meétastatique 2(1,9) 5(4,6)

Immunodépression 12(11,4) 8(7,4) NS
Antibiothérapie a l'entrée 72(68,6) 63(58,3) NS
EXPOSITION AUX DISPOSITIFS

Aspiration sous glottique 78 (75) 79 (73,8) NS

Durée d'intubation (jours) 7,45 +£5,53 9,73 £ 6,90 0,009

Voie veineuse centrale 97(92,4) 94(87,0) NS

Cathéter de dialyse 20(19,0) 22(20,4) NS

Cathéter artériel 103(98,1) 103(95,4) NS

Sonde Urinaire 101(96,2) 107(99,1) NS

Trachéotomie 17 (16,1) 10 (9,3) NS
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B. CRITERE DE JUGEMENT PRINCIPAL

En 2013, nous avons recensé 14 patients ayant présenté au moins un épisode de
PAVM pour 749 jours de ventilation soit une densité d'incidence de 18,7 PAVM pour 1000
jours de ventilation invasive. En 2014, nous avons recens¢ 23 patients ayant présenté au
moins un épisode de PAVM pour 943 jours de ventilation soit une densité d'incidence de 24,4

PAVM pour 1000 jours de ventilation invasive.

Les densités d'incidences de PAVM par mois au cours de 1'étude sont présentées dans
la figure n°5. Il n'existait pas de différence significative entre les deux périodes d'étude
(p=0,717). On note par contre une importante variabilité de cette densité d'incidence selon les

mois.

La proportion de patients intubés faisant au moins un épisode de PAVM n'était pas

différente entre les 2 groupes (13,3% versus 21,3%, p=0,15).

En 2013, nous avons recensé un total de 20 épisodes de PAVM pour une durée de
ventilation globale de 1110 jours (18 pour 1000 jours de ventilation mécanique). En 2014,
nous avons recensé un total de 29 épisodes de PAVM pour une durée de ventilation globale
de 1365 jours (21,2 pour 1000 jours de ventilation mécanique). Ces résultats n'étaient pas

statistiquement significatifs.

De maniére intéressante la durée de ventilation avant un premier épisode de PAVM

¢tait significativement allongée en 2014 (6,91 = 5,00 vs 8,73 = 7,51, p=0,039).
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Figure S - Densité d'incidence des PAVM par mois (nombre de PAVM/1000
jours de ventilation mécanique)
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C.CRITERES DE JUGEMENT SECONDAIRES

1. Compliance aux mesures

La compliance aux mesures de prévention évaluées par l'audit hebdomadaire était

significativement améliorée (Figure n°6). Le taux d'adhésion total au protocole est passé de

23%a

38,8% (p<0,001).

La proportion de patients bénéficiant d'une sonde d'intubation avec aspiration sous-

glottique était similaire dans les 2 groupes (75% versus 73,8%, NS).

Figure 6 - Proportion d'adhésion correcte aux mesures de prévention du bundle

relevés par 1'audit hebdomadaire
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2. Devenir des patients

Comme précédemment décrit, la durée d'intubation était significativement plus longue
en 2014. Il n'existait cependant aucune différence en terme de durée de séjour en réanimation

ou en terme de mortalité (tableau n°10).

Tableau 10 - Devenir des patients selon 1'année d'étude parmi les patients intubés

2013 2014 P
Durée d'intubation 7,45 +5,53 9,73 + 6,90 0,009
Durée de séjour 14,52 + 15,38 16,5+ 17,86 NS
Mortalité 25(23,8) 33(30,6) NS

3. Ecologie du service

La proportion de patients porteurs de BMR a I'entrée en réanimation était de 7,4% en
2013 et 5,8% en 2014. La proportion de patients ayant acquis un portage BMR au cours de
leur séjour en réanimation était de 4,7% en 2013 et en 2014. Le détail des germes BMR est

présenté dans le tableau 11.

Tableau 11 - Germes BMR retrouvés (portage ou infection)

2013 2014

Importée Acquise Importée Acquise

Staphylocoque aureus méthi-R 9 1 4 2
Staphylocoque aureus résistant aux glycopeptides

Entérocoque résistant aux glycopeptides

Entérobactérie BLSE 5 1 6 4
Entérobactérie productrice de carbapénémase

Acinetobacter Baumanii résistant a I'Imipénéme

Pseudomonas aeruginosa résistant a la Ceftazidime 7 1 2
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D.CARACTERISTIQUES ET FACTEURS DE RISQUE DE
PAVM

1. Caractéristiques des PAVM

Nous avons documenté 20 épisodes de PAVM sur la période d’étude 2013 et 29 sur la
période d’étude 2014, dont environ 1/3 étaient des PAVM précoces (< 5 jours). En 2013, 10
patients ont eu 1 épisode de PAVM, 3 patients en ont eu 2, et 1 patient a réalis¢ 4 PAVM. En
2014, 16 patients ont fait 1 épisode de PAVM, 5 patients en ont eu 2, et 1 patient a réalisé 3
PAVM.

Nous avons pu documenter 95% des épisodes infectieux, par la réalisation d'un LBA
dans 85% des cas, sinon par la culture quantitative d'aspirations trachéales. L'antibiothérapie
probabiliste était adaptée dans 95% des cas (au moins 1 antibiotique actif sur le(s) germe(s)
documenté(s)), et consistait en une monothérapie dans la moiti¢ des cas, sinon une bi-thérapie
et beaucoup plus rarement (1 cas par année) une tri-thérapie. Une réduction du spectre
d'antibiotiques aprés documentation a pu étre réalisée dans 30% des cas en 2013 et 41% en

2014.

Tableau 12 - Caractéristiques générales des épisodes de PAVM

2013 (n=20) 2014 (n=29)
Précoce 7 (35%) 10 (34,5%)
Tardive 13 (65%) 19 (65,5%)
1 épisode (nombre de patients) 10 16
2 épisode (nombre de patients) 3 5
> 2 épisodes (nombre de patients) 1 1
Réalisation d'un lavage broncho-alvéolaire 17 (85%) 25 (86%)
Documentation 19 (95%) 28 (96,5%)
Antibiothérapie probabiliste adaptée 19 (95%) 28 (96,5%)
Désescalade 6 (30%) 12 (41%)
Monothérapie 10 14
Bithérapie 9 14
> 2 antibiotiques 1 1
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a. ANTIBIOTHERAPIES PROBABILISTES

> Antibiothérapies probabilistes en 2013

La figure 7 présente le "ler" antibiotique prescrit (ou le seul en cas de monothérapie),
généralement une béta-lactamine. Les 2 exceptions (Targocid et Bactrim) correspondent a 2
situations ou la documentation bactériologique était disponible avant l'initiation de

I'antibiothérapie.

La figure 8 présente les antibiotiques prescrits en association en cas de bi- ou tri-

thérapie, avec une forte prépondérance des aminosides.

Figure 7 - 1er antibiotique (2013). 20 patients
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Figure 8 - Autres antibiotiques en cas de bi- ou tri-thérapie (2013). 10 patients.
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> Antibiothérapies probabilistes en 2014

La figure 9 présente le "ler" antibiotique prescrit (ou le seul en cas de monothérapie),

généralement une béta-lactamine.

La figure 10 présente les antibiotiques prescrits en association en cas de bi- ou tri-

thérapie, avec une forte prépondérance des aminosides.

Figure 9 - 1er antibiotique (2014). 29 épisodes de PAVM.

Axepim
6,9%

Figure 10 - Autres antibiotiques en cas de bi- ou tri-thérapie (2014). 14 patients
sur 29.
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> Antibiothérapies probabilistes en cas de PAVM

précoce, en l'absence de facteurs de risque de BMR

La figure 11 présente l'antibiothérapie prescrite en cas de PAVM précoce sans facteur
de risque de BMR, toutes périodes d'étude confondues. Il s'agissait de monothérapie dans la

majorité des cas, sauf pour 2 patients :

- Un patient chez qui le choc septique était attribué a 2 points d'appel possibles : une
PAVM précoce ou une surinfection de coulées de nécrose de pancréatite aigiie (et
considéré comme une péritonite grave jusqu'a preuve du contraire).

- Un patient chez qui la PAVM ¢était documentée a Stenotrophomonas Maltophilia traité

par une association Bactrim/Rifampicine.

Figure 11 - Antibiothérapie des PAVM précoces. 9 patients.
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> Antibiothérapies probabilistes en cas de PAVM

précoce avec facteurs de risque de BMR

La figure 12 présente l'antibiothérapie prescrite en cas de PAVM précoce avec
facteurs de risque de BMR, toutes périodes d'études confondues. Les facteurs de risques de
BMR identifiés étaient dans 50% des cas une antibiothérapie préalable (4 patients), et dans
50% des cas (4 patients), le fait que les patients étaient institutionnalisés avant leur admission

en réanimation.

Figure 12 - Antibiothérapie probabiliste en cas de PAVM précoce avec facteur
de risque de BMR (8 patients). Six patients ont bénéficié d'une bithérapie,
I'antibiotique associé était a chaque fois 1'Amiklin.
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> Antibiothérapies probabilistes en cas de PAVM tardive

Les figures 13 et 14 présentent 'antibiothérapie prescrite en cas de PAVM tardives,

toutes périodes d'études confondues.

Figure 13 - ler antibiotique (PAVM tardives). 32 patients.
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Figure 14 - Autres antibiotiques en cas de bi- ou tri-thérapie (PAVM tardives).
17 patients sur 32.
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b. CARACTERISTIQUES MICROBIOLOGIQUES :

Le tableau 13 présente les différents germes retrouvés au cours des différents épisodes

de PAVM. On retrouve 25 germes pour 20 épisodes infectieux en 2013, et 34 germes pour 29

épisodes infectieux en 2014.

Tableau 13 - Documentation bactérienne des PAVM

2013 (n=25) 2014 (n=34)
COCCI GRAM +
Staphylococcus aureus 3 (12%) 6 (17,6%)
Streptococcus pneumoniae 1(2,9%)
Streptocoques autres 1(2,9%)
Enterococcus faecalis 1 (4%) 1 (2,9%)
BACILLE GRAM +
Corynebacteries 1 (4%)
ENTEROBACTERIES
Citrobacter koseri 2 (5,9%)
Escherichia coli 2 (8%) 6 (17,6%)
Enterobacter cloacae 2 (5,9%)
Hafnia 1(2,9%)
Klebsiella oxytoxa 1 (4%) 1(2,9%)
Morganella 1 (4%)
Proteus mirabilis 1 (4%)
Serratia 5(20%) 3 (8,8%)
BACILLE GRAM -, NON ENTEROBACTERIES
Haemophilus 4 (11,8%)
Pseudomonas aeruginosa 7 (28%) 4 (11,8%)
Stenotrophomonas Maltophilia 2 (8%) 1 (2,9%)
AUTRES
Candida Albicans 1 (4%) 1(2,9%)

Parmi ces germes, il s'agissait essentiellement de souches sauvages ou sensibles aux

antibiotiques. Les germes documentés porteurs de profils de sensibilités particuliers étaient :

- En2013

* 1SARM

* 2 entérobactéries hyperproductrices de céphalosporinases
- En2014:

* 2 entérobactéries BLSE

* | Pseudomonas aeruginosa Imipénéme R
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2. Devenir des patients

Les patients faisant au moins un ¢épisode de PAVM présentaient une durée de
ventilation invasive et de séjour significativement plus longue. Il n'existait cependant pas de

différence de mortalité (tableau n°14).

Tableau 14 - Devenir des patients selon la présence ou 1'absence de PAVM

pas de PAVM (n=176) PAVM (n=37)
Durée d'intubation 7,62 5,98 15,84 £ 6,72 <0,001
Durée de séjour 11,72 +£9,23 33,68 +£28,52 <0,001
Mortalité 47(26,7) 11(29,7) NS
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3. Facteurs de risque

Les résultats de l'analyse univariée comparant les patients réalisant au moins un

¢pisode de PAVM aux autres patients sont présentés dans le tableau 15.

Tableau 15 - Comparaison des populations selon la présence ou non d'un épisode

de PAVM. Variables exprimées en moyennes * écart-type ou en effectif et

pourcentages
Absence de PAVM (n=176) PAVM (n=37) p-valeur
SEXE NS
Hommes 114 (64,8) 26 (70,3)
Femmes 62 (35,2) 11 (29,7)
AGE 62,77 £17,01 59,95 + 14,83 0,35
TYPE D'ADMISSION NS
Chirurgicale 67(38,1) 17(46,0)
Médicale 109(61,9) 20(54,0)
MOTIF D'ADMISSION 0,035
Neurologique 49(27,8) 17(46,0)
Respiratoire 52(30,0) 12(32,4)
Défaillance multi-viscérale/Sepsis 21(11,9) 0(0)
Autres 54(30,7) 8(21,6)
Admission en urgence 171(97,2) 36(97,3) NS
SDRA 30(17,1) 13(35,1) 0,013
Traumatisme cranien 9(5,1) 9(24,3) 0,0001
Polytraumatisme 14(8,0) 10(27,0) 0,0009
1GS2 53,08 19,34 54,35+ 17,11 NS
SOFA MAX 8,15+4,38 10,11 + 3,69 0,012
MC CABE SCORE 0,89 + 0,70 0,73 £ 0,65 0,194
COMORBIDITES
BPCO/IRC 42(23,9) 8(21,6) NS
Insuffisance cardiaque 26(14,8) 5(13,5) NS
Insuffisance rénale NS
Non dialysé 17(9,7) 3(8,1)
Dialysé 2(1,1) 0(0)
Diabéte NS
DNID 21(11,9) 2(5,4)
DID 6(3,4) 1(2,7)
Néoplasie NS
Localisée 42(23,9) 6(16,2)
Métastatique 7(4,0) 0(0)
Immunodépression 12(11,4) 8(7,4) NS
Antibiothérapie a I'entrée 117(66,5) 18(48,7) 0,041
Durée d'intubation (jours) 7,62 +£ 598 15,84 £ 6,72 <0,001
Sondes d'aspiration sous glottiques 123(70,7) 34(91,9) 0,007
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Les variables cliniquement pertinentes et statistiquement significatives au seuil de 0,20
ont ét¢ incluses dans l'analyse multivariée. Celle-ci nous a permis de déterminer les facteurs
de risque statistiquement associés, dans notre étude, a la survenue d'une PAVM. La présence
d'un tableau de SDRA, un traumatisme cranien et la durée de ventilation mécanique étaient
statistiquement associés a un risque accru de survenue d'une PAVM. La présence d'une
antibiothérapie a l'entrée était un facteur protecteur. Ces résultats sont présentés sous forme

d'Odds Ratio et intervalles de confiance dans la figure 15.

Figure 15 - Variables pronostiques associées statistiquement a la survenue d'une
PAVM aprés analyse multivariée

Variables pronostiques Odds Ratio (IC95%)
Age - 1,03 (0,99 ; 1,06)
SDRA -—-—- 3,98 (1,11 ; 14,26)
Traumatisme cranien 10,6 (2,42 ; 46,34)
Dl}ree Fle ventilation _ 122 (1,14 131)
mécanique 5
Antibiothérapie a l'entrée ~ s——a—a 0,15 (0,05 ; 0,48)

0,0 0,1 1,0 10,0 100,0
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V. DISCUSSION

A.DISCUSSION DES RESULTATS PRINCIPAUX ET
ORIGINALITE DE L'ETUDE

Dans notre travail, la mise en place d'un programme éducatif de type "Bundle" ayant
pour objectif la prévention des PAVM n'a pas permis d'en réduire la densité d'incidence. La
comparaison des deux périodes d'é¢tude ne met pas non plus en évidence de différence
significative en terme de durée de séjour en réanimation ou de mortalité. On note par contre
une durée de ventilation mécanique plus importante dans le groupe intervention : il nous
parait peu probable d'un point de vue scientifique que cette allongement soit le fait du
programme de prévention mis en place ; ce serait plutot le reflet d'une différence des
caractéristiques basales de nos patients, pouvant peut-&tre en partie expliquer 1'absence de
résultats positifs. Enfin, on note une durée de ventilation mécanique sans PAVM allongée en
2014, ce qui pourrait étre le reflet d'un effet positif "protecteur" de notre stratégie, bien que

1'étude ne soit pas congue pour le montrer.

L'originalité¢ de cette étude est la réalisation de ce travail dans une réanimation non
universitaire, ayant une activit¢ mixte médicale et chirurgicale, avec une proportion
significative de patients polytraumatisés et traumatisés craniens graves. En effet, la plupart
des études publiées a ce jour sur le sujet ont été €élaborées dans des centres universitaires,
souvent spécialisés. Ici, il s’agit d’une étude mono centrique dont le recrutement correspond a

I’activité des 2/3 des réanimations francaises permettant une certaine validité extrinseque.

On note par ailleurs une incidence relativement élevée des PAVM dans notre service,
en comparaison avec les données nationales REA-RAISIN, puisque le service se situe au-dela

du 3eéme quartile (figure 16) (4).
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Figure 16 - Distribution nationale des services selon le taux d'incidence des
pneumopathies / 1000 j d'intubation (données REA-RAISIN 2013), d'aprés (4)
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C'est un fait observé depuis plusieurs années dans le service, et c'est la raison pour
laquelle cette démarche a été initiée en 2013. L'analyse des causes possibles de cette

incidence ¢levée permet de soulever plusieurs ¢léments :

Les traumatismes craniens sont retrouvés comme étant un facteur de risque
indépendant de survenue d'une PAVM dans notre étude, ce qui est concordant avec la
littérature. Or seule une minorit¢ de réanimations frangaises a une activité de
polytraumatologie et de traumatologie cérébrale ; la proportion de patients traumatisés est
plus importante dans notre service que la moyenne nationale (moyenne nationale 7,7% en
2013 contre 10% et 14% dans notre service en 2013 et 2014 respectivement). Ceci peut

probablement expliquer en partie l'incidence plus ¢élevée de PAVM dans notre service.

Concernant les autres facteurs de risques retrouvés dans notre travail, ils sont
"classiques" (SDRA et durée de ventilation mécanique) et notre population ne semble pas
avoir de particularité de ce point de vue 1a. Par ailleurs, la gravité de nos patients semble étre
comparable aux moyennes nationales si I'on se fie aux indicateurs que sont 1'1GS2, la
mortalité¢ et la durée de séjour. L'antibiothérapie a 'admission, qui semble étre un facteur
protecteur, est retrouvée dans une proportion de cas comparables dans notre travail et dans les

données nationales.
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On remarque une incidence apparente plus importante des PAVM précoces dans notre
service que la moyenne nationale (35% versus 25%) ; ceci est peut-étre dii & un recrutement

important de patients comateux (arrét cardiaques, traumatisés craniens) .

On ne peut par ailleurs écarter un biais de sous-déclaration de certaines unités de
réanimation. L'incidence des PAVM est un des critéres de performance des services de
réanimation, ce qui peut probablement entrainer une omission inconsciente de certains
¢pisodes de PAVM (9 services déclarent des incidences nulles). A contrario, les sur-
déclarations sont probablement des phénoménes plus rares ; la résultante de ce biais non
quantifiable étant probablement une sous-estimation de l'incidence réelle. On peut par ailleurs
imaginer que ce biais est encore plus important dans les réanimations nord-américaines
puisque l'incidence des PAVM fait partie des indicateurs de performances avec des éventuels
bonus ou malus financiers a la clé. Enfin, la moyenne nationale REA-RAISIN repose sur une
enquéte déclarative non obligatoire représentant environ 50% des lits de réanimation en
France. Il est difficile de savoir si cet échantillon de taille conséquente est représentatif ; un
biais de recrutement est néanmoins possible, les services participants a l'enquéte ayant

possiblement mis en ceuvre des stratégies de prévention.
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B. LIMITES DE L'ETUDE

Notre travail présente néanmoins de nombreuses limites, que nous exposerons selon 2 axes :

1. Limites inhérentes a I'ensemble des études sur les
"Bundles"

Du fait du caractére global d'une prise en charge de type bundle, les études
randomisées ainsi que l'aveugle ne sont pas possibles. Les études publiées sont donc

essentiellement des études de type avant/apres, ce qui induit plusieurs biais :

- Absence de controle des facteurs de confusion

- Biais de sélection des patients ; absence de comparabilité entre les groupes

- Effets de maturation : changements de la prise en charge globale des patients au
cours du temps qui peuvent influencer le critére de jugement, surtout sur des
durées d'é¢tudes longues

- Phénomene de régression vers la moyenne

- Biais d'immortalité.

Enfin, une des principales limites des études de prévention des PAVM concerne les
criteres diagnostiques. D'aprés de nombreux auteurs, les critéres diagnostiques retenus dans
les études ont une faible sensibilité (50-70%) et spécificité (40-95%), ce qui induit un biais
majeur dans l'analyse du critére de jugement principal (120). En effet, de nombreuses
situations cliniques peuvent "mimer" une PAVM en remplissant la plupart des critéres
diagnostiques : embolie pulmonaire, infarctus pulmonaire, atélectasie, cedéme pulmonaire,

SDRA, contusion pulmonaire et trachéobronchite.

Deux études récentes ont ainsi pu montrer une forte variabilité interindividuelle dans

le diagnostic des PAVM :

- Au cours d'une revue de 50 dossiers par 4 observateurs (3 hygiénistes experts et un
clinicien), l'incidence des PAVM retenue variait de plus du simple au double (de 7/50

a 20/50), et ce malgré une grille de criteres diagnostiques proposée similaire (121).
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- Un sondage aupres des référents hygiénistes et cliniciens d'une centaine d'hopitaux
américains a propos de 6 cas cliniques de possibles PAVM était encore plus
révélateur. Le taux de PAVM rapporté allait de 0% a 100% et la corrélation statistique

entre les hopitaux était proche du hasard complet (122).

De plus, la stratégie diagnostique utilisée (invasive ou non invasive) semblerait

pouvoir influencer l'incidence rapportée des PAVM (123).

Enfin, de nombreuses études épidémiologiques mettent en évidence une diminution de
l'incidence de PAVM, alors méme que le nombre de diagnostics "cliniques" au lit du patient
et la prescription d'antibiotiques restent inchangés. Cette incohérence s'expliquerait par une
interprétation plus stricte des critéres diagnostiques pour la déclaration des épisodes dans les
programmes de surveillance ("effet étude"), alors méme que l'incidence et la prise en charge

des épisodes suspects est inchangée (124).

Ainsi, certains éditorialistes avancent qu'il est probablement possible d'afficher une
incidence apparente de PAVM proche de zéro en exploitant au maximum la subjectivité et les
inconsistances de la définition des PAVM (125,126) ; certaines études ayant d'ailleurs déja

réussi a publier des résultats aussi extraordinaires (127).

Deux possibilités s'offrent alors aux auteurs pour rendre moins discutables les résultats

de leurs travaux :

- Prendre comme objectif principal le devenir des patients, a savoir des critéres objectifs
tels que la durée de ventilation mécanique, la durée de séjour en réanimation ou la
mortalité¢ (124). Cette approche limiterait néanmoins fortement la proportion d'études
jugées positives parmi celles publiées a ce jour.

- Définir de nouveaux critéres diagnostiques, précis, objectifs et reproductibles.

C'est dans cette optique qu'un groupe de travail nord-américain a développé une
nouvelle définition des PAVM. Les nouveaux concepts introduits sont ceux de "Ventilator-
Associated Events" (VAE), "Ventilator-Associated Conditions" (VAC) et "Infection-related
Ventilator-Associated Conditions" (iVAC) ; l'algorithme diagnostique est présenté¢ dans la

figure 17 (128-131).
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Figure 17 - Algorithme diagnostique des Ventilator-Associated Events (VAE)

Période de référence de stabilité ou d’amélioration, définie par au moins 2 jours d'amélioration ou de stabilité de la
PEEP et de la Fi02. La période de référence est définie comme les 2 jours immédiatement précédent le premier jour

d’augmentation de la PEEP ou de la FiO2.

Aprés une période de stabilité ou d’amélioration, le patient présente au moins | de ces 2 indicateurs d’altération de

I"hématose :

1) La FiO2 minimum journaliére* augmente de plus de 20% par rapport a la Fi02 de la période de stabilité, pendant
au moins 2 jours.

2) La PEEP minimum journaliére* augmente de plus de 3 ecmH,O par rapport a la PEEP de la période de stabilité**,
pendant au moins 2 jours.

* La valeur minimum journaliére de PEEFP et FiO2 est définie comme la valeur la plus basses de la journée calendaire maintenue pendant au

moins I heure.
** Pour la surveillance, des valeurs de (0 a 5 emH 0 de PEEP ninimum jowrnaliére sont considérées comme équivalenies

4

Ventilator-Associated Condition (VAC)

<

A partir de J3 de ventilation mécanique et dans les 48h avant ou aprés le début de 1'altération de I'hématose, le patient
remplit ces 2 critéres :

1) Température > 38°C ou < 36°C, OU Leucocytes > 12 000 éléments/mm? ou < 4000 éléments/mm?

ET

2) Une antibiothérapie est débutée et poursuivie pour au moins 4 jours.

4

Infection-related Ventilator-Associated Condition (iVAC)

J

4

A partir de J3 de ventilation mécanique et dans les
48h avant ou aprés le début de 1'altération de
I"hématose, le patient remplit I'un de ces 2 critéres :

1) Sécrétions respiratoires purulentes : sécrétions
bronchiques, trachéales ou pulmonaires qui
présentent au moins 25 PNN et moins de 10
cellules épithéliales /champs

2) Culture positive (qualitative, semi-quantitative ou
quantitative) d'un crachat®, d'une aspiration
trachéale®, d’'un LBA*, d'une biopsie pulmonaire
ou d'un brossage bronchique protégé*

* A l'exception de :

*  Flore commensale oro-pharyngée
*  Champignons dont Candida

*  Staphylocoque coagulase négative
*  Entéroccoques

A partir de J3 de ventilation mécanique et dans les 48h
avant ou aprés le début de I"altération de I'hématose,
le patient remplit I'un de ces 2 critéres :

1) Sécrétions respiratoires purulentes ET une culture
positive parmi :

*  Aspiration trachéale® (>10° UFC/ml) ou résultat
semi-quantitatif équivalent

* LBA *(=10* UFC/ml) ou résultat semi-quantitatif
équivalent

* Biopsie pulmonaire (=10% UFC/gramme) ou
résultat semi-quantitatif équivalent

*  Brossage bronchique protégé*(=10* UFC/ml) ou
résultat semi-quantitatif équivalent

*Méme exceptions que pour les PAVM possibles

2) Un des critéres suivants (sans nécessité de
sécrétions respiratoires purulentes) :

*  Culture de liquide pleural positive

*  Bactéries retrouvées sur un examen
anatomopathologique d'une biopsie pulmonaire

+  Test diagnostic positif pour une légionellose

+  Test diagnostic positif sur sécrétions pulmonaires
pour un virus respiratoire

PAVM possible PAVM probable
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L'objectif de ces nouvelles définitions est triple :

- Créer un nouvel algorithme de surveillance des complications liées a la ventilation

mécanique qui soit simple, fiable, objectif et reproductible, afin de standardiser les

définitions.

- Différencier les PAVM (ou iVAC)) des autres complications liées a la ventilation

mécanique.

- Effectuer une surveillance automatisée, puisque les principaux critéres diagnostiques

des VAE peuvent-étre intégrés dans un systeme de surveillance électronique (132).

Quelques travaux ont déja tenté d'évaluer la pertinence de ces nouvelles définitions.

Certaines retrouvent des résultats positifs, puisque cet algorithme semble facile a mettre en

place et que la survenue d'un VAE (VAC ou iVAC) est corrélée a une augmentation de la

durée de ventilation mécanique, de la durée de sé¢jour en réanimation, de la mortalité et de la

consommation d'antibiotiques (133—136). De plus, les mesures de prévention efficaces sur

l'incidence des PAVM semblent aussi diminuer les VAC (135)

Néanmoins, il semble exister une faible concordance entre les PAVM diagnostiquées

par les définitions "classiques" et les VAC et iVAC (135,137-140), tel qu'il est montré dans la

figure 18. Ces nouvelles définitions, faisant la part belle a la FiO2 et a la PEEP, seraient

fortement dépendantes de la stratégie ventilatoire et susceptibles de manquer des épisodes

infectieux ; les critiques envers ces nouveaux concepts sont déja virulentes (141).

Figure 18 - Corrélation entre VAC et PAVM, d'apres (135)

Patients with a VAC
diagnosis:
139/1320 (10.5%)

Total iVAC
diagnosis:
65 (47%)

VAC Diagnosis

only:
61 (44%)

iVAC
diagnosis

only:
39 (60%)

Both VAP
and iVAC

diagnosis:

26 (40%)

VAP:Diagnosis
only:
109:(79%)

Patients with a VAP
diagnosis:
148/1320 (11.2%)
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2. Limites propres de notre étude

Les limites propres de notre étude sont multiples :

- 1l s'agit d'une étude mono-centrique, limitant I'extrapolation des résultats a d'autres
centres.

- Le nombre de patients peut étre considéré comme faible et correspond uniquement au
nombre de patients hospitalisés pendant les périodes d'étude. Les durées d'observation
avant/apres sont aussi relativement courtes par rapport a d'autres études sur la méme
thématique mais ont permis de standardiser les procédures entre les 2 périodes. Ceci
est trés probablement a l'origine d'un manque de puissance statistique, qui nous
empéche de conclure sur le critére de jugement principal. Ces périodes d'observations
avait néanmoins €té choisies a priori pour plusieurs raisons : durée du recueil REA-
RAISIN, standardisation des procédures sur des durées courtes sans figer les
protocoles de service, projet de poursuivre le travail avec la mise en place d'une
décontamination digestive.

- Du fait du caractére observationnel, les 2 groupes de patients ne sont pas strictement
comparables, limitant 'interprétation des résultats.

- L'utilisation d'une période de mise en place du protocole, pendant 6 mois, nous
affranchi du biais de temps immortel, mais ne permet pas d'étudier les effets précoces

de la mise en place du protocole.
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C.EFFICACITE DES BUNDLES POUR PREVENIR LES
PAVM

1. Dans notre centre

Les résultats de notre étude vont donc a I'encontre de la plupart des travaux similaires,

ul montraient une diminution d'incidence des PAVM aprés 'implémentation d'une stratégie
q p p g

¢ducative de type bundle. Outre un possible biais de publication, plusieurs hypothéses

peuvent étre avancées pour expliquer ces résultats :

Les mesures de prévention que nous avons choisies d'incorporer dans notre bundle
sont critiquables. Elles ont été choisies au vu de I'état des connaissances a 1'époque du
début du travail, et adaptées aux contraintes locales. Depuis, la pertinence de certaines
de ces mesures a €té remise en cause, notamment pour la prévention de la
surdistension gastrique, qui n'est plus recommandée (73,74) ; ou bien l'intérét des
soins de bouche a la Chlorhexidine, qui fait encore partie des recommandations mais
dont l'intérét semble étre revu a la baisse (66,74).

Notre programme de prévention était uniquement éducatif. En effet, les mesures
¢tudiées existaient déja dans le service, bien qu'elles ne fissent pas l'objet d'une
attention et d'une formation particuliére. A l'inverse d'autres travaux, nous n'avons pas
introduit de nouvelles techniques, nous avons simplement ¢laboré une stratégie de
formation/audit.

La compliance aux ¢léments du Bundle, bien que significativement améliorée grace au
programme éducatif, n'était pas parfaite, avec une adhésion totale au protocole de 38%
uniquement en post-intervention.

Parmi les éléments du bundle, le respect du protocole de sédation était faible (a peine
plus de 50% en post-intervention). Or c'est une des mesures qui a la plus forte validité
scientifique et est associée a une diminution des PAVM mais aussi une amélioration
du devenir des patients (74).

Afin de lutter contre l'allongement de la durée de ventilation mécanique observée en
2014, nous devrions envisager de renforcer I'éducation concernant la recherche des
prérequis au test de sevrage, et incorporer cette mesure au bundle.

Notre population comporte environ 10% de patients polytraumatisé€s, population
associée a un sur-risque de PAVM dans notre étude et dans la littérature, et pour

laquelle la stratégie de type bundle semble inefficace (119).

76



2. En pratique

Alors que la littérature sur le sujet est abondante, la question de 1'efficience des bundles pour

la prévention des PAVM reste entiere.

a. ARGUMENTS POUR

A ce jour, de nombreuses études ont montré une diminution franche de 1'incidence des
PAVM apres l'implémentation d'une stratégie de prévention de type Bundle (111-117). La
mise en place de tels programmes semble possible dans n'importe quel service, avec une
amélioration significative de la compliance des soignants aux €éléments du programme (84).
Les bundles ne demandent aucune compétence ou matériel particulier et permettent de
structurer et d'uniformiser la prise en charge, et n'ont a priori aucun effet délétére pour les

patients.

Enfin, la mise en place d'un programme de prévention permet une sensibilisation aussi
bien des médecins que des soignants, dans un contexte ou les réanimations frangaises ont des

pratiques treés hétérogenes a propos des PAVM (142).
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b. ARGUMENTS CONTRE

Plusieurs auteurs mettent en doute la pertinence de cette stratégie pour des raisons en majorité

déja énoncées :

Les études sur les bundles souffrent toutes de nombreuses limites méthodologiques

rendant leur interprétation délicate : variabilité interindividuelle dans le diagnostic des

PAVM entrainant un biais de jugement sur le critére principal, études avant/apres,

biais d'immortalité.

- Absence d'amélioration du devenir des patients dans la majorité des études (durée de
ventilation mécanique, durée de séjour et mortalit¢).

- Absence d'étude évaluant le rapport bénéfice/cott.

- Quelques études négatives, possiblement sous estimées (biais de publication)

Les mémes auteurs mettent en lumiére une véritable "industrie" de la prévention des
PAVM, notamment concernant les sondes d'intubation, qui sous couvert d'un objectif de
"risque zéro" et dans un contexte de performance économique médicale, incite les praticiens a
mettre en place des mesures de prévention dont I'efficacité est douteuse et potentiellement
couteuse (126). Ainsi, la mise en place de bundle est un travail chronophage et correspond

peut-étre a une utilisation a mauvais escient des ressources humaines.

Enfin, la mortalité attribuable aux PAVM est probablement moindre qu'estimée
historiquement (7), ce qui peut en partie expliquer l'absence d'efficacit¢ des études de

prévention des PAVM sur la mortalité.
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D. PROJET FUTUR

Ce travail fait partie d'une démarche globale d'amélioration des soins, ciblée sur les
infections nosocomiales en réanimation, initiée par I'équipe médicale du CH de Pau en 2012.
Malgré les résultats initiaux décevants des Bundles, les pratiques sont aujourd’hui bien

ancrées dans les habitudes du service, et leurs effets a plus long terme méritent d'étre évalués.

A I’issue des résultats REA RAISIN, de nouvelles pistes de travail ont été envisagées :
modification effective des protocoles de sédation (arrét des sédations journaliéres associé au
pilotage IDE) et dans le futur, sur le méme modele que 1’équipe de Rennes, mise en place
d’une décontamination digestive sélective avec ou sans antibiothérapie systémique, associée a
une décontamination cutanée a la Chlorhexidine (98). Bien entendu, ces nouvelles modalités
feront 1’objet d’une surveillance (BMR) et d’une évaluation (densité d’incidence) via le

réseau REA RAISIN.
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VI. CONCLUSION

Ce travail n'a pas pu montrer de diminution de la densité d’incidence des PAVM par
la mise en place dun programme éducatif de prévention de type Bundle au sein d’une
réanimation polyvalente malgré une amélioration de la compliance aux différentes mesures.
Cependant, la durée de ventilation mécanique sans PAVM ¢était allongée, pouvant témoigner
d’un certain effet bénéfique. De maniere collatérale et intéressante une réflexion globale de
service a €té menée a cette occasion sur la prévention des PAVM avec une sensibilisation des

équipes soignantes et une harmonisation des pratiques.

Ainsi cette étude constitue une premicre €tape dans la mise en place d’une stratégie
large et multimodale de prévention des PAVM dans laquelle d’autres actions seront

développées:

- Maitrise et surveillance des différents facteurs de risque de PAVM identifiés
(ventilation, sédation, consommation d’IPP, de curares, transports intra hospitaliers...)
- Poursuite des actions préventives avec notamment la mise en place de la

décontamination digestive sélective.

Si cet objectif de diminution de I'incidence des PAVM ¢était réalisé, I’impact clinique
(morbi-mortalité) et écologique (diminution de consommation d’antibiotiques) pourrait alors

étre considérable.

80



VII. ANNEXES

ANNEXE 1 - Critéres diagnostiques d'une PAVM
Pneumopathies

Signes radiologiques:

e deux clichés radiologiques ou plus avec une image évocatrice de pneumonie ;
« en l'absence d'antécédents de cardiopathie ou de maladie pulmonaire sous-jacentes, une seule radiographie ou un
seul examen scannographique suffit.

Et au moins un des signes suivants:

« hyperthermie supérieure a 38 °C sans autre cause;
o leucopénie (<4000 GB/mm?) ou hyperleucocytose (> 12000 GB/mm?).

Et au moins un des signes suivants (ou au moins deux des signes suivants pour le diagnostic de pneumonie possible
ou clinique uniquement) :

apparition de sécrétions purulentes ou modifications des caractéristiques (couleur, odeur, quantité, consistance) ;
toux ou dyspnée ou tachypnée ;

auscultation évocatrice ;

aggravation des gaz du sang (désaturation) ou besoins accrus en oxygéne ou en assistance respiratoire.

Et selon le moyen diagnostique utilisé : une documentation microbiologique est fortement recommandée (cas 1, 2ou
3).

Cas 1

Diagnostic bactériologique effectué par examen bactériologique protégé avec numération de microorganismes :

lavage bronchoalvéolaire (LBA) avec seuil supérieur a 10° UFC/ml, ou;

supérieur ou égal a 5% cellules obtenues par LBA avec des inclusions bactériennes au Gram a ’examen direct (classé
dans la catégorie diagnostique LBA), ou;

brosse de Wimberley avec seuil supérieur a 10° UFC/ml, ou;

prélévement distal protégé (PDP) avec seuil supérieur a 10° UFC/ml.

Cas 2

Diagnostic bactériologique effectué par examen bactériologique non protégé avec numération de microorganismes :
bactériologie quantitative des sécrétions bronchiques avec seuil supérieur & 10° UFC/ml (ces seuils ont été validés en
’absence d’antibiothérapie antérieure).

Cas 3

Méthodes microbiologiques alternatives :

hémocultures positives (en |'absence d’autre source infectieuse) ;

culture positive du liquide pleural ;

abcés pleural ou pulmonaire avec culture positive ;

examen histologique du poumon évocateur de pneumonie ;

méthodes microbiologiques alternatives modernes de diagnostic (antigénémies, antigénuries, sérologies, techniques
de biologie moléculaire) validées par des études de niveau de preuve élevé.

Cas 4

Bactériologie des expectorations ou examen non quantitatif des sécrétions bronchiques.

Cas 5

Aucun critére microbiologique.

«Les cas 1, 2et 3 correspondent aux pneumopathies certaines ou probables. Les cas 4 et 5correspondent aux pneu-
monies possibles, ou méme cliniques en 'absence de radiographie pulmonaire ».
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ANNEXE 2 - Protocole de nutrition entérale

Réanimation CH PAU
Docteur BADIA
16/02/1998 - Mise & jour Mars 2012

NUTRITION ENTERALE EN CONTINU

Objet : Rationalisation de la NEC
Moyen : Mesure résidu gastrigue

Méthode :  Aspiration toutes les 6 heures d 'aide d'une seringue d gavage

Impératif : - Débuter NEC ¢ 14 H
- Noter résidu toutes les 6 heures
- Noter le total sur 24 heures

PROTOCOLE

1. Débuter NEC si résidu gastrigue < 200 cc :
e JO...clamper la sonde gastrique et mesurer le résidu
e J1...20 cc / heure, soit 500 ml / 24 heures
e J2...40 cc / heure, soit 1000 m| / 24 heures
e J3...60 cc/ heure, soit 1500 ml / 24 heures
e J4...80 cc/ heure, soit 2000 ml / 24 heures
¢ J suivants : idem J4

Qu selon prescription.

2. Avant de débuter NEC :

SiR « 200 ec SiR >lou = 200 cc |
- Débuter ou continuer Arréter |'alimentation
I'alimentation Attendre 6 heures
au débit prescrit
S/ R+6 ‘ S/ R+6 pou= 200 cc
v
- Reprendre - Ne pas reprendre l'alimentation
I'alimentation - Siphonnage
au débit prescrit - Informer Réanimateur de garde

- Idem si vomissements

3. Comptabiliser R / 24 heures a 08 H

4. Si intolérance alimentaire : selon prescription
e ERYTHROMYCINE IV : 200 mg x 2 / jour dans 100 cc de 56 5% en 20 mn
o PRIMPERAN = METOCLOPRAMIDE : 10 mg x 4 / jour
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ANNEXE 3 - Protocole de surveillance de la pression du ballonnet de la sonde
d'intubation

Réanimation CH Pau
Groupe de travail "protocoles"
Janvier 2013

PRESSION DU BALLONET

PATIENTS CONCERNES

Tous patients ayant une sonde d'intubation

SOINS

s Matériel :

o  Manométre de pression

¢ Soins:
o Hygiéne des mains : friction des mains d |'aide d'une selutien hydro-alcoelique
o Gants /tablier
o Objectif = 20 4 27 cmH20 soit 14 4 19 mmHg
o Ablation des gants et friction des mains avec SHA
FREQUENCE

e 1 fois par 3 heures

REPORT

e Tracer |'acte sur la feuille de surveillance "prévention pavm"
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ANNEXE 4 - Protocole de gestion des sondes avec aspiration sous glottique

Réanimation CH Pau
Groupe de travail "protocoles”

Janvier 2013

ASPIRATION SUS GLOTTIQUE

PATIENTS CONCERNES

Tous patients ayant une sonde d'intubation avec aspiration sus glottique de type
COVIDIEN Taper Gard™(ballonnet asymétrique en polyuréthane et aspiration sus
glottique)

SOINS

o Matériel :

(o]

s Soins:

(o]
o
(o]
(o]

FREQUENCE

Seringue stérile (identifiée) de 10 cc @ changer une fois par équipe

Hygiéne des mains : friction des mains a I'aide d'une solution hydro-alcoolique

Gants /tablier, Lunettes

Aspiration d la seringue au niveau de |'embout dédié (jaune), puis jeter les séerétions
Ablation des gants et friction des mains avec SHA

» 1 fois par 3 heure

REPORT

e Tracer |'acte sur la feuille de surveillance "prévention pavm"
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ANNEXE 5 - Protocole de soins de bouche a la chlorhexidine

Réanimation CH Pau

Groupe de travail "protocoles’

Mars 2010

SOINS DE BOUCHE a L'ELUGEL®
Patients avec dents et sonde d'intubation ou trachéotomie

MATERIEL

Gants non stériles
Batonnets + cupule
Sende d'aspiration 14 CH
Sérum physiologique

QUAND ?

Uniquement les patients ayant une prothése endo-trachéale (sonde intubation ou canule de trachéotomie)
Uniquement les patients ayant des dents

Au moins une fois par équipe et plus si nécessaire
Apres les soins oculaires et nasaux

COMMENT ?

* & &

Divers

Friction des mains d |'aide d'une solution hydro-alcoslique

Gants non stériles

Aspiration de la cavité buccale avec une sonde d'aspiration 14 CH

Ringage de la cavité buccale au sérum physiclogigue de |'intérieur vers I'extérieur par moitié de bouche
Application au batennet d'Elugel® par les infirmiers (es) au niveau des dents et des surfaces gingivales
Laisser en place sans rincer

Vaseline au niveau des lévres si nécessaire

Vérifier la pression du ballonnet

Changer la lie de la prothése endeo-trachéale

Ablation des gants puis friction des mains d |'aide d'une solution hydre-alcoolique

.

L]

Le patient peut boire si les conditions médicales le permettent
Pas de nécessité de lavage des dents

F. Fourrier et coll., Crit Care Med 2005 vol.33, N°8
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ANNEXE 6 - Protocole de sédation

W PICARD, P BONNEIL, AC VOLATRON 10/12/2014

PILOTAGE I.D.E. DE LA SEDATION

e But: diminue la durée de ventilation mécanique, diminue le faux de pneumopathie
nosocomiale, diminue les complications liées & la sédation (collapsus, bradycardie, auto-
extubation, agitation) *

* Drogues utilisées :
o DIPRIVAN® : 2 a5 mg/Kg/h (1% cu 2%, soit 500mg ou 1g/50¢c)
o HYPNOVEL® : 0,05 a 0,2 mg/Kg/h (250mg/50 cc)
o SUFENTA®: 0,2 a 0,3 pg/Kg/h (500u/50¢c)
o ULTIVA®: 0,05 40,1 pg/Kg/min (smg/50cc)

* Modification de posologie si le patient ne correspond pas au score de RASS voulu
o Toujours morphiniques et hypnotiques simultanément sauf si douleurs (BPS > 4)

o AU MOINDRE DOUTE : APPEL MEDECIN

Si Score de RASS > objectif prescrit Si Score de RASS < objectif prescrit
DIPRIVAN® : T par pallier de 2 mL / 2h (2%) DIPRIVAN® : | par pallier de 2 mL / 2h (2%)
SUFENTA® : T par pallier de 1 mL / 2h SUFENTA® : | par pallier de 1 mL / 2h
ULTIVA® : T par pallier de 0,5 mL / 2h ULTIVA® : | par pallier de 0,5 mL / 2h
HYPNOVEL® : HYPNOVEL® :| par pallier de 1 mL / 2h

- Bolus: 1mL

- T par pallier de 1 mL / 2h

L'IDE | simultanément ['hypnotique et le
L'IDE T simultanément ['hypnotique et le morphiniqgue ; sauf si douleurs (BPS > 4) ne
morphinique ; sevrer que |'hypnotique

* AVANT SOINS OU STIMULUS DOULOUREUX, anticiper par la réalisation b minutes
avant sauf prescription médicale (instabilité hémodynamique):
© Bolus de 2 cc de SUFENTA ( max 5/)
o Tde2ce/hle débit d'ULTIVA (PAS DE BOLUS++++), puis remettre le débit initial & la fin du

soin.

Réévaluation du score de RASS dans
les 2 heures qui suivent toute
modification de posologie

'Quenot JP, Crit Care Med 2007



ANNEXE 7 - Test de sevrage respiratoire

‘ EPREUVE DE SEVRAGE VENTILATOIRE

Service de réanimation polyvalente, Dr Badia

Assistance:

Al = 7cmH20 ecmH20 sihumidificatesy PEEP= 0 cmH20

Duree:
60 minutes

Prélévement:
Gaz du sang avant reventilation+++

Reventilation aux paramétres antérieurs:
A la fin de I'épreuve ou mauvaise tolérance

Sighes de mauvaises tolérances:

-FR>35/min

-Sp02<88%

-TAS<90mmHg

- Sueurs, agitation, somnolence
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affiché dans les unités de soin
GESTION DES CIRCUITS
BUT: LIMITER LA DECONNECTION DES CIRCUITS

INTUBA'

ANNEXE 8 - Poster

‘42 HYGIENE DES MAINS '/
BUT: EVITER LA CONTAMINATION CROISEE E¥ NTER-SITE

,ff f

. - ‘. “ . .‘
Lhwa;mmnhm«wuauug‘mnm
stériles est obligatoire avant chaque soin respiratoire. X e
12 NESLES D'OR POUR LA PREVENTION DE LA PNEUIMONLE
mwnmmm&mm&mm W do iy gtign: 6 F) J0-34 s 2 foif} & parte do 75

VOIE D'INTRODUCTION DE LA SONDE GASTRIQUE
BUT: EVITER LES SINUSTES
La sonde gastrique se met uniquement par la bouche,
Une sonde gastrique non utilisée doit Etre retinée.
\ 22 - f 1. Muﬁb*m
e ‘\' 2. Respecter les nlements
3, Prendre lax pricautions adésuates avant Miwtubation
4. Limiter les diconmactions de clreudt au minimum
B._Mattve la sonde gastrique por la bouche ‘

6. Surveliler réguirement la stose gastrigue.
7. Fairs une aspiration naso-buccele st un soins de bouche au moirs x 8/) I

SURVEILLANCE DE LA NUTRUTION ENTERALE
BUT: EVITER LA SURDISTENTION GASTRIQUE

LES ASPIRATIONS TRACHEALES
BUT: AUCUN

AP BT LIWETER LA PULLULATION SACTERIENNE
9. Bover la tite cdu Bt & 30-48"
10, Régler la pression de genfloge du ballomet 3 20-30 em4,0 |
11, Respecter les mwsures préventives avan? of cpris Traport -
12. Prévenir les auto-exhubations et les exhibations accidentelies

3
=

\ 4
PRESSION DE GONFLAGE DU BALLONNET
BUT: EVITER LES MICRO-INHALATIONS

La pression de genfloge du ballonnet est de 20-30 cmH;0.

\

Contenticn de tout |5 malodes. s ventilés

Sonde d'intubation correctement fixée.

S

o ————
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ANNEXE 10 - Feuille de recueil de 1'audit
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