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Résumé

Les pneumonies acquises sous ventilation mécanique (PAVM) sont une
complication fréquente en réanimation et sont associées a une morbidité importante
pour les patients. Leur incidence reste élevée malgré les efforts de prévention mis en
place. Le sepsis induit une modification de la réponse inflammatoire au cours du
temps. Cette reprogrammation pourrait favoriser la survenue d’'une seconde infection
et en aggraver le pronostic. Chez I'animal, la survenue d’une péritonite altére les

défenses pulmonaires et augmente la mortalité d’'une pneumonie secondaire.

Afin d’étudier, chez 'homme, l'effet d’'une infection intra-abdominale (l1A) sur
la susceptibilité aux PAVM, nous avons réalisé une étude multicentrique, sur la base
de données Outcomerea, incluant tous les patients admis en réanimation avec un
sepsis sévere ou un choc septique et ayant été ventilés au moins soixante douze
heures. 2623 patients ont été inclus, dont 290 avec une IIA. 862 patients (33%) ont
développé une PAVM, parmi lesquels 56 (19%) dans le groupe IIA et 806 (34%)
dans le groupe sans IlA (p<0,01). Les PAVM, dans les suites d’un sepsis sévere ou
d’'un choc septique, étaient statistiquement moins fréquentes et plus tardives chez
les patients dont le sepsis était d0 a une IlIA. La présence d’une IIA par rapport a une
autre cause de sepsis était un facteur protecteur contre la survenue d’'une PAVM
(RR =0,6431[0,478 — 0,863], p = 0,003). Par contre, la mortalité n’était pas différente
entre les groupes (28% versus 32%, p = 0,16).

Dans cette étude, la présence d’'un foyer abdominal, dans le contexte d'un
sepsis sévere ou d'un choc septique, était associée a une moindre incidence
d’infections respiratoires basses ultérieures. Ces résultats doivent cependant étre
confirmés par d’autres études, notamment prospectives. lls ouvrent de nouvelles

pistes de recherche intéressantes.

Mots clés

Pneumonie acquise sous ventilation mécanique, Péritonite, Infection intra-

abdominale, Tolérance endotoxinique, Immunomodulation, Sepsis sévere
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Abréviations utilisées

BGP : Bactéries a Gram-positif
BGN : Bactéries a Gram-négatif
CD : Cellules Dendritiques

CFU : Colony Forming Unit

CK : CXCL1

CMH : Complexe Majeur d’Histocompatibilité
HLA : Human Leukocyte Antigen
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[IA : Infection Intra-Abdominale

IL : Interleukine
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IT : Intratrachéal
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LPC : Ligature et ponction caecale
LPS : Lipopolysaccharide

LT : Lymphocytes T

MA : Macrophages alvéolaires



MIP-1a : Macrophages Inflammatory Protein 1o

MIP 2 : Macrophages Inflammatory Protein 2

MPLA : Monophosphoryl Lipid A

PAMP : Pathogen Associated Molecular Pattern

PAVM : Pneumonie acquise sous ventilation mécanique
PEP : Pression expiratoire positive

PGE2 : Prostaglandine E2

PNN : Polynucléaires neutrophiles

RAIC : Réponse Anti-inflammatoire Compensatrice
SAPS Il : Simplified Acute Physiology Score I

SC : Sous cutané

SDRA : Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué
SOFA : Sequential Organ Failure Assessment

SRIS : Syndrome de Réponse Inflammatoire Systémique
TE : Tolérance Endotoxinique

TGFB : Transforming Growth Factor 3

TLR4 : Toll Like Receptor 4

TNF : Tumor Necrosis Factor



Introduction

1 - Pneumonies acquises sous ventilation

a. Epidémiologie

Les pneumonies acquises sous ventilation mécanique (PAVM) sont définies
comme étant des pneumonies survenant au moins 48 heures aprés l'intubation et le
début de la ventilation mécanique’. Elles sont la premiére cause d'infection
nosocomiale en réanimation>™, avec une incidence élevée, de 15 & 40 pour 1000
jours de ventilation mécanique®’. Elles touchent de 9 a 27% des patients
ventilés®®1? et de 34 & plus de 70% des patients présentant un syndrome de

détresse respiratoire aigué (SDRA)™,

Les PAVM ont des conséquences graves en termes de morbi-mortalité et
d’augmentation des colts. Elles augmentent Ila durée de ventilation

1,10,14-17

mécanique et prolongent la durée de séjour en réanimation et a I'’hépital des

patients atteints®%1216.18,

La survenue d’'une PAVM est associée a une augmentation de la mortalité chez
les patients de réanimation®>%'°, |a probabilité d’une issue fatale étant deux a dix
fois plus importante chez les patients qui développent une PAVM au cours de leur
séjour que chez les autres™*®. La mortalité qui leur est attribuable est cependant
difficile & estimer. Pour certains auteurs, la surmortalité observée serait en relation
avec la gravité du patient, qui favorise elle méme la survenue de linfection
respiratoire, sans que cette derniére n’augmente directement la mortalite*?1*1620.21,
De nombreuses études mettent néanmoins en évidence une surmortalité de I'ordre
de 6 a 50%'2? allant jusqu’a plus de 80% en cas de pneumonies a

Pseudomonas®?*?,
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b. Facteurs de risque de PAVM

De nombreux facteurs de risques favorisent la survenue de PAVM. Certains sont

10122526 gy & la pathologie, comme par

22,25 25,27

liés au terrain, tel que le sexe masculin

12,17,26

exemple, la gravité a 'admission , un coma ou un traumatisme cranien

D’autres sont directement liés aux soins, par augmentation de la colonisation

111121728 (zlimentation entérale, prévention de l'ulcére de stress) ou du

1,25,28
(

digestive
risque d’inhalation présence d’'une sonde nasogastrique, décubitus, transport,
réintubation). Le contexte chirurgical semble aussi favoriser la survenue de PAVM?,
surtout dans le cadre de chirurgie cardio-thoracique ou touchant la partie supérieure
de 'abdomen®®*3!. Une antibiothérapie préalable pourrait favoriser la sélection de

1,32-35

germes résistants, notamment de Pseudomonas et d’Acinetobacter spp , mais

elle joue un réle protecteur contre la survenue de PAVM® 912426,

c. Prévention des PAVM

La mise en évidence de multiples facteurs favorisant la survenue d’'une PAVM au
cours d’'un séjour en réanimation a conduit au développement de nombreuses

interventions visant a en limiter I'incidence®>’.

La position proclive est un moyen simple de limiter inhalation®. La sonde
d’intubation joue un rdle central dans le risque de survenue d’une PAVM. Le choix
des différents paramétres de cette sonde est donc un élément majeur dans la
réduction de l'incidence des PAVM®, ceci, par différents mécanismes. Le ballonnet
doit au mieux permettre I'étanchéité du systéme et ainsi réduire le passage des
bactéries de la sphére ORL vers I'espace trachéo-bronchique. La forme (tronconique
ou cylindrique), le matériau (polyuréthane plutdét que PVC), la pression du ballonnet
ou encore la pression extrinséque qui s’applique sur lui (par 'usage d’'une pression
expiratoire positive (PEP)*°) peuvent améliorer la perméabilité du systéme et ainsi

prévenir la survenue d’infections respiratoires basses***.

La présence d’une aspiration sous-glottique*’, en réduisant la stase des
sécrétions présentes au dessus du ballonnet, pourrait également réduire I'inoculum
trachéobronchique. L'usage de sondes imprégnées d’antiseptiques®® permettraient

une diminution du risque de passage d’agents pathogénes dans la région
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trachéobronchique et de celui de PAVM précoces. Les systémes d’aspiration clos
semblent aussi diminuer le risque de PAVM, mais ces résultats sont

controversés**,

L’utilisation d’'une nutrition entérale précoce (tout en prenant soin d’éviter la
présence d’'une sur-distension gastrique) pourrait aussi limiter l'incidence des
45,46

pneumonies, notamment chez les patients traumatisés L'intérét de la

décontamination oropharyngée par des soins de bouches a la chlorhexidine est

encore débattu*’*8,

L’intérét de chaque mesure prise individuellement semble cependant limité*°. A
'inverse, plusieurs études ont démontré que la mise en place de protocoles de
prévention simples, associant plusieurs mesures, permettait de diminuer l'incidence
des PAVM®*°L,

d. Microbiologie

Les germes les plus frequemment retrouvés dans les PAVM sont les bactéries a
Gram négatif (BGN) (dans 50 a 80% des cas)">®*21821 principalement Escherichia
coli, mais aussi notamment Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter spp’ 192122
Staphylococcus aureus est également un germe fréquemment responsable de
PAVM (15 & 20%)'*%. Les germes mis en évidence évoluent dans le temps, au
cours de I'hospitalisation du patient®®. Alors que les bactéries responsables des
PAVM précoces (survenant dans les quatre premiers jours) sont le plus souvent

by

sensibles, celles impliquées dans les PAVM tardives (survenant a partir du

cinquiéme jour) sont plus souvent résistantes aux antibiotiques>>>*.

Les PAVM sont donc fréquentes et graves, avec des conséquences importantes
aussi bien pour le patient (morbi-mortalité) que pour la société (codt, écologie
bactérienne). Elles sont partiellement mais, pour l'instant au moins, non totalement
évitables. La compréhension des mécanismes favorisant leur survenue mérite d’étre

approfondie, afin de mieux cibler les patients a risque et d’'améliorer leur prévention.
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2 - Défenses pulmonaires contre I'infection

L’épithélium pulmonaire représente la plus importante surface du corps humain
en contact avec le milieu extérieur. Il est constamment exposé a des corps étrangers
et des agents infectieux (bactéries, virus, champignons) contre lesquels il doit se
défendre. Une réponse inflammatoire et anti-infectieuse ne peut étre déclenchée
totalement & chaque agression compte tenu de la fréquence de cette exposition et
des conséquences déléteres qu’aurait un état inflammatoire chronique sur le
parenchyme pulmonaire. La défense pulmonaire doit donc étre finement régulée

pour éviter la survenue d’une infection sans étre néfaste.

Il existe physiologiquement plusieurs mécanismes de défense contre I'infection
pulmonaire. Ces mécanismes sont de plusieurs types®” :

- une barriére anatomique composée par le nasopharynx, le larynx, I'épiglotte et
la glotte ;

- une barriere fonctionnelle comportant la toux, le tapis muco-ciliaire et le réseau
des cellules dendritiques (CD) ;

- un systéme de défenses immunitaires, dont la premiére ligne est 'immunité
innée, non spécifique, représentée au niveau du parenchyme pulmonaire
essentiellement par les macrophages alvéolaires (MA), rapidement relayée par
'immunité adaptative, elle-méme déclinée en immunité humorale (dont les IgA

sécrétées au niveau épithélial) et cellulaire.

Le maintien de I'homéostasie du parenchyme pulmonaire est essentiel. La
réponse inflammatoire doit en effet étre suffisante pour permettre I'élimination des
corps étrangers et des agents pathogenes, mais doit étre finement contr6lée afin de
limiter l'infiltration cellulaire et liquidienne intra-alvéolaire ainsi que les altérations
épithéliales et endothéliales qui conduisent a la destruction du parenchyme

pulmonaire ainsi qu’a une altération potentiellement majeure de ’hématose.

Le macrophage alvéolaire (MA), présent en sentinelle dans le poumon®®,
représente environ 95% des cellules de I'espace alvéolaire®. Il est la cellule de
premiére ligne de I'immunité innée au sein du parenchyme pulmonaire. Il joue en
effet un réle primordial dans le maintien de 'homéostasie pulmonaire en étant a la

fois capable de prévenir et de coordonner la réponse inflammatoire en cas
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d’inoculum dépassant ses propres capacités, mais aussi d’y mettre un terme*°. A la
phase initiale de l'invasion bactérienne, il participe, en produisant des médiateurs de
inflammation, au recrutement et a l'activation des cellules immunitaires dans
'espace alvéolaire, alors qu’apres l'infection, il coordonne I'interruption de la réponse
inflammatoire et le remodelage du tissu pulmonaire en produisant des cytokines anti-

inflammatoires®®.

Le TNF, I'lL-1B ou encore I'lL-6 produits par les MA au cours de la réponse anti-
infectieuse jouent un role majeur dans toutes les modifications observées au cours
de la réponse pro-inflammatoire dans le parenchyme pulmonaire. Le TNF participe
également a 'augmentation du recrutement des polynucléaires neutrophiles (PNN)

via la stimulation de la production d’IL-8%.

Les PNN jouent un role capital dans la réponse innée a I'infection pulmonaire. En
effet, en cas d’infection, ils migrent hors des capillaires pulmonaires vers I'espace
interstitiel puis alvéolaire pour phagocyter et détruire les bactéries présentes dans le
poumon®. En cas dinfection pulmonaire bactérienne aigué, c'est la cellule
phagocytaire principale retrouvée dans le poumon®®. Les PNN ont une activité
phagocytaire plus importante que les MA®. Quand ils sont stimulés, ils peuvent
libérer de nombreuses molécules antibactériennes telles que les défensines. Ces
peptides possédent une activité antibactérienne efficace contre les BGP et BGN, en
provoquant la lyse des micro-organismes par formation de pores dans leur
membrane®. Les défensines possédent aussi une activité d'immunomodulation avec

entre autres, I'activation du complément et la stimulation de la production d’IL-8.

Les cellules dendritiques (CD) jouent aussi un role dans la défense et le maintien
de I'homéostasie pulmonaire. Elles expriment fortement le Complexe Majeur
d’Histocompatibilité de classe Il (CMHII).

La réponse pulmonaire varie en fonction du type de bactérie en cause®®’. Les
MA ont un r6le majeur dans la lutte contre les bactéries a Gram positif (BGP),
notamment Staphylococcus aureus®?, alors que le role des PNN semble étre plus
important en cas dinfection a BGN, notamment Pseudomonas aeruginosa et

Klebsiella pneumoniae.
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La mise en place d'un dispositif intra-trachéal perturbe les mécanismes de
défense. En effet, la sonde d’intubation entrave la toux et la clairance muco-ciliaire et
procure aux bactéries un passage direct vers les voies aériennes basses.
L’existence d’'une agression systémique altére quant a elle profondément la défense

immunitaire, comme nous le verrons plus tard.

3 - Infections intra-abdominales

Les infections intra-abdominales (Il1A) sont une cause fréquente de sepsis. Les
péritonites infectieuses sont une forme d’infection intra-abdominale définie par une
inflammation du péritoine. Selon la classification de Hambourg (voir tableau), on
distingue les péritonites primaires, qui se développent spontanément, notamment
chez les patients cirrhotiques ; les péritonites secondaires, dans lesquelles il y a une
rupture de l'intégrité du tube digestif responsable d’'un ensemencement bactérien
(elles comprennent entre autres les péritonites postopératoires, post-traumatiques,
les ischémies digestives, les perforations) et les péritonites tertiaires qui
correspondent a une infection abdominale persistante malgré un traitement bien
conduit. On peut encore distinguer les péritonites communautaires qui débutent en
extra-hospitalier, des nosocomiales qui se développent plus de quarante-huit heures

apres I'admission chez un patient hospitalisé pour une autre cause.

Chez les patients admis en réanimation, I'étiologie des péritonites est le plus
frequemment une perforation d’'ulcére gastroduodénal, de diverticule ou liée a un

cancer®.

Du point de vue bactériologique, en dehors des péritonites primaires, qui sont
généralement monomicrobiennes, les IIA sont le plus souvent polymicrobiennes.
Plus de trois germes sont mis en évidence en culture dans 34% des IIA
communautaires et 54% des IIA nosocomiales®®. Les germes les plus fréquemment
retrouvés sont des BGN aérobies ou anaérobies (responsables de la formation

d’abcés), notamment E. coli et la famille des Bacteroides®®®

. La proportion de
germes aérobies augmente dans les IIA nosocomiales® et la fréquence des
Entérocoques augmente au détriment d'E. coli en cas de péritonite

postopératoire®*®®. Les Entérocoques sont aussi plus souvent en cause dans les IIA

15



nosocomiales non postopératoires®’. En cas de péritonite tertiaire, la cavité
abdominale est infectée par des micro-organismes souvent peu pathogénes ou par

des levures®,

Le péritoine est une membrane semi-perméable d’environ 2m? qui joue un rdle
important dans la défense contre l'infection au niveau abdominal. Il permet des
échanges bidirectionnels avec la circulation sanguine et lymphatique. Le drainage du
liquide péritonéal se fait, principalement au niveau diaphragmatique, vers la
circulation lymphatique, puis le canal thoracique. Il est favorisé par les mouvements
respiratoires du diaphragme. L’épiploon lutte contre la dissémination de I'infection en
la cloisonnant par colmatage. Les adhérences, formées par la fibrine,
secondairement a [I'activation du facteur tissulaire, permettent également de
circonscrire l'infection. La présence de bactéries dans la cavité péritonéale est
responsable d’une réaction inflammatoire intense, plus importante au niveau
péritonéal que systémique, liée a la libération, notamment par les macrophages, de
cytokines pro-inflammatoires comme le TNF, I'lL1 et I'IlL6%°. Les péritonites sont
associées a une libération importante de LPS aussi bien dans la cavité péritonéale

que dans la circulation lymphatique ou sanguine (particuliérement hépatique) 2.

Le traitement des infections intra-abdominales est mixte dans la majorité des
cas, associant chirurgie ou drainage percutané afin de contrbler la source de

I'infection et de réaliser une toilette péritonéale, et une antibiothérapie.

La gravité des IIA varie en fonction du terrain et de I'étiologie. Les péritonites
sont la cause de 12% des sepsis sévéres admis en réanimation’. Malgré un
traitement bien conduit, leur pronostic est grave avec une mortalité de 10% pour les
IIA communautaires, 14% pour les nosocomiales® et dépassant les 50% dans les
péritonites tertiaires®®. En réanimation, le taux de mortalité est de 30%, allant jusqu’a

40 & 50% en cas de péritonite postopératoire®.
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Primitive Spontanée de I'enfant

Bactérienne spontanée du cirrhotique
Tuberculeuse

Cathéter de dialyse péritonéale

Secondaire Perforation intra-péritonéale

- Perforation gastro-intestinale

- Nécrose de paroi intestinale

- Pelvi-péritonite
Postopératoire

- Lachage d'anastomose

- Lachage de suture

- LA&chage de moignon

- latrogénie : perforation per-endoscopique, radiologie interventionnelle
Post-traumatique

- Traumatisme fermé

- Traumatisme par plaie pénétrante

Tertiaire Evolution péjorative d'une péritonite primaire ou secondaire.

Classification de Hambourg des péritonites

4 - Altération immunitaire et risque infectieux

La présence d’'un syndrome inflammatoire, témoin de I'activation du systeme
immunitaire, est un phénomeéne fréquent chez les patients de réanimation. Il ne
semble cependant pas protéger le patient contre la survenue d’une infection
nosocomiale. Plusieurs mécanismes tendent a expliquer la raison de cette apparente
contradiction, parmi lesquels la reprogrammation cellulaire pourrait jouer un réle

central.

a. Modifications immunologiques chez les patients de réanimation

Malgré les efforts de prévention, les infections nosocomiales restent fréquentes
chez les patients de réanimation. Elles sont dues en partie & une augmentation de
I'exposition de l'organisme a des agents pathogénes. Cette augmentation est
secondaire a la rupture des défenses mécaniques (bréche cutanée due a la chirurgie
et a la présence des cathéters, entrave a la fermeture de I'épiglotte et de la glotte par
la sonde d’intubation) et fonctionnelles (altération de la mobilité du tapis muco-
cilliaire bronchique, perte du débit urinaire). La survenue d’infections nosocomiales
est également due a une altération de la réponse immunitaire. Ainsi, chez les

patients de réanimation, la présence d’'une réponse inflammatoire secondaire a un
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processus infectieux, a une autre pathologie inflammatoire, ou a un traumatisme
n’est pas associée a une réduction du risque d’infection ultérieure, mais au contraire,
a une augmentation de ce risque. Chez les patients victimes d’'un traumatisme
sévere, notamment, il existe un état pro-inflammatoire majeur au niveau des
poumons, associé a une diminution de la capacité des cellules immunitaires

pulmonaires & répondre & une agression bactérienne’.

Ce phénomene est lié a de nombreux dysfonctionnements immunitaires parmi

lesquels laltération de I'immunité innée, de premiére ligne, joue un rdle central.

b. Modifications immunologiques au cours du sepsis

Les défenses anti-infectieuses sont nombreuses et souvent intriquées entre
elles. Lors de linvasion bactérienne d'une structure stérile de 'organisme (comme
les voies aériennes inférieures), outre I'importance des anticorps circulants, du
complément ou encore des protéines du surfactant au niveau du poumon, I'activation
des cellules de 'immunité innée par les agents pathogenes joue un rdle majeur.
L’'immunité innée est avant tout constituée des macrophages tissulaires qui vont
participer a I'élimination des bactéries présentes, mais également, lorsque leurs
capacités sont dépassées par la taille de l'inoculum bactérien, produire une quantité
importante de médiateurs qui auront d’'une part une action auto et paracrine et
d’autre part une action endocrine responsable de la survenue de la réponse
inflammatoire. Cette réponse inflammatoire est composée de deux phases
successives’®. Une phase précoce au cours de laquelle les macrophages libérent de
nombreux médiateurs pro-inflammatoires tels que TNF, IL-1B, IL-6, IL-12 et qui
correspond au SRIS (syndrome de réponse inflammatoire systémique), puis une
phase avec libération de médiateurs anti-inflammatoires (IL-10, TGF18, IL-1ra), qui

porte le nom de réponse anti-inflammatoire compensatrice (RAIC)"’

Le SRIS se traduit cliniquement par la présence d’une fiévre et d’éventuelles
modifications hémodynamiques. Dans le méme temps, la production de chémokines
va permettre I'attraction vers le foyer infectieux d’autres cellules de 'immunité innée,
en particulier des PNN et des monocytes. Ces cellules assurent une grande partie du

contrble du processus infectieux. Par la suite, si le processus infectieux n’a pas été
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contrdlé, l'activation des cellules de 'immunité adaptative va permettre I'intervention

de lymphocytes qui prennent part a I'éradication de I'agent pathogene.

Puis survient la seconde phase, durant laquelle prédominent I'expression et la
libération de médiateurs anti-inflammatoires (IL-10, TGF1B, IL-1ra). L’initiation de
leur production est concomitante de celle des médiateurs pro-inflammatoires, mais
leur pic est décalé dans le temps. Ces médiateurs vont avoir pour fonction d’atténuer
progressivement l'intensité de la réponse inflammatoire voire dans certains cas de
prévenir le caractére excessif de cette réponse qui peut conduire a une forme grave
(dysfonction d’organe ou état de choc) et de favoriser le processus de cicatrisation

tissulaire.

Tous ces médiateurs vont étre responsables de modifications du
fonctionnement des différents acteurs de la réponse anti-infectieuse. Parmi ces
modifications, trois jouent un réle aussi bien décrit dans les modéles animaux qu’en
clinique : la tolérance aux endotoxines (TE) (ou reprogrammation), la dysfonction des

PNN et l'altération lymphocytaire (essentiellement du fait de leur disparition).

La tolérance aux endotoxines (TE) est un mécanisme central responsable de
la modification de la réponse inflammatoire au cours du temps. Elle se caractérise
par une altération progressive de la production de cytokines pro-inflammatoires par
les monocytes et les macrophages au cours de stimulations successives par des
fragments bactériens (PAMPs : Pathogen Associated Molecular Patterns) voire des
agents pathogénes entiers®. Ainsi, la premiére stimulation de monocytes ou
macrophages par le LPS est responsable d’'une réponse pro-inflammatoire intense
alors qu’'une seconde stimulation va étre associée a une nette altération de la
production de cytokines pro-inflammatoires’. Ceci se traduit cliniquement par une
diminution de la production de fievre et par une meilleure tolérance de la présence
de bactéries ou de fragments bactériens (diminution du syndrome pseudo-grippal et
du risque d’état de choc). De méme, les monocytes des patients en choc septique
présentent une diminution importante de leur sécrétion d’'IL-1, d’'IL-6 et de TNF en
réponse a une stimulation in vitro par du LPS’®. Chez les patients qui ne vont pas
survivre, les monocytes ne vont jamais récupérer leur capacité de sécrétion alors

gu’elle s’améliore chez les survivants, tendant a montrer qu'il existe un lien entre la
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présence d'une tolérance et le pronostic du patient, méme si le sens de cette

association et son caractére direct ou non restent incertains.

Il est & noter, en revanche, que la production de cytokines anti-inflammatoires
n‘est pas modifiée lors de réponses successives au LPS. On parle donc plus
volontiers de « reprogrammation » que de « tolérance ». Cette derniére notion est
d’'importance dans la mesure ou, non seulement la réponse pro-inflammatoire va étre
moindre, ne permettant pas une organisation optimale de la réponse anti-infectieuse,
mais de plus, la production en grande quantité de médiateurs anti-inflammatoires

risque d’altérer encore plus les mécanismes de contrdle de l'invasion bactérienne.

En dehors de ces effets sur les monocytes et les macrophages, la TE est
également responsable d’'une modification de la réponse d’autres types cellulaires
comme les CD, les mastocytes, les cellules épithéliales ou encore les cellules
endothéliales. Une altération de la réponse des PNN est aussi observée. D’ailleurs,
chez les patients qui développent une infection nosocomiale, il préexiste un
dysfonctionnement des PNN. En effet, dans les cinq jours qui précédent l'infection
nosocomiale, les PNN ont une bactéridie altérée et il y a une diminution de la
clairance de S. aureus par leur plasma in vitro. En revanche, la capacité a éliminer
P. aeruginosa n’est pas altérée®. Ces anomalies sont associées a une concentration
plus élevée d'IL-10. Si I'ensemble des mécanismes responsables de cette
défaillance de la fonction de clairance bactérienne des PNN n’est pas parfaitement
compris, il est clair que la cellule conserve son phénotype pro-inflammatoire, mais
gu’elle perd une partie de ses capacités d’adhésion a I'endothélium et de migration
dans les tissus®®2. La présence de bactéries en quantité potentiellement importante
dans la circulation pourrait également favoriser le maintien des PNN dans la lumiere
vasculaire®”. De méme, la présence d’une grande quantité d’IL-10 dans le plasma

jouerait aussi un réle important dans ces différents mécanismes’®.

Enfin, la modification de I'immunité adaptative, plus tardive, est également
impliquée dans le risque de survenue d’une infection nosocomiale. Si ces cellules ne
sont pas responsables de la réponse anti-infectieuse initiale, elles participent a son
organisation en cas de persistance du foyer infectieux et vont interagir avec les
cellules de lI'immunité innée. Au cours du processus infectieux, deux types de

modifications lymphocytaires vont participer a une diminution de leur implication dans
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la réponse anti-bactérienne : d’'une part, une anergie, qui se traduit par une altération
de leur production de cytokines pro-inflammatoire ainsi qu'une diminution de leur
prolifération en réponse a un antigene, et d’autre part, 'augmentation de leur
apoptose, dont I'importance est corrélée a la gravité du sepsis, conduisant a une
réduction importante du nombre de lymphocytes présents®*. Ces altérations
lymphocytaires, observées dans difféerents modéles animaux, ont récemment été
confirmées chez ’homme. Il est mis en évidence une diminution du nombre brut de
lymphocytes et de formations folliculaires dans le parenchyme splénique de patients
septiques, en comparaison a ce qui est observé chez les patients en mort cérébrale
ou traumatisés. Une altération de la réponse pro-inflammatoire ex vivo des
lymphocytes spléniques des patients infectés, par rapport a ceux des patients des
deux autres groupes, est également observée, que ce soit a un antigene spécifique

ou & une stimulation par le LPS®.

Parallélement, le sepsis provoque une diminution de I'expression de 'HLA-DR
du CMH de classe Il a la surface des cellules présentatrices d’antigénes, CD et
monocytes®. Le nadir de I'expression de 'HLA-DR correspond au zénith du sepsis.
L’expression d’'HLA-DR se corrige lentement, mais durablement, uniquement chez
les patients qui vont survivre. En cas d’évolution péjorative, elle continue a
diminuer®. La baisse de I'expression d’HLA-DR & la surface des monocytes dépend
aussi du type d’infection. Cette altération de I'expression des molécules
présentatrices d’antigénes va également participer a l'altération de la réponse

lymphocytaire.

D’autres mécanismes, enfin, participent a [laltération de la réponse
inflammatoire en cas de seconde agression par un agent pathogéne. Parmi ces
mécanismes, l'ingestion par les macrophages et les CD de cellules en apoptose
stimule la sécrétion de cytokines anti-inflammatoires comme I'lL-10 et le TGF-$ et
diminue celle de cytokines pro-inflammatoires, aboutissant a un état d’anergie et de
tolérance immunitaire®”. La phase d'immunomodulation est également due a
lactivation de Ilymphocytes T (LT) régulateurs et de cellules myéloides

immunosuppressives.

Les modifications de la réponse immunitaire, suite & une premiére stimulation

immunitaire ou inflammatoire par un PAMP et notamment la reprogrammation
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leucocytaire ont été étudiées chez I'homme et chez I'animal, in vivo, ex vivo et
in vitro, en utilisant une premiere stimulation tolérogéne puis un challenge infectieux.
Ces études mettent en évidence que la premiere stimulation peut a la fois avoir des
effets déléteres ou bénéfiques, sur la seconde réponse, en fonction du modele étudié
(cf tableaux 1 a 5). L'effet obtenu dépend de la premiére stimulation, notamment de

I'organe atteint par cette premiére infection.

Une premiere stimulation péritonéale améliore généralement la réponse a une
bactériemie secondaire. Cette amélioration est due a une diminution de la
production d’IFNy, d’IL-12 et de TNF dans le sang® ™, associée a une augmentation
de celle d'IL-10%. Il en résulte selon les modéles, une augmentation ou une
diminution de la clairance bactérienne, aboutissant dans tous les cas a une
diminution de la mortalité, probablement en rapport avec une diminution de l'intensité
de la réponse inflammatoire®3. Le foie joue certainement un réle central dans ce
phénomene. En effet, le sang qui arrive du tube digestif par la veine porte contient de
I'endotoxine en quantité significative et pourtant il n’y a pas de réaction inflammatoire
chronique au niveau du foie. En culture, les cellules de Kuppfer et les cellules
endothéliales sinusoidales hépatiques produisent de I'lL-6 en présence d’endotoxine.
Il devrait donc y avoir en permanence une activation et une différenciation des LT
ainsi qu’'une production par les hépatocytes des protéines de la phase aigué. Mais
les cellules de Kuppfer, en présence d’endotoxine, produisent également de I'lL-10
qui inhibe la sécrétion d’'IL-6, évitant une inflammation chronique en réponse a
I'endotoxinémie permanente du tronc porte®. Par ailleurs, le microenvironnement
hépatique, pauvre en arginine, du fait de la production d’arginase en grande quantité

par les cellules de Kuppfer, favorise cette réponse anti-inflammatoire®.

Une premiere stimulation péritonéale améliore également plutét la réponse a
une seconde agression péritonéale, mais de maniere inconstante. Il y a alors une
diminution de la sécrétion d’'IFNy et d’IL-12 et une augmentation de celle d’IL-10, au
niveau du sang et de la rate®. Elle permet d’augmenter la clairance bactérienne® et
de diminuer la mortalité®”*®. Mais 'amélioration de la clairance bactérienne et de la

survie ne sont pas retrouvées dans tous les modeles®®®,

Une premiére stimulation intra-veineuse (IV) a un effet bénéfique sur une

bactériémie secondaire. Elle entraine une diminution de la sécrétion plasmatique

22



dIFNy, de TNF et d'IL-10%*. Elle permet une amélioration de la clairance
bactérienne® et une augmentation de la survie®®, probablement en rapport avec une
améelioration du contréle bactérien et une réduction des conséquences de la réponse
inflammatoire. L’administration IV de LPS est également associée a une diminution
secondaire de la production de cytokines pro-inflammatoires par les monocytes
circulants®®. Une premiére stimulation IV entraine en revanche une diminution des

capacités de défense contre une seconde infection pulmonaire®*.

L’existence d’un sepsis semble donc favoriser la survenue d’'une deuxiéme
infection, méme si dans de nombreux modéles, elle en améliore la tolérance par

réduction de la réponse pro-inflammatoire.

c. Modifications immunologiques dans un contexte chirurgical

L’agression chirurgicale ou traumatique est responsable de modifications de la
réponse immunitaire par des mécanismes qui sont proches de ceux décrits dans le
sepsis’®®. En particulier, il existe aussi une altération des fonctions pro-
inflammatoires des macrophages et des monocytes, avec une modification de leur
réponse a une stimulation par le LPS, en rapport avec une diminution de leur
capacité a exercer leur role de cellule présentatrice d’antigénes, liée a une diminution
de I'expression des molécules du CMHII et en particulier du HLA-DR'®®. De méme,

une modification de la réponse lymphocytaire a été décrite dans ce contexte'®?.

Ceci est particulierement vrai en chirurgie digestive. L’incision cutanée, mais plus
encore l'ouverture du péritoine sont associées a une altération de la réponse
immunitaire’®. Ainsi, aprés une cholécystectomie par laparotomie, on observe une
augmentation de la sécrétion de cytokines pro (TNF, IL-6 et IL1B) et anti (IL-4)
inflammatoires, mais ces modifications ne sont pas retrouvées aprés une
cholécystectomie par ccelioscopie’®®. Cependant, dans un modéle de péritonite chez
le rat, le type de chirurgie, ccelioscopie ou laparotomie, n’influence pas I'importance
de la bactériémie ou de I'endotoxinémie’®, probablement du fait de I'intensité de la

réponse inflammatoire anti-infectieuse.

A cOté de la réponse régionale, il existe également des modifications systémiques
qui sont secondaires a la translocation bactérienne d’une part et au passage dans la

circulation sanguine des cytokines péritonéales (TNF, d’IL-6 et d’IL-10) d’autre part™.
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L’ensemble de ces modifications est responsable d’une fragilisation du patient qui
le rend plus susceptible aux infections nosocomiales'®. Les complications les plus
fréquentes apres une chirurgie majeure sont d’ailleurs infectieuses, liées a l'altération

de la réponse immunitaire aussi bien spécifique que non spécifique™®.

d- Modifications immunologiques au niveau des poumons
La réponse anti-infectieuse et plus généralement inflammatoire est particuliere
au niveau pulmonaire. Certains mécanismes précédemment décrits sont observes

*0197 ‘mais il existe & ce niveau certaines

également dans le parenchyme pulmonaire
particularités qui rendent la réponse pulmonaire singuliere. Comme nous I'avons vu
précédemment, lors d’une agression par une bactérie, la reconnaissance initiale de
cet agent pathogene est effectuée par les cellules de 'immunité innée, notamment
les macrophages tissulaires. Ces macrophages de la lumiere alvéolaire (MA) vont
reconnaitre I'agent pathogéne et produire des médiateurs permettant I'activation de
I'endothélium et la chémoattraction des monocytes et des PNN circulants®®%’. Ainsi,
dans le parenchyme pulmonaire, les MA vont jouer un role central dans la réponse
anti-infectieuse. Lorsque la charge bactérienne est relativement faible, l'invasion des
PNN n’est pas nécessaire, les MA étant capables de circonscrire l'invasion et de

phagocyter I'ensemble des bactéries’.

Contrairement aux autres monocytes et macrophages tissulaires, les MA ne
perdent pas leur capacité de réponse pro-inflammatoire en réponse a des

stimulations itératives par du LPS'%,

Ces macrophages étant résistants a la
reprogrammation, ils sont capables de produire, en cas de seconde stimulation, une
grande quantité de médiateurs de linflammation et de chémokines permettant
I'attraction de cellules immunitaires. Dans cette situation, lintensité de la réponse
des MA est méme augmentée (effet « priming ») pouvant conduire a une réponse
excessive et disproportionnée, elle méme responsable d’altérations du parenchyme

pulmonaire®®.

Le parenchyme pulmonaire est particulierement sensible aux réponses
inflammatoires d’origine digestive. En effet, la survenue d'une I[IA va étre
responsable d’une augmentation de linfiltration des poumons par des leucocytes
circulants, particuliérement des PNN°. On retrouve dans le méme temps, dans le
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lavage alvéolaire, une augmentation de la production de chémokines telles que CK,
MIP-1la (Macrophages Inflammatory Protein 1lo) et MIP 2 (Macrophages
Inflammatory Protein 2) qui induisent la migration des leucocytes vers le poumon™*.
Cette infiltration leucocytaire, notamment par les PNN, va étre responsable d’un
risque de survenue d’une détresse respiratoire potentiellement sévere'? . Cette
accumulation de PNN dans le parenchyme pulmonaire est associée a la présence
d’une endotoxinémie'® qui pourrait étre le facteur favorisant principal dans le cadre
des IlIA. En effet, si le foie est un filtre efficace, permettant de prévenir la
dissémination du LPS provenant de la vascularisation du tube digestif ou en cas
d’infection digestive localisée, la charge de LPS au cours des infections diffuses,
notamment dans les formes graves, est telle que le foie se trouve dans l'incapacité
d’éliminer I'ensemble des endotoxines. Celles-ci vont alors pouvoir stimuler les
cellules immunitaires circulantes et ainsi favoriser leur recrutement au niveau

pulmonaire.

Ces observations tendent a mettre en évidence une capacité normale voire
accrue du parenchyme pulmonaire a se défendre contre les invasions microbiennes
dans les suites d’'une inflammation ou d’'une infection abdominale. Cette hypothése
est néanmoins discutée dans la mesure ou les IIA sont classiquement associées a

une augmentation du risque d’infection respiratoire chez 'homme*%.

5 - Péritonites et poumon

On a vu précédemment qu’une péritonite avait un effet plutét bénéfique sur la
capacité du systeme immunitaire en cas de seconde infection intra-abdominale ou de
bactériémie. En revanche, I'effet d’'une péritonite sur la capacité a faire face a une
infection pulmonaire secondaire est moins clair. Une réponse inflammatoire intense
est observée, au niveau du parenchyme pulmonaire, au cours de modeles de

péritonite™*®.

a. Chez I'animal
L’impact d’'une péritonite sur la susceptibilité a une pneumonie a bien été
étudié chez la souris. Le modele de péritonite le plus souvent utilisé est celui de la

ligature et ponction ceecale (LPC). Ce modele, décrit il y a plus de trente ans,

25



consiste a exposer le caeecum pour le ligaturer puis le perforer avec une aiguille. La
taille de la perforation est déterminante pour la gravité de I'infection qui en découle.
Ce modéle comporte a la fois une infection bactérienne mais €galement une atteinte

ischémique du tube digestif.

La pneumonie bactérienne ultérieure est réalisée par instillation locale (soit
directe, soit par aérosol) de bactéries. Pseudomonas aeruginosa est souvent utilisé
car il permet de se rapprocher des conditions cliniques. Il est en effet, comme nous
'avons vu, un germe fréquent au cours des pneumonies nosocomiales chez les

patients atteints d’'un précédent sepsis.

La réalisation d’'une LPC avant I'inoculation pulmonaire augmente la gravité de

la pneumonie. Ainsi, que l'infection pulmonaire ait lieu vingt-quatre heures'®®**"118

119120 5 huit jours®® apreés la chirurgie, la mortalité est plus

soixante douze heures
importante chez les souris ou les rats qui ont une péritonite que chez les animaux
pour lesquels une laparotomie blanche a été réalisée. Chez le chien, en cas de
ligature ceecale, une altération de la clairance bactérienne pulmonaire est également
retrouvée aprés inhalation de P. aeruginosa®?>. Chez les animaux septiques, la
dissémination bactérienne est également plus importante*'®*?*. La diminution de la
réponse immunitaire pulmonaire est associée a une altération du fonctionnement des

MAle.

Un autre modele de péritonite consiste a réaliser une injection intra
péritonéale (IP) d’Escherichia coli. En cas d’inhalation de P. aeruginosa chez des
souris témoins, la quantité de P. aeruginosa diminue rapidement dans le poumon,
illustrant la qualité du contrdle de l'infection par les cellules immunitaires locales. A
'inverse, elle augmente chez les souris ayant une péritonite. La mortalité est
augmentée chez les souris qui ont une péritonite et une pneumonie. Cette altération
de la clairance bactérienne est liée a une diminution du recrutement des PNN ainsi

qu’a une altération du complément'?*,

De méme, dans un modéle murin de pneumonie a E. coli, en postopératoire
d’'une laparotomie, les souris opérées présentent par rapport aux souris non operées,
une diminution, dans le lavage broncho-alvéolaire (LBA), de I'expression de TNF,
d’'IL-1B, d’'IFNy et d’IL-6, sans modification de I'lL-10 ou de PGE2. Cette diminution
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des cytokines inflammatoires est associée a une diminution de la clairance

bactérienne pulmonaire et & une augmentation de la mortalité**>*2°,

L’injection intraportale de LPS deux heures avant une inoculation de
P. aeruginosa par aérosols, chez le rat, provoque également une diminution de la
clairance bactérienne, associée a un défaut de recrutement des PNN et une

diminution de la capacité de phagocytose des MA™’.

Il semble donc, chez 'animal, exister un lien entre péritonite et pneumonie. Ce

lien pourrait aussi exister chez ’'homme.

b. Chez 'homme

L’atteinte pulmonaire en cas de péritonite intéresse les médecins depuis de
nombreuses années mais n’est pas encore complétement comprise. La fréquence
des pneumonies dans les suites des infections intra-abdominales a en effet été
remarquée depuis longtemps®®, méme si le lien de causalité reste peu clair,
notamment du fait de la fréquence des épisodes infectieux respiratoires, a I'hdpital,

tout particulierement en réanimation, surtout sous ventilation mécanique.

La chirurgie abdominale haute est un facteur de risque de survenue de
pneumonies’?®. En post-opératoire de chirurgie digestive, une pneumonie survient
chez 10,7% des patients, étant responsable d’une augmentation de la durée de
séjour, de la mortalité et du co(t'®®. En cas d’infection intra-abdominale, la mortalité
est plus importante chez les patients qui développent une pneumonie®* que chez les

autres™®, méme ceux qui ont une récidive d’infection intra-abdominale®*.

La survenue d’une pneumonie dans les suites d’'une infection intra-abdominale
aggrave donc le pronostic. Si le réle des infections intra-abdominales dans la gravité
des pneumonies est également relativement bien établi, leur effet sur l'incidence est

moins clair.

Dans cette étude observationnelle, nous étudions les différences de susceptibilité
des patients vis-a-vis des PAVM en fonction de la présence ou non d’une infection

intra-abdominale.
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Matériel et méthodes

1 - La base de données Outcomerea

La base Outcomerea, déja décrite*'**?, est une base de données

multicentrique, prospective, regroupant, depuis plus de dix ans, des données
cliniques et biologiques de patients hospitalisés dans dix-neuf réanimations
francaises médicales et/ou chirurgicales. Les centres participants fournissent un
échantillon aléatoire d’au moins 50 séjours de plus de vingt-quatre heures, par an.
Pour chaque séjour, sont recueillis, prospectivement, les caractéristiques a
'admission ainsi que, quotidiennement, les événements marquants et les scores de
gravité. Les caractéristiques a l'admission comprennent les données
démographiques, le diagnostic principal motivant I'hospitalisation dans le service de
réanimation, la présence de pathologies chroniques ou de comorbidités ainsi que les
résultats des examens cliniques et biologiques. A I'admission, puis quotidiennement,
différents scores de gravité sont calculés: Simplified Acute Physiology Score
(SAPS)Il, Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) et Logistic Organ
Dysfunction score (LOD). En plus, sont relevés quotidiennement les différents
traitements et interventions : antibiothérapie, nutrition entérale, corticothérapie,
utilisation de catécholamines, épuration extra-rénale, ventilation invasive ou non
invasive, introduction ou changements de cathéters, trachéotomie ou décision de

limitation thérapeutique.

2 - Patients

Nous avons étudié les patients inclus dans la base de données Outcomerea a
la date du 8 février 2012 (14 825 séjours).

Critéres d’inclusion
Les patients inclus étaient ceux présentant un sepsis sévére ou un choc
septique a l'admission en réanimation et nécessitant au moins trois jours de

ventilation mécanique.
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Un sepsis séveére était défini par la présence d’'une dysfonction aigué d’organe
secondaire a une infection, et un choc septique par un sepsis sévére associé a une
hypotension ne se corrigeant pas avec un remplissage vasculaire, ceci en accord

avec les définitions de la surviving sepsis campaign®*2.

Critéres de non inclusion

N’étaient pas inclus les patients mineurs, ainsi que ceux avec une pancréatite

aigué, car dans cette pathologie, il peut exister un SRIS majeur sans infection®3.

Groupes

Afin d’étudier l'effet d’'une infection intra-abdominale sur lincidence des
PAVM, deux groupes étaient constitués: le groupe « infection intra-abdominale
(IIA) », constitué des patients admis avec un diagnostic de péritonite ou d’infection
intra-abdominale et le groupe « infection non intra-abdominale » ou « sepsis autre »

regroupant les patients avec un sepsis sévere d’une autre origine qu’abdominale.

Etaient considérées comme sepsis a point de départ abdominal, les
péritonites secondaires communautaires ou nosocomiales, les péritonites primaires
et les péritonites tertiaires, les appendicites aigués avec péritonite généralisée ou
abcés péritonéal et les pelvipéritonites aigués chez la femme. La confirmation de
I'infection péritonéale était obtenue par 'aspect macroscopique per-opératoire ou par
la culture microbiologique du liquide péritonéal obtenu chirurgicalement ou par
drainage.

3 - Facteurs étudiés

On comparait l'incidence des PAVM entre les deux groupes (sepsis d’origine
abdominale ou autre). Une PAVM était évoquée cliniquement devant des secrétions
trachéales purulentes et/ou une température corporelle < 36,5°C ou = 38,5°C et/ou
une leucocytose = 10x10%L ou < 4 x10%L>%*, associées & une modification de la
radiographie de thorax. Le diagnostic définitif de PAVM requérait une confirmation
bactériologique par une brosse protégée (210° CFU/ml), un Lavage Broncho-
Alvéolaire (LBA) (210* CFU/ml) ou une aspiration bronchique qualitative
(=10° CFU/mI)*3*,

29



4 - Analyse statistique

Les caractéristigues des patients sont présentées en effectif et
pourcentage (%) ou médiane et [interquartile] pour les variables qualitatives et
guantitatives et sont comparées entre les groupes en utilisant un chi deux ou un test
de Mann-Whitney, en fonction de ce qui est approprié. Les courbes d’incidence
cumulée pour le risque de PAVM et de décés ont été tracées pour chaque groupe.

Pour estimer 'impact des IIA sur le risque de PAVM, un modéle de Cox a été
utilisé, avec comme variable d’intérét la survenue d’'une PAVM. L’antibiothérapie a
été considérée comme une variable temps-dépendante, avec une valeur de 1 si le
patient recevait un antibiotique le jour précédent, et 0 sinon. Enfin, I'impact des IIA a
été ajusté sur les facteurs confondants avec une sélection pas a pas. Les résultats
sont présentés en rapports de risques (RRs) et intervalle de confiance a 95%
(IC95%). Le troisieme jour d’hospitalisation en réanimation est considéré comme le

JO. Les données sont censurées apres trente jours.

Le risque de déces apres PAVM a été modélisé sur la sous-population des
patients avec une PAVM, en utilisant un modele de régression par subdistribution du
risque compétitif de Fine et Gray'*®, le décés en réanimation étant la variable
d’'intérét. La sortie vivant de réanimation était considérée comme [|'événement
compétitif du décés en réanimation™®. Les paramétres associés avec la mortalité
aprés survenue d’'une PAVM ont été sélectionnés pas a pas. L'impact des IIA sur la
mortalité & trente jours des PAVM a été étudié avec le méme modele sans ou avec
ajustement sur les autres covariables pronostiques. Les résultats sont présentés en
subdistribution des rapports de risques (SRRs) et intervalle de confiance a 95%, avec

le jour de diagnostic de la PAVM comme JO.

Les données manquantes ont été remplacées pour I'analyse par la valeur la

plus fréquente ou la médiane.

Etait considéré comme significatif un p<0,05. Les analyses statistiques ont été
réalisées, par I'équipe de biostatistiques Outcomerea de l'université Joseph Fourier a

Grenoble, en utilisant un logiciel de statistiques (SAS 9.2 ; SAS Institute ; Cary, NC).
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Résultats

1 - Analyse descriptive

Sur les 14825 patients de la base de données, 6070 étaient admis en
réanimation avec un sepsis sévere ou un choc septique, parmi lesquels 2655
nécessitaient un recours a la ventilation mécanique les trois premiers jours. Trente
deux patients ont été exclus en raison de la présence d’une pancréatite aigué. Nous
avons donc inclus 2623 patients, parmi lesquels 290 présentaient un sepsis
secondaire a une infection intra-abdominale (11%) et 2333 un sepsis d’une autre
étiologie (89%) (Figure 1).

Les caractéristigues démographiques et les données basales des patients
sont données dans le tableau 6. Les patients qui avaient une IlA étaient plus agés
(71 ans [60-78] versus 66 ans [54-76], p<0,01), moins souvent des hommes (158
(54,5%) versus 1510 (65%), p<0,01) et moins souvent fumeurs (46 (16%) versus 574
(25%), p<0,01). L'indice de masse corporel (IMC), n’était pas différent entre les
groupes (25,3 [23-29,1] versus 25,3 [22,5-27,8]). Les patients avec une IIA
souffraient moins que les autres de maladies chroniques (112 (39%) versus 1143
(49%), p < 0,01), notamment de pathologies respiratoires (32 (11%) versus 508
(22%), p < 0,01).

Il 'y avait plus de patients en choc septique ou en défaillance multi-viscérale
dans le groupe IIA (175 (60%) versus 421 (18%), p < 0,01 et 32 (11%) versus 79
(3%), p < 0,01). En revanche, les scores de gravité (SAPS Il et SOFA) n’étaient pas
différents entre les deux groupes (52 [41-62] versus 53 [41-66], p = 0,28 et 7 [6-10]
versus 8 [5-11], p = 0,26). La durée de séjour et la mortalité en réanimation n’étaient
pas différentes entre les deux groupes (15 [9-26] versus 16 [10-27], p = 0,49 et 81
(28%) versus 747 (32%), p = 0,16).

2 - Pneumonies acquises sous ventilation mécanique

Sur les 2623 patients admis en réanimation avec un sepsis sévéere ou un choc

septique et nécessitant le recours a de la ventilation mécanique pendant plus de

31



soixante-douze heures, 862 patients (33%) ont développé une PAVM pendant leur
séjour. L’incidence des PAVM était plus faible dans le groupe IIA (56 (19%) versus
806 (34,5%), p < 0,01) (tableau 6). La survenue de la PAVM était également retardée
dans ce groupe (10,5 jours [6,5-17] versus 5 jours [2-10], p < 0,01) (voir figure 2 et
tableau 7).

Dans la sous-population des patients avec une PAVM, il n’y avait pas de
différence entre les deux groupes pour l'age, le sexe, le tabagisme, I'IMC, les
pathologies chroniques, les scores de gravité (voir tableau 7). En revanche, il y avait
une plus grande proportion de patients recevant une antibiothérapie la veille de la
PAVM dans le groupe IIA (1 [0,73-1] versus 0,87 [0,46-1], p = 0,02).

Les germes responsables de la PAVM n’étaient pas différents entre les
groupes (tableau 8). Le germe le plus fréquent était P. aeruginosa. La susceptibilité

des germes aux antibiotiques n’était pas non plus différente entre les groupes.

D’aprés le modele de Cox, la présence d’une antibiothérapie la veille était un
facteur protecteur contre la survenue d’'une PAVM (RR = 0,46 [0,39 - 0,55],
p <0,0001). Le fait d’avoir une IlA était également un facteur protecteur, indépendant
de I'antibiothérapie (RR = 0,64 [0,48 — 0,86], p = 0,0034).

3 - Mortalité

Durant le séjour en réanimation, 828 (32%) patients sont morts, 81 (28%)
dans le groupe IIA et 747 (32%) dans le groupe des patients avec un sepsis d’'une
autre cause (p = 0,16). La mortalité n’était pas différente entre les groupes en cas de
PAVM (figure 3) (RR = 1,10 [0,66 — 1,84], p = 0,72). Elle était augmentée en cas de
choc septique (RR =1,82[1,34 — 2,47], p = 0,0001).
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Discussion

Nous avons mis en évidence, dans notre étude, que par rapport aux autres
sepsis, les infections intra-abdominales sont associées a une diminution de
'incidence des PAVM chez les patients en sepsis sévere ou en choc septique
hospitalisés en réanimation. En revanche, cette réduction de l'incidence des PAVM

ne s’accompagne pas d’une diminution de la mortalité.

Ces observations sont novatrices et inattendues au regard de ce qui est
habituellement considéré et des résultats observés dans la plupart des modéles
animaux. En effet, chez I'animal, une infection extrapulmonaire semble pouvoir

altérer le recrutement des PNN'?*

et la production de cytokines inflammatoires par
les cellules immunitaires présentes'*®'?3, diminuant ainsi la capacité de défense
pulmonaire en cas d’agression bactérienne secondaire. La discordance entre nos
résultats et ceux des études animales peut, en partie, étre liée a de nombreuses

limites de ces modéles.

Les modeles animaux ne sont en effet pas trés représentatifs de ce qui se passe
en clinique. Les animaux de laboratoire, au contraire des patients, sont jeunes et
sans comorbidités ni traitement. lls ont un état nutritionnel correct, ce qui n’est pas
toujours le cas des patients de réanimation. En général, les animaux étudiés sont
tous du méme sexe et issus de la méme lignée, masquant les effets des hormones

sexuelles et des variations génétiques.

Par ailleurs, les animaux, notamment les rats et les souris, qui sont souvent
utilisés dans les études sur le sepsis, sont plus résistants que les humains aux
endotoxines'®’. Les petits rongeurs ne sont donc probablement pas les meilleurs
animaux pour représenter ce qui se passe dans le sepsis chez 'humain. lls sont
néanmoins souvent utilisés pour des raisons de colt et parce qu’ils permettent

d’étudier précisément certains facteurs grace aux modifications génétiques.

De plus, dans les études expérimentales un fort inoculum bactérien ou une forte
dose de LPS sont utilisés, provoquant une libération de cytokines (notamment le

TNF) plus importante que chez 'homme. |l existe donc chez ces animaux, une
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hyperinflammation plus importante qui peut jouer un réle dans leur gravité clinique®.
En effet il a été montré que l'atteinte pulmonaire dépend de lintensité du syndrome
inflammatoire systémique, lui-méme lié a la taille de I'inoculum bactérien péritonéal .
La taille de I'inoculum est aussi importante dans I'évolution de l'infection. En effet, en
cas de fort inoculum, comme c’est le cas dans les modéles animaux (allant de 4x10°
a 10° CFU/m|*09117.120121y g hactéries sont rapidement lysées par le complément,
sans phase de colonisation et de réplication, conduisant plus a un choc
endotoxinique qu’a une infection. Par ailleurs, chez I'animal, l'installation du sepsis
est brutale, en quelques heures, alors qu’elle est plus insidieuse chez 'homme, les
patients de réanimation ventilés étant plutdt exposés a une répétition de faibles
inoculums, par aspiration ou micro-inhalation autour de la sonde d’intubation. La
cinétique de secrétion des cytokines et d’activation des cellules immunitaires est

donc différente.

Les traitements mis en ceuvre different également entre les humains et les
animaux. En cas de péritonite, puis de PAVM chez les patients de réanimation, une
antibiothérapie, une optimisation de la volémie et éventuellement un support
vasopresseur vont étre mis en place. Dans les études expérimentales, les animaux
ne recoivent presque jamais d’antibiotiques, la réhydratation n’est pas systématique
et l'utilisation de catécholamines est exceptionnelle. Il n'existe pas de monitorage
hémodynamique chez le rat et la souris, ce qui limite les possibilités d’optimisation
volémique. Il est donc possible qu’au moment de la pneumonie, les animaux soient
plus affaiblis que les patients, qui ont, eux, bénéficié d’'une réanimation appropriée.
Les animaux ne recoivent pas non plus de support ventilatoire. Or on sait que le
traumatisme induit par la ventilation mécanique, gqu’il soit lié aux volumes ou aux
pressions, peut induire une inflammation importante au niveau du parenchyme

pulmonaire.

Le modele de péritonite le plus souvent utilisé est celui de la LPC qui associe une
contamination bactérienne et une atteinte ischémique avec nécrose tissulaire. Ce
modeéle pourrait correspondre aux péritonites d’origines ischémiques évoluées, mais
ne permet pas de reproduire les péritonites avec une atteinte bactérienne pure, sans
lésion d’ischémie associée. D’ailleurs, une péritonite ceecale seule ne suffit pas a
provoquer un SDRA chez le cochon, alors qu’elle le permet si elle est précédée

d’une ischémie-reperfusion digestive™*®, témoignant de I'importance du modéle, qui
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va étre responsable d’une modification du syndrome inflammatoire. L’injection
d’E. coli dans le péritoine est un autre modéle de péritonite utilisé. C'est un modéle
de péritonite monomicrobienne qui ne refléte pas ce qui se passe chez 'homme,

chez qui dans la grande majorité des cas les péritonites sont polymicrobiennes®.

Le délai de survenue de la pneumonie est différent dans les modéles de ce qu'il
est chez les patients. Dans les modéles animaux, I'infection pulmonaire est souvent
précoce apres la péritonite et on peut se demander si, dans ce cas, ce n’est pas
I'effet de deux infections concomitantes plutét que deux infections successives qui
est étudié, alors que chez nos patients la PAVM survient a distance de la péritonite.
Or il a été montré, chez la souris, que I'augmentation du délai entre la LPC et la
pneumonie permet d’augmenter la survie, qui n’est presque plus altérée si la

pneumonie survient au septiéme jour®°.

D’autre part, les modifications du systeme immunitaire pulmonaire, au cours
d’'une infection d’'un autre organe, ne sont pas délétéres dans toutes les études.
L’'importance de la réponse inflammatoire pulmonaire initiale pourrait jouer un réle
important dans 'amélioration de la réponse a une infection secondaire. Au cours des
lIA, plus que dans les autres infections, la réponse systémique est associée a une

95,111

activation inflammatoire au niveau du parenchyme pulmonaire conduisant a une

production accrue de cytokines et chémokines pro-inflammatoires par les MA%4°,
favorisant la chémoattraction des monocytes et des neutrophiles*'’. La présence de
MA, de monocytes et de PNN activés au niveau du parenchyme pourrait protéger le
poumon contre une agression bactérienne, augmentant la clairance bactérienne,
prévenant ainsi la survenue d’une pneumonie précoce. Ceci d’autant plus, que
contrairement aux autres macrophages, les MA sont résistants a la tolérance'®4*,
Une premiére stimulation par un pathogéne ou un PAMP ne diminue pas, voire
augmente, leur capacité a produire une réponse inflammatoire lors d’'une seconde

stimulation®142,

D’autres facteurs, peuvent participer a la différence de nos résultats par rapport a
ceux des études animales. Les patients avec une IIA nécessitant une prise en
charge chirurgicale sont généralement laissés a jeun. L’introduction plus tardive de
'alimentation entérale pourrait jouer un réle protecteur contre la survenue d’une

PAVM en limitant le risque dinhalation par reflux de liquide gastrique™*"%.
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L’antibiothérapie, a large spectre, mise en route pour la péritonite pourrait aussi jouer
un réle protecteur contre l'infection pulmonaire®®*2?°. Mais notre groupe controle
contient aussi des patients septiques qui recoivent donc eux aussi une

antibiothérapie.

Se pose également le probleme du diagnostic de PAVM qui repose sur des
parametres cliniques et biologiques en faveur d’'un processus inflammatoire et d’une
altération de 'hématose associés a la modification des images thoraciques, avec
l'apparition d’opacités récentes. Ces différents paramétres sont d’interprétation
souvent délicate dans ce contexte. La réponse inflammatoire est préexistante, et ses
modifications sont d’interprétation difficile. Le syndrome inflammatoire biologique et
la fievre peuvent étre liés a une inflammation ou & un sepsis d’'une autre cause.
D’autre part, les modifications pulmonaires, cliniques, gazométriques ou
radiologiques, sont généralement présentes avant la survenue d’'une pneumonie, du
fait de la réponse pulmonaire a l'inflammation systémique d’origine digestive. Les
troubles de la ventilation peuvent ne pas étre en rapport avec une pneumonie, mais
étre une réponse a une agression systémique. La présence de sécrétions purulentes
est fréquente, mais elles peuvent étre dues a une trachéobronchite et pas forcément
a une pneumonie. L’interprétation de la radiographie de thorax est d’autant plus
délicate, qu’en réanimation, seuls 30% des infiltrats radiologiques correspondent a
une pneumonie'®. On comprend donc la difficulté d’indication des prélévements
bactériologiques pulmonaires qui peuvent étre réalisés a tort, faisant prendre le
risque de considérer une simple colonisation comme une pneumonie, ou au contraire
d’'induire un retard diagnostic d’'une véritable PAVM. Une fois lindication de
prélevement posée, on est encore confronté a la contamination possible des
prélevements ou, au contraire, a des prélevements effectués dans un lobe non

atteint>®. Il existe donc un risque majeur de sur ou sous-diagnostic des PAVM.

On pourrait alors penser que nos résultats sont, au moins en partie, dus a un
sous-diagnostic des PAVM dans le groupe llIA. Cette hypothese est en fait tres peu
probable. Comme une atteinte pulmonaire radiologique est fréquente en cas de
pathologie péritonéale, les prélevements a visée de confirmation du caractere
infectieux de l'atteinte sont fréquents et précoces, ce qui devrait plutét conduire a un
surdiagnostic de PAVM. De plus, si on considére que certaines PAVM ne sont pas

diagnostiquées dans notre groupe IlA, elles ne seraient alors pas traitées et
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devraient donc entrainer une augmentation de mortalité, alors que le taux de
mortalité est similaire dans les deux groupes. Par ailleurs, dans notre population de
patients septiques de réanimation, l'incidence des PAVM (33%) est Iégérement plus
élevée que ce qui est observé habituellement dans la littérature. Il semble donc peu
probable que les PAVM soient sous-diagnostiquées dans notre étude. Nous ne
connaissons pas le taux de SDRA dans notre population, ce qui peut expliquer en
partie notre taux de PAVM, qui sont plus fréquentes chez les patients en SDRA,
Le fait que nous nous intéressions uniqguement a des patients septiques, qui ont donc
une altération de leur réponse immunitaire et une plus grande susceptibilité aux

infections nosocomiales, participe aussi probablement a cette incidence élevée.

Le sexe masculin est un facteur de risque de survenue de PAVM!12%:26 | 5
proportion d’hommes, plus faible dans le groupe IIA que dans l'autre groupe, peut
participer en partie a expliquer la différence de taux de PAVM entre les deux
groupes. Il y a également moins de fumeurs dans le groupe IlA. La gravité du patient
a 'admission est aussi un facteur de risque de PAVM***"?°_Bien que le taux de choc
septique soit plus élevé dans le groupe IlA, les scores de gravité a 'admission sont

similaires dans les deux groupes.

La survenue plus tardive des PAVM dans le groupe IIA pourrait étre due a la
présence d'une antibiothérapie plus prolongée et a plus large spectre dans ce
groupe. La proportion de patients recevant une antibiothérapie la veille du diagnostic
de PAVM est en effet plus élevée dans le groupe IIA. Mais la présence d’une IlIA, en
comparaison a une autre cause de sepsis, est un facteur protecteur contre la
survenue d’'une PAVM indépendant de I'antibiothérapie. Les germes responsables
des PAVM sont semblables dans les deux groupes, aussi bien en termes d’espéce
gu’en termes de susceptibilité aux antibiotiques, ce qui va contre I'hypothése d’un
effet protecteur contre certains germes de I'antibiothérapie regue. Ceci est d’ailleurs
étonnant, car dans la littérature, si l'antibiothérapie préalable est un facteur
protecteur contre les PAVM®°122% elle augmente la sélection de germes résistants

et entraine un taux plus élevé de Pseudomonas et d’Acinetobacter'**.

Il N’y a pas de différence de mortalité entre nos deux groupes alors qu’on aurait
pu s’attendre a ce que la diminution du taux de PAVM s’accompagne d’une baisse

de la mortalité. Mais comme on lI'a vu précédemment, la mortalité attribuable aux
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PAVM est discutée. Elle est difficilement évaluable et varie énormément d’'une étude
a l'autre, étant méme inexistante dans de nombreuses études. Les résultats que

nous observons ne sont donc pas incohérents.

Il convient cependant de garder en mémoire que ce travail comporte certaines
faiblesses. Il s’agit d’'une étude observationnelle et rétrospective. Cependant, cette
étude inclut un nombre important de patients, dans de nombreux centres. Le
caractére multicentrique permet de s’affranchir de I'hétérogénéité des pratiques non
relevées dans la base de données, notamment en ce qui concerne les mesures de
prévention des PAVM, en particulier, la position des patients, la stratégie de
prévention de l'ulcére de stress, la décontamination de I'oropharynx, la présence de
systéme d’aspiration supra-glottique, les caractéristiques de la sonde d’intubation,
car, comme nous l'avons vu, ces différents facteurs interviennent dans le risque de
survenue des PAVM. Il en est de méme pour d'autres facteurs plus généraux
concernant la prise en charge thérapeutique spécifique (délai d’introduction de
I'antibiothérapie, type d’antibiotique, durée de I'antibiothérapie, méthodes utilisées
pour la confirmation du diagnostic de PAVM). Qui plus est, on peut supposer que la
probabilité de présence d’un facteur de risque ou d’un facteur protecteur a autant de
chances de se trouver dans chacun des groupes. De ce fait, il est peu probable que
ces facteurs, non mesurés dans notre étude, puissent jouer un réle dans les résultats
observés. Ces résultats demandent néanmoins a étre confirmés par une étude

prospective.

Le taux de sepsis d’origine intra-abdominale est concordant avec ce qui a déja
été publié chez les patients de réanimation’®. Ce qui permet de penser que notre

population est assez représentative.

Nos groupes sont tres hétérogenes, regroupant des pathologies variées, ne
permettant pas de conclure sur les spécificités éventuelles d’'un type d’infection en
particulier. Chez I'animal, le type de la premiére infection joue un réle important dans
la réponse a la seconde infection. Nous mettons en évidence que chez ’homme, une
infection intra-abdominale modifie la susceptibilité aux PAVM. Mais il est possible
que tous les types d’lIA ne provoquent pas exactement la méme protection. Notre

groupe « autres infections » comprend des infections d’origines trés diverses, qui
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peuvent également entrainer des effets tres différents. Il serait intéressant d’étudier

plus précisément le réle de chaque type d’infection chez 'lhomme.

D’autres facteurs mériteraient d’étre étudiés dans la susceptibilité aux PAVM.
C’est le cas par exemple de la dénutrition, fréquente chez les patients de réanimation
et qui pourrait altérer les défenses immunitaires. L’approche génétique peut
également étre intéressante. En effet, il existe un réle du polymorphisme génétique
(par exemple pour le géne codant pour TLR4 ou celui codant pour le TNF) dans la
production cytokine au cours des PAVM!*4. Ces facteurs ne peuvent étre évalués
dans notre étude rétrospective. Il serait intéressant de les étudier dans une étude
prospective, et de regarder également les difféerences de production de cytokines au
niveau systémique et pulmonaire au cours du temps selon la localisation de la
premiere infection. D’autres études pourraient aussi étre menées chez I'animal pour
préciser la place des différentes cytokines et des différents facteurs génétiques. Il
faudrait également regarder ce qui se passe chez I'animal si on lui administre les
mémes traitements que les patients de réanimation (antibiothérapie, expansion

volémique, catécholamines, ventilation mécanique).
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Conclusion

Dans cette étude multicentrique, observationnelle, nous avons mis en
évidence que les infections intra-abdominales semblaient avoir, chez les patients
immunocompétents de réanimation, un rOle protecteur contre la survenue de
pneumonies acquises sous ventilation mécanique. En effet, chez ces patients,
'incidence des PAVM était plus faible et elles survenaient plus tardivement. En
revanche, il n'y avait pas d’effet sur la mortalité. Ces résultats devront étre confirmés
par d’autres études épidémiologiques prospectives chez 'homme ainsi que par une
amélioration de la compréhension des mécanismes physiopathologiques qui sous-

tendent cette protection.
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Annexes

N Stimulation . Voiedela | Délai entre Parameétres e
Espéce PN Voie challenge seconde les deux o s Effet Références
tolérogene . : . . principaux étudiés
stimulation | stimulations
Chien LPC P. aeruginosa inhalé 48 heures |clairance bactérienne délétere Richardson, 1979°
P. aeruginosa inhalé 72 heures |clairance bactérienne délétere )
Rat LPC 9 . . i . L. L Richardson, 1982°
E. coli inhalé 72 heures |clairance bactérienne délétere
, clairance bactérienne délétere
S. aureus aérosol 6 heures survie as d'effet
Souris E. coli IP . L. P s White, 1986°
. , clairance bactérienne délétere
P. aeruginosa aérosol 6 heures ) i
survie délétere
) . clairance bactérienne délétere )
Souris LPC P. aeruginosa IT 24 heures . (s Steinhauser, 1999°
survie délétere
Souris LPC P. aeruginosa IT 24 heures |clairance bactérienne délétere Chen, 2000°
) . survie délétere
Souris LPC P. aeruginosa IT 24 heures . , . s Deng, 2006
clairance bactérienne délétere
. P. aeruginosa IT 72 heures survie délétére
Souris LPC 9 ) . o Muenzer, 20068
S. pneumoniae IT 72 heures survie délétére
i . ) survie délétére Pene, 2008"
Souris LPC P. aeruginosa IT 8 jours . . .
clairance bactérienne pas d'effet
Souris LPC P. aeruginosa IT 24 heures |clairance bactérienne délétere Hoogerwerf, 2011’

Tableau 1: Etudes sur la tolérance endotoxinique, avec premiére stimulation péritonéale et challenge pulmonaire. LPC : ligature et ponction

ceecale, IP : intrapéritonéal, IT : intratrachéal
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Stimulation Voiedela | Délai entre Parametres
Espéce . . Voie challenge seconde les deux s 1 Effet Références
tolérogéne ; ) ; ; principaux étudiés
stimulation | stimulations
i bacter Jelete .
Souris LPS IP LPS IP 10414 jours| C0 once Dacterienne eerere Lu, 2008’
survie délétere
. : i - {léte
LPS P S aur.eus (?t S P 24 heures clairance baf:terlenne dé eltere
typhimurium survie pas d'effet
LPS IP LPC 24 heures survie pas d'effet
LPS IP BLP+/-LPS IP 24 heures survie pas d'effet
Souris LPS IP LPS IP 24 heures survie bénéfique Wang 2003*
LPB IP BLP et/ou LPS IP 24 heures survie bénéfique
LPB IP LPC 24 heures survie bénéfique
LPB P S. aur.eus ?t S. P 24 heures clairance baFtérienne be:n(?f?que
typhimurium survie bénéfique
LPC P. aeruginosa IP 48 heures survie bénéfique
Souris LPC S. typhimurium IP 48 heures survie bénéfique ou délétere | Sterns, 2005'
ST tuée IP S. typhimurium IP 48 heures survie bénéfique
Klebsielle IP clairance bactérienne bénéfique
Souris LPS IP Klebsielle IP 24h g Lenz, 2011™
BLP IP survie pas d'effet
. bénafi
Souris | Endotoxine ST| IP Cryptococcus IP 7 jours . survie , . e,ncf !que Louria 1960"
neoformans clairance bactérienne bénéfique
. E. coli IP 24h avant et survie bénéfique o
Souris MPLA IP A . . g Chase, 1986
S. epidermidis IP 48h apres survie bénéfique
i bactéri bénefi
Souris LPS P LPC 18 heures | o oncE DACLENENNE enenique Wheeler, 2008°
survie bénéfique
Souris LPS IP LPC survie bénéfique Lazar, 19921

Tableau 2 : Etudes sur la tolérance endotoxinique, avec premiére stimulation et challenge péritonéaux. LPS : lipopolysaccharide, LPC : ligature et

ponction ceaecale, MPLA : Monophosphoryl Lipid A, LPB : Lipopeptide bactérien, ST : S. typhimurium, IP : intrapéritonéal

42




] ) Voie de la | Délai entre les
. Stimulation _ Paramétres .
Espéce o Voie challenge seconde deux o o Effet Références
tolérogéne ) . ) ] principaux étudiés
stimulation | stimulations
Souris | C. albicans IP C. albicans v 6 jours survie bénéfique Hasenclever 1962"
S. aureus v 24h survie bénéfique
Souris | LPS ou MPLA IP Lam, 1991°
P. aeruginosa v 24h survie bénéfique
clairance bactérienne bénéfique
Souris LPS IP P. aeruginosa v 48 heures Murphey, 2007
survie bénéfique
clairance bactérienne bénéfique
Souris LPS IP S. aureus v 48 heures Murphey, 2008"
survie bénéfique
clairance bactérienne délétere
Souris LPC P. aeruginosa v 5 jours Murphey, 2006"
survie bénéfique

Tableau 3: Etudes sur la tolérance endotoxinique, avec premiére stimulation péritonéale et challenge intraveineux. LPS : lipopolysaccharide,

LPC : ligature et ponction ceecale, MPLA : Monophosphoryl Lipid A, IP : intrapéritonéal, IV : intraveineux
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Stimulation Voie de la Délai entre les Parameétres
Espece P Voie challenge seconde deux Lo s Effet Références
tolérogene . . . ) principaux étudiés
stimulation stimulations
Souris LPS \% S. aureus v 48 heures clairance bactérienne | bénéfique | Murphey, 2008"
. clairance fungique | bénéfique
Souris LPS v Cryptococcus neoformans v 48 et 24 heures . &la L .q Rayhane, 2000
survie bénéfique
. S. aureus v 24 heures survie bénéfique
Souris | LPS ou MPLA | IV ou SC . ) ., .q Lam, 1991Y
P. aeruginosa v 24 heures survie bénéfique
Rat LPS \Y; S. aureus IT ou aérosol 2 heures clairance bactérienne | délétére Harris, 1988°
P. aeruginosa IT 2 heures clairance bactérienne | délétere
Rat LPS W g ) > > Cte Nelson, 1990°
S. aureus IT 2 heures clairance bactérienne| délétere

Tableau 4 : Etudes sur la tolérance endotoxinique, avec premiére stimulation intraveineuse. LPS : lipopolysaccharide, IV : intraveineux, SC : sous-

cutané, IT : intra-trachéale

N Stimulation : Voiede la | Delai entre Parametres ez
Espéce P Voie challenge seconde les deux . RN Effet Références
tolérogéne . : . ) principaux étudiés
stimulation | stimulations

Rat LPS intraportal P. aeruginosa aérosol 2 heures |clairance bactérienne délétere Mason, 1997°°
Francisella tularenis 48h avant | charge bactérienne bénéfique

Souris | Agoniste TLR4 IN . aérosol et 24h , e Lembo, 2008
novocida . survie bénéfique

apres
Tableau 5: Autre études sur la tolérance endotoxinique. LPS: lipopolysaccharide, IN: Intra-nasal, TLR4: Toll Like Receptor 4
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Figure 1 : Diagramme de flux
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Tableau 6 : Caractéristiques des patients, les données sont exprimées en effectif

et pourcentage (%) ou en médiane et [interquartile]

Patients avec infection

Patients avec sepsis

intra-abdominale d'une autre cause | valeur de p
(n =290) (n=2333)
Age (années) 71 [60; 78] 66 [54;76] <0,01
Sexe masculin 158 (54,5) 1510 (65) <0,01
IMC 25,3 [23;29,1] 25,3[22,5;27,8] 0,05
Fumeurs 46 (16) 574 (25) <0,01
Cause principale de I'admission en
réanimation
Coma 8 (3) 396 (17) <0,01
Détresse respiratoire aigué 34 (12) 905 (39) <0,01
Choc septique 175 (60) 421 (18) <0,01
Choc hémorragique 5(2) 73 (3) 0,18
Choc cardiogénique 1(0,3) 65 (3) <0,01
Autre choc 8(3) 65 (3) 0,98
Défaillance multi-viscérale 32 (11) 79 (3) <0,01
Traumatisme 3(1) 20 (1) 0,76
BPCO 3(1) 106 (4) <0,01
Catégorie d'admission <0,01
Médicale 39 (14) 1899 (80)
Chirurgie programmée 27 (9) 196 (8)
Chirurgie urgente 224 (77) 271 (12)
Pathologie chronique
Au moins une 112 (89) 1143 (49) <0,01
Respiratoire 32 (11) 508 (22) <0,01
Insuffisance cardiaque 37 (13) 345 (15) 0,36
Insuffisance rénale 11 (4) 102 (4) 0,65
Immunodépression 34 (12) 338 (14) 0,2
Hépatique 20 (7) 157 (7) 0,91
Diabéte 175 (60) 1547 (66) 0,04
SAPS I 52 [41; 62] 53 [41;62] 0,28
SOFA 8[5;11] 7[6;10] 0,26
Infection nosocomiale en réanimation
PAVM 56 (20) 806 (34,5) <0,01
Infection liée au cathéter 8(3) 132 (6) 0,04
Infection urinaire 3(1) 63 (3) 0,09
Infection du site opératoire 21 (7) 34 (1,5) <0,01
Autre 2 (1) 14 (1) 0,85
Durée de séjour en réanimation (jours) 15[9; 26] 16 [10; 27] 0,49
Mortalité en réanimation 81 (28) 747 (32) 0,16
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Tableau 7 : Caractéristiques des patients avec une PAVM, les données sont

exprimées en effectif et pourcentage (%) ou en médiane et [interquartile]

Patients avec infection

Patients avec sepsis

intra-abdominale d'une autre cause | valeur de p
(n=56) (n =806)
Age (années) 62,5 [54 ; 73] 66 [53; 76] 0,47
Sexe masculin 36 (64) 557 (69) 0,45
IMC 25,3[22,1;30,3] 25,3 [22,5;27,7] 0,22
Fumeurs 14 (25) 227 (28) 0,61
Cause principale de I'admission en
réanimation
Coma 1(2) 161 (20) <0,01
Détresse respiratoire aigué 11 (20) 306 (38) <0,01
Choc septique 29 (52) 103 (13) <0,01
Choc hémorragique 0 34 (4) 0,12
Choc cardiogénique 0 39 (5) 0,09
Autre choc 1(2) 26 (3) 0,55
Défaillance multi-viscérale 8 (14) 24 (3) <0,01
Traumatisme 0 7 (1) 0,48
BPCO 1(2) 30 (4) 0,45
Catégorie d'admission <0,01
Médicale 631 (78) 7(12)
Chirurgie programmée 88 (11) 5(9)
Chirurgie urgente 87 (11) 44 (79)
Pathologie chronique
Au moins une 25 (45) 395 (49) 0,53
Respiratoire 6 (11) 174 (22) 0,05
Insuffisance cardiaque 7 (12) 119 (15) 0,64
Insuffisance rénale 3 (5) 40 (5) 0,9
Immunodépression 10 (18) 111 (14) 0,39
Hépatique 5(9) 60 (7) 0,68
Diabete
SAPS II 51,5[38,5; 61] 52 [40; 63] 0,7
SOFA 7[5;10] 8[5; 10] 0,9
Infection nosocomiale en réanimation
Infection liée au cathéter 0 6 (1)
Infection urinaire 0 5(1)
Infection du site opératoire 3 (5) 3(0,4)
Autre 1(2) 3(0,4)
Durée avant la PAVM (jours) 10,51[6,5; 17] 5[2;10] <0,01
Proportion d'antibiotiques avant 1[0,73; 1] 0,87 0,46 ; 1] 0,02
Large spectre 0,41[0,1;0,7] 0[0;0,1] <0,01
anti Gram + 0[0;0,2] 0[0;0,1] 0,02
anti Gram - 0,6[0,4;0,8] 0,11[0;0,5] <0,01
Durée de séjour en réanimation (jours) 36 [22; 51] 24 [15; 39] <0,01
Mortalité en réanimation 19 (34%) 278 (34,5%) 0,86
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Figure 2 : Incidence cumulée des PAVM
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Tableau 8 : germes responsables de la PAVM, exprimés en effectif et pourcentage
(%)

Patients avec . .
infection intra- Paltlents avec sepsis
abdominale d'une autre cause | valeurdep
(n =56) (n =806)
Pseudomonas
aeruginosa
Sensible 19 (34) 271 (34) 0,963
Résistant 5(9) 74 (9) 0,95
Staphylococcus aureus
Sensible 10 (18) 157 (19,5) 0,767
Résistant 7 (12,5) 58 (7) 0,146
Entérobactéries
Sensible 16 (29) 222 (27,5) 0,868
Résistant 3 (5) 42 (5) 0,962
Acinetobacter baumanii
Sensible 3 (5) 19 (2) 0,169
Résistant 1(2) 10 (1) 0,725
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Figure 3 : Incidence cumulée des déces
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RESUME

Les pneumonies acquises sous ventilation mécanique (PAVM) sont une complication
fréquente en réanimation et sont associées a une morbidité importante pour les patients.
Leur incidence reste élevée malgré les efforts de prévention mis en place. Le sepsis induit
une modification de la réponse inflammatoire au cours du temps. Cette reprogrammation
pourrait favoriser la survenue d’'une seconde infection et en aggraver le pronostic. Chez
animal, la survenue d’une péritonite altere les défenses pulmonaires et augmente la
mortalité d’'une pneumonie secondaire.

Afin d’étudier, chez 'homme, l'effet d’'une infection intra-abdominale (IIA) sur la
susceptibilité aux PAVM, nous avons réalisé une étude multicentrique, sur la base de
données Outcomerea, incluant tous les patients admis en réanimation avec un sepsis sévére
ou un choc septique et ayant été ventilés au moins soixante douze heures. 2623 patients
ont été inclus, dont 290 avec une llIA. 862 patients (33%) ont développé une PAVM, parmi
lesquels 56 (19%) dans le groupe A et 806 (34%) dans le groupe sans IIA (p<0,01). Les
PAVM, dans les suites d’'un sepsis sévére ou d'un choc septique, étaient statistiquement
moins fréguentes et plus tardives chez les patients dont le sepsis était di a une llA. La
présence d’'une lIA par rapport a une autre cause de sepsis était un facteur protecteur contre
la survenue d’'une PAVM (RR = 0,643 [0,478 — 0,863], p = 0,003). Par contre, la mortalité
n’était pas différente entre les groupes (28% versus 32%, p = 0,16).

Dans cette étude, la présence d’'un foyer abdominal, dans le contexte d’un sepsis
sévere ou d'un choc septique, était associée a une moindre incidence d’infections
respiratoires basses ultérieures. Ces résultats doivent cependant étre confirmés par d’autres
études, notamment prospectives. lls ouvrent de nouvelles pistes de recherche intéressantes.

TITLE
Abdominal infection plays a role in the incidence of ventilator-associated pneumonia

SUMMARY

Despite many therapeutic interventions, ventilator-acquired pneumonias (VAP) are
frequent in ICU and are associated with major morbidity and mortality. Sepsis causes a time-
dependent modification of the inflammatory response. This reprogramming could promote
the occurrence of a secondary infection and worsen the prognosis. In animals, peritonitis is
associated with an alteration of pulmonary immunity and an increasing mortality from
secondary pneumonia.

To investigate, in humans, the potential involvement of previous intra-abdominal infection
(IIA) in preventing or promoting VAP, we realized a prospective observational study using
data from a multicenter database (OUTCOMEREA), including all patients admitted in ICU for
severe sepsis or septic shock who required mechanical ventilation for at least seventy-two
hours. 2623 patients were included, of which 290 had an Il1A. 862 patients (33%) developed a
VAP, 56 (19%) in the IIA group and 806 (34%) in the no-lIA group (p < 0.01). VAP, after a
sepsis, occurred less frequently and later in patients with IIA. The occurrence of IIA, in
comparison with another sepsis, is a protective factor against VAP (HR = 0.643 [0.478 —
0.863], p = 0,003). There is, however, no significant difference between the groups in terms
of ICU mortality (28% versus 32%, p = 0.16).

In this study, the presence of an abdominal sepsis, in a context of severe sepsis or septic
shock, was associated with a lower incidence of later VAP. These results have to be
confirmed in others studies, especially prospective. They open interesting new research
directions.
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