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Résumé

Contexte : La combinaison d’une résistance accrue aux antibiotiques et d’'une diminution de
la découverte de nouvelles molécules antibiotiques est une préoccupation sérieuse dans le
domaine de la réanimation. Cependant, le lien entre la résistance bactérienne et le pronostic
reste controversé. Pseudomonas aeruginosa (Pa) est I'un des principaux agents pathogenes
a l'origine des pneumonies acquises sous ventilation mécanique (PAVM). La fréquence des
souches multirésistantes est cependant en augmentation. Le but de notre étude était donc

d’évaluer la relation entre les épisodes de PAVM a Pa multi-résistant et la mortalité a J30.

Méthodes : A partir dune base de données longitudinales francaise multicentrique
rétrospective (2010-2016), des données physiologiques et descriptives correspondant a des
épisodes de PAVM a Pa ont recueillis. Le caractére multi-résistant était défini comme une non-
sensibilité a au moins un agent dans trois classes d’antibiotiques. Pour étudier le lien entre les
épisodes multi-résistants et la mortalité hospitaliére a J30, nous avons effectué une analyse

de survie multivariée en utilisant le modéle de fragilité non linéaire multivarié.

Résultats : Au total, 230 patients ont présenté 286 épisodes de PAVM a Pa. Un maximum de
trois épisodes par patient a été observé. 73 épisodes étaient multi-résistants et 213 étaient
sensibles. Dans le modéle multivarié, les facteurs indépendamment associés a la mortalité a
J30 étaient 'age (HR, 1.02, 95% CI, 1.01-1.04, p=0.0064), I'hospitalisation dans les 6 mois
précédant le premier épisode (HR, 2.31, 95% CI, 1.50-3.60, p=0.0002), I'insuffisance rénale
chronique (HR, 2.34, 95% CI, 1.15-4.77, p=0.0196) et la récidive d’'une PAVM a Pa (HR, 2.29,
95% ClI, 1.79-4.87, p=0.032). Finalement, le caractére multi-résistant de Pa lors de la PAVM
n’était pas associé a une augmentation de la mortalité (HR, 0.87, 95% CI, 0.52-1.45, p=0.59).

Conclusion : Cette étude n’identifie pas de relation entre le profil de résistance de

Pseudomonas aeruginosa et la mortalité.

Mots-clés : Pneumonies acquises sous ventilation mécanique ; Pseudomonas aeruginosa ;

Multirésistance aux antibiotiques ; Mortalité ; Récidive



Introduction

Les pneumonies nosocomiales sont les infections les plus fréquentes dans les unités de
réanimation, les patients sous ventilation mécanique étant les plus exposés. L’incidence des
pneumonies acquises sous ventilation mécanique (PAVM) varie de 8 a 28 % chez I'ensemble
des patients ventilés en réanimation (1). L'incidence des PAVM est comprise entre 1,9 et 3,8
pour 1000 jours de ventilation aux Etats-Unis et dépasse 18 pour 1000 jours de ventilation en
Europe (2). Ces divergences s’expliquent au moins en partie par la définition utilisée pour le
diagnostic (3). Pseudomonas aeruginosa (Pa) est le principal pathogéne responsable des
PAVM (avec Staphylococcus aureus), avec une prévalence de 4,1% dans une étude

observationnelle réalisée dans 11 pays (4).

Le traitement des PAVM a Pa est difficile en raison de 'augmentation de la fréquence des
souches multirésistantes. La multirésistance (MDR) varie d’'un pays a l'autre et peut atteindre
40% (5). Cependant, il n’y a pas de relation établie entre multirésistance et pronostic. La
mortalité attribuable a la multirésistance est trés peu étudiée. Une étude récente (6) a rapporté
gue, comparé aux PAVM a Pa sensible, le ratio de risque ajusté de décéder en réanimation
du fait d'une PAVM a Pa MDR était de 1,34 [95% CI (0.97; 1.87)], suggérant que I'impact sur

la mortalité en réanimation est indirect. Il serai lié & augmentation de la durée de séjour (7).
L’objectif de notre étude était donc d’évaluer la relation entre les épisodes de PAVM a Pa

multi-résistant et la mortalité.

Matériel et méthodes

Population étudiée et collecte des données

Nous avons conduit une étude rétrospective dans trois unités de réanimation de deux hdpitaux
frangais entre janvier 2010 et décembre 2016. L’analyse était basée sur des données
provenant d’'une base de données longitudinale rétrospective. L’étude a été approuvé par la
Commission nationale de I'informatique et des libertés (CNIL #CIL/AP-HM 2017/48).

Les patients éligibles étaient 4gés d’au moins 18 ans, admis en réanimation, avec un
diagnostic de PAVM en accord avec les définitions de I'IDSA (Infectious Diseases Society of

America) (8) et avec une confirmation microbiologique de la culture mono microbienne de Pa.

La date du prélévement microbiologique a été considérée comme le début de la PAVM.



Les données suivantes ont été collectées : age, sexe, comorbidités, origine et motif de
'admission en réanimation, scores de défaillance d’organes (Sepsis-related Organ Failure
Assessment [SOFA] et Simplified Acute Physiology Score Il [SAPS]), durée de la ventilation

mécanique, durée de séjour en réanimation et a I’hopital, décés a J30.

Des informations concernant chaque épisode ou récidive des PAVM ont été également
collectées : le score SOFA, I'antibiothérapie regue, I'initiation d’'une antibiothérapie probabiliste
ou non (et son éventuelle adéquation), le délai entre le prélévement et I'antibiothérapie
adéquate, les profils de résistance aux germes, I'association d’'une ou plusieurs défaillances
d’'organe (Choc septique, syndrome de détresse respiratoire aigiie [SDRA], Iésion rénale
aigue), I'existence ou non d’une bactériémie dans les 48 heures avant et aprées le diagnostic
de la PAVM.

Définitions

Le diagnostic de PAVM a été retenu conformément a la définition de I'IDSA (8) : la PAVM se

référe a une pneumonie qui survient plus de 48 a 72 heures aprés l'intubation trachéale.

La confirmation microbiologique était obtenue par culture quantitative soit par lavage broncho
alvéolaire (LBA) avec un seuil de 10* CFU/ml soit par aspiration trachéale avec un seuil de 10°
UFC/ml.

La multirésistance était définie comme une non sensibilité a au moins un agent dans trois

classes d’antibiotiques différentes ou plus (9).

Une antibiothérapie était considérée comme probabiliste quand elle a été administrée dans

les 24 heures suivant le prélévement microbiologique et avant de connaitre I'antibiogramme.

L’antibiothérapie probabiliste était considérée comme adéquate lorsque la souche de Paisolée

était sensible a au moins un des agents antimicrobiens prescrit.

La récidive était définie comme la persistance ou la récurrence des critéres de PAVM définis
ci-dessus, documentés a Pa au moins deux jours aprés la fin de I'antibiothérapie initié pour

I'épisode précédent (10).

Le critére principal était la mortalité hospitaliere toutes causes confondues a J 30.

Analyse statistique

Nous avons d’abord décrit les caractéristiques des patients puis celles des épisodes de PAVM.

Les données quantitatives sont présentées sous forme de moyennes + écart type ou médianes

(interquartiles). Les données qualitatives ont été présentées en pourcentages (%).



Nous avons ensuite comparé les épisodes de PAVM a Pa MDR et & Pa sensible. Pour prendre
en compte la survenue de plusieurs PAVM par sujet, nous avons réalisé des modéles univariés
généralisés mixtes avec interception aléatoire. Nous avons utilisé la procédure PROC
GLIMMIX disponible dans SAS Software V9.4.

Pour étudier le lien entre la multirésistance et la mortalité intra-hospitaliére a J30, nous avons
effectué une analyse de survie multivariée utilisant un modéle de fragilité multivarié non
linéaire (avec distribution gamma de la fragilité). Nous avons utilisé comme point de départ le
début du premier épisode pour chacun des événements d’un individu. Le modeéle de fragilité a
permis de prendre en compte I'hétérogénéité non observée due a la corrélation des données
(récidive de PAVM pour un méme patient). Le sujet a été défini comme un effet aléatoire. La
mortalité a J30 a été définie comme I'évenement. Les patients encore en vie au 30eme jour
apres le début de la PAVM ont été censurés ainsi que les patients présentant une récidive
dans ces 30 jours (avec un délai de censure égal au délai de récidive). Aprés avoir introduit
toutes les variables dont la valeur de p < 0.20 dans les analyses univariées, nous avons
effectué une sélection rétrospective en utilisant un seuil de 0.05 pour la signification statistique.

Le modele a été exécuté avec la procédure PROC PHREG disponible dans SAS V9.4.

Résultats

Caractéristiques des patients (Tableau 1)

Au total, 230 patients ayant déclaré au moins un épisode de PAVM a Pa ont été inclus au
cours de cette période de 7 ans. Comme le montre le tableau 1, la détresse respiratoire
aigle était la principale cause d’admission (53.5%). Soixante pour cent des patients ont été
admis en provenance d’un autre service. La durée médiane de ventilation était de 25 jours
(IQR, 15 — 45 jours). La durée médiane de séjour en unité de réanimation était de 34 jours
(IQR, 20 a 53 jours) et la mortalité brute en réanimation était de 53 %. Le taux de mortalité a
J30 était de 22 %.



Tableau 1. Caractéristiques de la population

Variable
Sexe masculin, n (%)
Age, années, médiane [IQR]
SAPS II, médiane [IQR]
SOFA, médiane [IQR]
Catégorie d’admission, n (%)
Médecine
Chirurgie urgente
Chirurgie programmée
Trauma
Origine de I'admission, n (%)
Admission directe
Motif d’admission de réanimation, n (%)
Détresse respiratoire aigue
Détresse neurologique aigue
Choc septique
Défaillance cardiaque aigue
Autres
Pathologies chroniques, n (%)
Cardiovasculaires
Rénales
Hépatiques
Diabete
BPCO
Mucoviscidose
Immunosuppression
Pathologies malignes
Hospitalisation dans les 6 derniers mois, n (%)
Antibiotique dans les 30 derniers jours, n (%)
Colonisation a Pa avant la PAVM, n (%)

Patients (N=230)
164 (71.3)

60 [47-69]

45 [36-59]

7 [5-9]

134 (58.3)
46 (20)
21(9.1)
29 (12.6)

92 (40)

123 (53.5)
41 (17.8)
28 (12.2)
16 (7)

22 (9.6)

66 (28.7)
14 (6.1)
7 (3)

48 (20.9)
39 (17)
18 (7.8)
48 (20.9)
51(22.2)
94 (40.9)
67 (29.1)
79 (34.3)

SOFA, sepsis-related Organ Failure Assessment; SAPS Il, Simplified Acute Physiology Score II; BPCO,
Broncho pneumopathies chronique obstructive; PAVM, Pneumonies acquises sous ventilation

mécanique; Pa, Pseudomonas aeruginosa



Caractéristiques des épisodes de PAVM a Pseudomonas Aeruginosa

Un maximum de 3 épisodes par patient a été observé. La figure 1 montre la distribution des
286 épisodes de PAVM a Pa. Au total, 73 épisodes étaient MDR (51 [22.2%] au premier
épisode de PAVM, 19 [40.4%] au deuxieme épisode et 3 [33.3%)] au troisieme épisode) et
213 étaient sensibles (179 [77.8%)] au premier épisode, 28 [59.9%] au deuxieme épisode et
6 [6.7%)] au troisieme épisode). Les profils de résistance sont énumérés dans le tableau 1 en

supplément.

Figure 1. Flow Chart
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PAVM, Pneumonies acquises sous ventilation mécanique ; MDR, multirésistant ; S, Sensible

Comparaison entre épisodes de PAVM a Pa MDR et épisodes a Pa sensible
(Tableau 2)

L’hospitalisation dans les 6 mois précédent le premier épisode de PAVM a Pa était plus
fréquente dans le groupe MDR (p = 0.002). Un plus grand nombre de patients avaient regus
des antibiotiques au cours des 30 jours précédant I'épisode de PAVM a Pa dans le groupe
MDR (p = 0.02). Il y avait également plus de patients admis d’un autre service (p = 0.003). Les
patients atteints de mucoviscidose (p = 0.0001), les patients ayant bénéficié d'une
transplantation pulmonaire (p < 0.0001), ainsi que les patients immunodéprimés (p = 0.0003)

étaient plus présents dans le groupe MDR. Les patients présentant une colonisation a Pa



avant le premier épisode de PAVM (p = 0.006) étaient également plus représentés dans le
groupe MDR. Une antibiothérapie probabiliste inadéquate était plus fréquente dans le groupe
MDR (18.4% versus 4.7% ; p = 0.002). Enfin, la récidive (deuxieme ou troisieme épisode de
PAVM a Pa) était plus importante dans le groupe MDR (p = 0.018).



Tableau 2. Facteurs associés aux épisodes de PAVM a Pa MDR

Variable

Sexe masculin, n (%)
Age, année, médiane [IQR]
SAPS Il, médiane [IQR]
SOFA, médiane [IQR]
Catégorie d’admission, n (%)
Médecine
Chirurgie urgente
Chirurgie programmée
Trauma
Hospitalisation dans les 6 derniers mois, n (%)
Antibiotique dans les 30 derniers jours, n (%)
Origine de I'admission, n (%)
Admission directe
Pathologies chroniques, n (%)
Cardiovasculaires
Rénales
Hépatiques
Diabete
BPCO
Mucoviscidose
Transplantation pulmonaire
Immunosuppression
Pathologies malignes
Colonisation a Pa avant la PAVM, n (%)
Bactériémie a Pa dans les 48 h de la PAVM, n (%)
Choc septique dans les 48 heures, n (%)
SDRA dans les 48 heures de la PAVM, n (%)
Insuffisance rénale aigue, n (%)
Antibiothérapie probabiliste, n (%)
Absence d’antibiothérapie probabiliste
Antibiothérapie probabiliste inadéquate
Antibiothérapie probabiliste adéquate
Antibiothérapie adéquate dans les 24 heures, n (%)
Délai entre le début de la VM et la PAVM, jours, médiane
[1QR]

Une récidive ou plus, n (%)

MDR
N=73

54 (74.0)
58 [42-65]
40 [31-50]
6 [4-9]

45 (61.6)
20 (27.4)
5(6.8)
3(4.1)
41 (56.2)
30 (41.1)

18 (24.7)

15 (20.5)
3(4.1)

2(2.7)

19 (26.0)
16 (21.9)
16 (21.9)
23 (31.5)
29 (39.7)
13 (17.8)
36 (49.3)
7(9.6)

42 (57.5)
50 (68.5)
20 (27.4)

30 (42.3)
13 (18.3)
28 (39.4)
35 (47.9)
18 [9-34]

22 (30.14)

Sensible
N=213
154 (72.3)
60 [48-70]
45 [36-58]
6 [4,9]

118 (55.4)
38(17.8)
22 (10.3)
35 (16.4)
71(33.3)
52 (24.4)

98 (46.0)

68 (31.9)
11 (5.2)
6(2.8)

43 (20.2)
32 (15.0)
7(3.3)

20 (9.4)
33 (15.5)
50 (23.5)
63 (29.6)
12 (5.7)
116 (54.5)
148 (69.5)
38(17.8)

69 (32.5)
10 (4.7)
133 (62.7)
125 (58.7)
15 [7-27]

34 (16.0)

P Value

0.83
0.36
0.35
0.83
0.06

0.003
0.02

0.003

0.09
0.76
0.88
0.35
0.26
<0.0001
0.0001
0.0003
0.36
0.006
0.26
0.70
0.95
0.14
0.002

0.13
0.26

0.018

SOFA, sepsis-related Organ Failure Assessment; SAPS II, Simplified Acute Physiology Score II; BPCO, Broncho pneumopathie

chronique obstructive; SDRA, syndrome de détresse respiratoire aiglie; VM, ventilation mécanique ; PAVM, Pneumonies

acquises sous ventilation mécanique; Pa, Pseudomonas aeruginosa ; MDR, multirésistant



Facteurs associés a la mortalité a J30 (Tableau 3)

Sur I'ensemble des 286 épisodes de PAVM, 99 patients sont décédés avant la récidive dans
les 30 jours. Dans I'analyse univariée, les facteurs associés a la mortalité au 30°™ jour étaient
'age, I'’hospitalisation dans les 6 mois précédant le premier épisode, une antibiothérapie dans
les 30 derniers jours, une insuffisance rénale chronique et les pathologies malignes. L’absence
d’antibiothérapie probabiliste a été identifiée comme facteur protecteur significatif (HR, 0.41,
95% ClI, 0.21-0.82, p=0.012). Les marqueurs cliniques de gravité étaient associés a un risque
accru de décés (Choc septique, SDRA, insuffisance rénale aigue). La récidive de PAVM a Pa
était également associée au déces (HR, 2.26, 95% CI, 1.43-5.71, p=0.003).

Dans le modele multivarié (avec la résistance en tant que variable forcée), les facteurs
indépendamment associés a la mortalité au 30°™ jour étaient 'age (HR, 1.02, 95% CI, 1.01-
1.04, p=0.0064), 'hospitalisation dans les 6 mois précédent le premier épisode (HR, 2.31, 95%
Cl, 1.50-3.60, p=0.0002), linsuffisance rénale chronique (HR, 2.34, 95% CI, 1.15-4.77,
p=0.0196) et la récidive de la PAVM & Pa (HR, 2.29, 95% ClI, 1.79-4.87, p=0.032).

En revanche, cette analyse a mis en évidence qu’un épisode de PAVM a Pa MDR n’était pas
associé comme un facteur de risque de décés (HR, 0.87, 95% CI, 0.52-1.45, p=0.592).
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Tableau 3. Facteurs associés a la mortalité a J30 — Modele de fragilité univarié et multivarié

Variable

Sexe masculin, n (%)
Age, année, médiane [IQR]
Hospitalisation dans les 6 derniers mois, n (%)
Antibiothérapie dans les 30 derniers jours, n (%)
Catégorie d’admission, n (%)
Médecine
Chirurgie urgente
Chirurgie réglée
Trauma
Origine a I’admission, n (%)
Admission direct
Pathologies chroniques, n (%)
Cardiovasculaires
Rénales
Hépatiques
Diabete
BPCO
Mucoviscidose
Transplantation hépatique
Immunosuppression
Pathologies malignes
Colonisation & Pa avant I’épisode de PAVM, n (%)
SAPS 11, médiane [IQR]
SOFA, médiane [IQR]
Délai entre le début de la VM et la PAVM, jours, médiane [IQR]

Antibiothérapie probabiliste, n (%)
Absence d’antibiothérapie probabiliste
Antibiothérapie probabiliste inadéquate
Antibiothérapie probabiliste adéquate
Antibiothérapie efficace dans les 24 heures, n (%)
Bactériémie a Pa dans les 48h du début de la PAVM, n (%)
Choc septique dans les 48h du début de la PAVM, n (%)
SDRA dans les 48h du début de la PAVM, n (%)
Insuffisance rénale dans les 48 h du début de la PAVM, n (%)
PAVM a Pa MDR, n (%)
Une récidive ou plus, n (%)

Survivant
N=187
141 (75.4)
57 [42-67]
57 (30.5)
41 (21.9)

98 (52.4)
40 (21.4)
16 (8.6)

33 (17.6)

82 (43.8)

50 (26.7)
5(2.7)
3(1.6)

41 (21.9)
28 (15.0)
14 (7.5)

29 (15.5)
36 (19.2)
30 (16.0)
68 (36.4)
4435 53]
5[3-8]

16 [8-29]

72 (38.5)
10 (5.3)
104 (55.6)
101 (54.0)
10 (5.3)
84 (44.9)
111 (59.4)
26 (13.9)
45 (24.1)
32 (17.1)

Décédés a J30
N=99

67 (67.7)

63 [52-70]

55 (55.6)

41 (41.4)

65 (65.7)
18 (18.2)
11 (11.1)
5 (5.0)

34 (34.3)

33(33.3)
9(9.1)
5(5.0)
21 (21.2)
20 (20.2)
9(9.1)
14 (14.1)
26 (26.3)
33(33.3)
31 (31.3)
4336 - 62]
8 [6-11]
12 [6-28]

27 (27.3)
13 (13.1)
57 (57.6)
59 (59.6)
9(9.1)

74 (74.7)
87 (87.9)
32 (32.3)
28 (28.3)
24.(24.2)

Analyse univariée

0.73 [0.48-1.12]
1.01 [1.01-1.03]
2.26 [1.51-3.40]
2.03 [1.35-3.04]

3.30 [1.32-8.24]
2.43[0.90-6.55]
3.57 [1.21-10.53]
1

1.35[0.89-2.05]

1.29 [0.84-1.97]
2.20 [1.10-4.40]
2.37[0.96-5.88]
0.99 [0.61-1.61]
1.34 [0.85-2.29]
1.13 [0.57-2.26]
0.85 [0.47-1.53]
1.28 [0.81-2.04]
1.93 [1.26-2.96]
1.30 [0.84-2.01]
1.01 [0.99-1.02]
1.23[1.16-1.31]
0.99 [0.98-1.00]

0.41[0.21-0.82]
1

0.58 [0.31-1.08]
1.22[0.82 — 1.82]
1.36 [0.65-2.81]
3.03 [1.92-4.78]
4.13[2.25-7.57]
2.32 [1.52-3.57]
1.18 [0.71-1.75]
2,86 [1.43-5.71]

P value

0.151
0.022
<0.0001
0.0006
0.057

0.1603

0.243
0.0253
0.062
0.972
0.1842
0.7183
0.585
0.29
0.0024
0.233
0.1448
<0.0001
0.1706

0.0410
0.0120

0.0866
0.34
0.41
<0.0001
<0.0001
0.0001
0.6258
0.003

Analyse multivariée
0.56 [0.35-0.89]

1.02 [1.01-1.04]
2.31 [1.50-3.60]

2.34 [1.15-4.77]

1.17 [1.10-1.25]

0.61 [0.30-1.25]
1
0.43 [0.22-0.85]

3.46 [1.78-6.79]

0.87 [0.52-1.45]
2.29 [1.79-4.87]

P value
0.013

0.0064
0.0002

0.0196

<0.0001

0.0386
0.1974

0.014

0.0003

0.5922
0.032

SOFA, sepsis-related Organ Failure Assessment; SAPS I1, Simplified Acute Physiology Score 11; BPCO, Broncho pneumopathie chronique obstructive; SDRA, syndrome de détresse respiratoire aigue; VM, ventilation mécanique ; PAVM, Pneumonies

acquises sous ventilation mécanique; Pa, Pseudomonas aeruginosa ; MDR, multirésistant
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Discussion

Dans cette étude, le profil de résistance de Pseudomonas aeruginosa responsable de la PAVM
n’était pas associé a une augmentation de la mortalité. Le fait que la récidive soit associée a
la mortalité suggere que plus le patient s’aggrave et reste dépendant de la ventilation
mécanique, plus le risque de récidive et de décés augmente. Cependant la résistance de Pa

augmente également avec la récidive.

L’absence d’antibiothérapie probabiliste était associée a une meilleure survie comparée a une
antibiothérapie probabiliste inadéquate dans notre modeéle univariée (HR, 0.41, 95% ClI, 0.21-
0.82, p=0.0120). Cela s’explique dans cette étude rétrospective par le fait qu'une stratégie
attentiste a été privilégiée chez les patients les moins sévéres, dans 'attente de l'identification
du germe et de I'antibiogramme. Cependant cette relation ne se retrouve plus dans le modéle

multivarié.

Nous n’avons pas retrouvé dans cette cohorte de situation d'impasse thérapeutique, ce qui ne

permet pas d’extrapoler le lien entre mortalité et pan résistance.

Dans la littérature, le risque d’acquérir une PAVM est plus élevé dans les 5 premiers jours de
la ventilation mécanique (3%), la durée moyenne entre l'intubation et le développement de la
PAVM était de 3.3 jours (11,12). Ce risque diminue de 2% par jour entre le 5™ et 10°™ jour
de ventilation et de 1 % par jour pendant les jours restants (4). La broncho-pneumopathie
chronique obstructive (BPCO), la durée de ventilation mécanique supérieure a 8 jours et
'administration préalable d’antibiotiques sont des facteurs connus pour étre associées aux
PAVM a Pa (13).

En réanimation, les PAVM sont associées a un taux de mortalité d’environ 20 %. Cependant,
la mortalité imputable (pourcentage de décés qui n'aurait pas eu lieu en I'absence de
l'infection) a cette infection reste débattue, avec une estimation comprise entre 5 et 13 % (14).
L’une des explications de cette variabilité importante est liée a la difficulté d’établir un modéle
statistigue permettant de distinguer la mortalité imputable des autres facteurs de risque de
déces. En prenant en compte la dépendance temporelle du facteur de risque (PAVM) et de
I'existence de risque compétitifs (déces et récidive), Nguile-Makao (15), en utilisant un modéle
multi-états, a rapporté que la mortalité associée aux PAVM n’était que de 8,1 % pour une
période d’observation de 120 jours. Les patients chirurgicaux et les patients ayant un score

SAPS Il intermédiaire a 'admission en réanimation avait une mortalité attribuable a la PAVM

12



plus élevée. Ces résultats ont été également obtenus en utilisant le modéle des risques

compétitifs (14).

La mortalité associée aux épisodes de PAVM a Pa est difficile a établir clairement. Une
augmentation de 20 % du risque de décés en réanimation chez les patients atteint d’'une PAVM
a Pa arécemment été rapportée (6). La conclusion des auteurs était que la baisse de mortalité
était liée a un risque de récidive réduit. Ainsi, I'effet sur la mortalité pourrait étre indirect en
raison d’un séjour prolongé en réanimation. Nos résultats sont cohérents avec cette
conclusion. Cependant, 'avantage de notre étude est d’analyser la mortalité hospitaliére a J30
et pas seulement la mortalité en réanimation, ce qui nous a permis d’éliminer un risque de
biais concurrentiel (6). De plus, en considérant tous les épisodes de PAVM, nous faisons le

lien entre la mortalité et la récidive plutdt qu’avec la résistance de Pa.

Etudier I'impact de la résistance de Pa sur la mortalité est compliqué a appréhender. La
premiére raison est qu’il n'y a pas de consensus international sur la définition de la
multirésistance, ce qui rend difficile la comparaison directe de la littérature. Cependant, des

experts internationaux ont récemment proposé une définition standardisée des résistances

(9).

Les souches résistantes sont potentiellement associées a un traitement antibiotique
probabiliste inapproprié, principal déterminant de la mortalité chez les patients atteints de
pneumonie en réanimation (16). La multirésistance diminue donc les options thérapeutiques
et augmente le risque de retard d'une antibiothérapie adaptée (17). La relation entre
linadéquation de I'antibiothérapie initiale et la mortalité précoce a déja été rapporté, mais le
réle propre de la multirésistance reste controversé (18). Il est donc crucial de déterminer si les
PAVM associées a des souches résistantes de Pa sont associées a un risque plus important
de décés par rapport aux souches sensible. L’'absence de différence indiquerait que les PAVM
en soi ne sont pas un facteur majeur contribuant au décés en réanimation et/ou que la
pathogénicité de Pa varie en fonction de son phénotype. Une autre explication serait que la
mortalité attribuable aux PAVM est d’avantage liée a la gravité de I'épisode infectieux qu’a la
résistance aux antibiotiques elle-méme (19). Aloush et al. (20) ont signalé une augmentation
non significative de la mortalité hospitaliére a la suite d’'une colonisation ou d’'une infection en
comparaison a leurs patients témoins appariés. Une association significative avec la mortalité
a été rapportée pour les patients colonisés ou infectés a Pa MDR lors de l'utilisation d’'un
modele multivarié (OR : 4.4; p=0.04) (16). Cependant, tous les patients n’étaient pas
hospitalisés en réanimation, les colonisations n’étaient pas distinguées des infections et les

prélevements étaient effectués sur de nombreux site (plaie, hémoculture, respiratoire,
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urinaire). L’association entre la multi résistance et 'augmentation de la durée de séjour en

réanimation a déja été rapportée (1).

Les résultats de notre étude nous obligent a nous concentrer sur la valeur adaptative
bactérienne ou « fithess bactérien ». Le fithess bactérien est défini comme la capacité d’'une
bactérie d’ajuster son meétabolisme aux conditions environnementales, de survivre et de
croitre. La pression de sélection exercée par les antibiotiques aurait un colt métabolique (21).
Cela pourrait a son tour diminuer la capacité du micro-organisme a produire des facteurs de
virulence. Il a été montré que I'apparition d’'une mutation de résistance aux fluoroquinolones
(22) entraine une modification profonde de la machinerie cellulaire de Pa. Une récente étude
in vitro (23) n’a révélé aucune altération de la pathogénicité chez les mutants résistants a la
ceftazidine et a la ciprofloxacine. Cependant, une pathogénicité altérée a été retrouvé chez
les mutants résistants au méropéneme. Il est également suggéré que l'acquisition d’'une
résistance peut modifier la virulence et la pathogénicité par d’autres mécanismes qu’une
augmentation du colt métabolique (24). D’autres découvertes récentes (25) confirment
I'existence d’'une reprogrammation métabolique permettant d’éviter ce colt lié a la

surexpression des pompes a efflux de Pa.

En conclusion, notre étude ne retrouve pas de lien entre le profil de résistance de

Pseudomonas aeruginosa et la mortalité.
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Annexes

Tableau S1.

Antibiotic resistance
Ticarcillin, n (%)

Ticarcillin + clavulanic acid, n (%)
Piperacillin, n (%)

Piperacillin Tazobactam, n (%)
Cefepim, n (%)

Ceftazidim, n (%)

Imipenem, n (%)

Gentamicin, n (%)

Amikacin, n (%)

Colimycin, n (%)
Ciprofloxacin, n (%)

Resistant
64 (90.1)
69 (94.5)
19 (26.0)
49 (67.1)
32 (43.8)
46 (63)
55 (75.3)
39 (53.4)
29 (39.7)
0

50 (68.5)

Susceptible
82 (35.2)
82 (38.7)
9 (4.2)
26 (12.2)
8 (3.8)
23 (10.8)
39 (18.3)
16 (7.5)
9 (4.2)

0

16 (7.6)

No tested
0

0

173 (60.5)
0

112 (39.2)
0

0

14 (4.9)

0

188 (65.7)
0
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Résumeé

Contexte : La combinaison d’une résistance accrue aux antibiotiques et d’'une diminution de
la découverte de nouvelles molécules antibiotiques est une préoccupation sérieuse dans le
domaine de la réanimation. Cependant, le lien entre la résistance bactérienne et le pronostic
reste controversé. Pseudomonas aeruginosa (Pa) est le principal agent pathogéne a l'origine
des pneumonies acquises sous ventilation mécanique (PAVM), or il devient de plus en plus
résistant aux antibiotiques. Le but de notre étude était donc d’évaluer la relation entre les

épisodes de PAVM a Pa multi-résistant et la mortalité a J30.

Méthodes : A partir dune base de données longitudinales francaise multicentrique
prospective (2010-2016), les données physiologiques et descriptives correspondant a des
épisodes de PAVM a Pa ont recueillis. Le caractére multi-résistant était défini comme une non-
sensibilité a au moins un agent dans trois classes d’antibiotiques ou plus. Pour analyser si les
épisodes multi-résistants étaient associés a une mortalité hospitaliere a J30, nous avons
effectué une analyse de survie multivariée en utilisant le modéle de fragilité non linéaire

multivarié.

Résultats : Au total, 230 patients ont présenté 286 épisodes de PAVM a Pa. Un maximum de
trois épisodes par patient a été observé. 73 épisodes étaient multi-résistant et 213 étaient
sensible. Dans le modéle multivarié, les facteurs associés indépendamment a la mortalité a
J30 incluaient 'age (HR, 1.02, 95% ClI, 1.01-1.04, p=0.0064), 'hospitalisation dans les 6 mois
précédant le premier épisode (HR, 2.31, 95% CI, 1.50-3.60, p=0.0002), l'insuffisance rénale
chronique (HR, 2.34, 95% CI, 1.15-4.77, p=0.0196) et la récidive d’'une PAVM a Pa (HR, 2.29,
95% ClI, 1.79-4.87, p=0.032). Finalement, le caractére multi-résistant de Pa lors de la PAVM
n’était pas associé a une augmentation de la mortalité (HR, 0.87, 95% CI, 0.52-1.45, p=0.59).

Conclusion : Cette étude n’identifie pas de relation entre le profil de résistance de

Pseudomonas aeruginosa et la mortalité.

Mots-clés : Pneumonies acquises sous ventilation mécanique ; Pseudomonas aeruginosa ;
Multirésistance aux antibiotiques ; Mortalité ; Récidive



