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Résumeé

EVALUATION DE L’INCIDENCE DES PNEUMOPATHIES ACQUISES SOUS

VENTILATION MECANIQUE EN REANIMATION PEDIATRIQUE

Objectif : Evaluer I’incidence des pneumopathies acquises sous ventilation mécanique

(PAVM) en réanimation pédiatrique et les éventuels facteurs de risque.

Type d’étude : Etude observationnelle rétrospective monocentrique

Lieu : Service de réanimation pédiatrique du CHU Grenoble Alpes

Patients : Tous les enfants agés de 0 a 18 ans, intubés et ventilés mécaniquement pendant plus
de 48 heures entre Janvier 2013 et Décembre 2018 ont été inclus. Les enfants en aplasie ou
présentant une pneumopathie bactérienne a I’admission ont été exclus. La définition des PAVM
du Centers for Disease control and prevention a été utilisée. Une analyse de survie, en prenant
en compte la durée de la ventilation mécanique, a été réalisée pour étudier les facteurs de risque

de PAVM.

Résultats : Un total de 355 patients a été inclus (dge médian 18 mois et 62% de garcons), 39
enfants (11%) ont présenté une PAVM dont 22 enfants (56%) avec une confirmation
bactériologique. Le taux d’incidence des PAVM était de 15,5 pour 1000 jours de ventilation et
19 PAVM (49%) étaient précoces. Le micro-organisme le plus identifié était Haemophilus
influenzae (7/26). La classe d’age des 2-6 ans était la plus a risque de PAVM (Hasard Ratio
[HR] 2,66, 1C95% 1,26-5,62). Les patients admis pour une pathologie respiratoire autre que
bactérienne avaient 76% (HR 0,24, 1C95% 0,05-0,99) de chance de moins de présenter une

PAVM avant 15 jours de ventilation.

Conclusion : Les PAVM sont frequentes en réanimation pédiatrique. Les facteurs de risque
identifiés dans notre étude ne sont pas modifiables, neanmoins la mise en place d’un protocole

de prévention pourrait avoir un intérét pour réduire ce taux éleve.
11



Abstract

INCIDENCE OF VENTILATOR-ASSOCIATED PNEUMONIA IN CHILDREN

INTUBATED IN PEDIATRIC INTENSIVE CARE UNIT

Objective: Evaluate ventilator-associated pneumonia (VAP) incidence in our pediatric

intensive care unit (PICU) and risk factors.

Design: A single-center retrospective study.

Setting: PICU of Grenoble Alpes university-hospital, France.

Patients: All patients younger than 18 years, admitted to the PICU, intubated and mechanically
ventilated for more than 48 hours between January 2013 and December 2018, were included.
Patients with aplasia or bacterial community-acquired pneumonia were excluded. VAP
definition of the Centers for Disease Control and prevention was used. A survival analysis
adjusted on duration of mechanical ventilation was used to study risk factors of VAP.

Results: A total of 355 patients was included (median age 18 months and 62% were boys), 39
children (11%) developed a VAP and among them, 22 children (56%) had a bacteriological
confirmation. The incidence rate of VAP was 15.5 per 1000 ventilation days. Nineteen VAP
(49%) were considered as early onset. The main organism identified was Haemophilus
influenzae (7/26). The age group 2-6 years was the most at risk of VAP (Hasard Ratio [HR]
2.66, 95% CI 1.26-5.62). Patients admitted for non-bacteriological respiratory disease were

76% (HR 0.24, 95% C1 0.05-0.99) less likely to have VAP before 15 days of ventilation.

Conclusion: VAP are common in PICU. Risk factors identified in our study were non

modifiable but the establishment of a prevention protocol may reduce this high rate.
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INTRODUCTION

Les pneumopathies acquises sous ventilation mécanique (PAVM) sont définies comme des

pneumopathies acquises en hospitalisation aprés au moins 48 heures de ventilation mécanique.
Elles sont couramment divisées en PAVM dites précoces (survenant les 4 premiers jours de
ventilation) ou tardives (survenant apres 5 jours ou plus de ventilation). Malgré les évolutions
en termes d’asepsie et d’utilisation d’antibiotiques, ces pneumopathies représentent la premiére
(1) ou la deuxieme cause (2) d’infection nosocomiale en réanimation pédiatrique.

Les études sur les consequences de ces PAVM ont montré une augmentation de la mortalité
globale. En plus de cet impact direct sur la mortalité, ces infections augmentent la durée
d’hospitalisation et de ventilation, le colt global d’une hospitalisation et la consommation
d’antibiotiques (1,3,4).

Il existe une trés grande variabilité d’incidence des PAVM dans la population pédiatrique, les
différentes études retrouvent des incidences variant de 0,6 a 41 épisodes pour 1000 jours de
ventilation (5-10).

Différents facteurs de risque de PAVM ont été identifiés chez 1’enfant : certains sont retrouvés
par la plupart des études (réintubation en urgence (5,7,10-14), durée de ventilation mécanique
(7,9,11,15,16)), d’autres sont retrouvés de maniére plus episodique (utilisation d’une sédation
continue (7,14,17), curarisation (18), alimentation sur sonde naso-gastrique (13,17,19),
utilisation d’anti-acides gastriques (10,15),...).

Les bactéries les plus souvent en cause dans ce type d’infections sont Pseudomonas aeruginosa,
Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus et certains autres bacilles a Gram négatif, leurs
proportions variant en fonction des services de réanimation (5,7,10).

Des mesures de prévention efficaces contre ces PAVM ont été mises en place d’abord chez les
adultes puis chez les enfants dans le cadre de protocoles de prévention. Ceux-ci sont basés
majoritairement sur la limitation des drogues sédatives, I’hygiene des mains et du matériel, la

mise en proclive a 30° et I'utilisation de bains de bouche antiseptiques (6,20-24).
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Suite aux recommandations francaises de la SFAR (Société Frangaise d’Anesthésie et de
Réanimation) de 2017 sur la prévention, le diagnostic et le traitement des PAVM, un état des
lieux du taux de PAVM dans notre réanimation nous a paru important. Par ailleurs, a notre
connaissance, aucune étude frangaise n’a étudié¢ ces PAVM et leurs facteurs de risque. De plus,
méme a un niveau européen, les rares études disponibles sont anciennes (6,13,34,35). Cette
étude avait pour objectif principal d’évaluer 1’incidence des PAVM pour 1000 jours de
ventilation dans le service de réanimation pédiatrique du CHU Grenoble Alpes. Les objectifs
secondaires étaient d’évaluer le nombre de PAVM cliniqguement et radiologiquement
documentées ainsi que le nombre de PAVM microbiologiqguement documentées, le type de
prélevements réalises (aspiration trachéale ou prélévement plus profond) ainsi que le type de

micro-organismes identifiés, et les facteurs de risque de PAVM.
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MATERIEL ET METHODES

Conception de I’étude et population

Une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique a été réalisée dans le service de
réanimation pédiatrique d’un Centre Hospitalo-Universitaire francais (CHU Grenoble Alpes).
Ce service comporte 8 lits et accueille environ 200 enfants ventilés par an. Le ratio entre le
nombre d’Infirmiers Dipldomés d’Etat (IDE) et le nombre de patients était de 1:2. Tous les
enfants de 1 jour a 18 ans intubés et ventilés mécaniquement pendant plus de 48 heures sur la
période allant de Janvier 2013 a Décembre 2018 ont été inclus. A noter que depuis 2017, les
enfants de plus de 15 ans n’étaient plus admis dans le service de réanimation pédiatrique. Les
patients trachéotomisés étaient inclus apres 48h de ventilation si une ventilation mécanique était
nécessaire. Les critéres d’exclusion étaient les enfants présentant une aplasie (polynucléaires
neutrophiles < 0,5 G/L) au moment de la pneumopathie, les enfants présentant une
pneumopathie bactérienne a I’admission ou dans les premieres 48 heures de ventilation

mécanique et les enfants ventilés sur une interface de ventilation non-invasive.

Recueil de donneées

Les enfants répondant aux critéres d’inclusion ont été extraits informatiquement a partir des
dossiers informatisés issus du logiciel Centricity Critical Care (Clinisoft). Pour les requétes, le
logiciel Crystal Reports a été utilisé. Ces données ont été croisées avec la liste des enfants
ventilés du PMSI (Programme de médicalisation des systemes d'information) avec les codes
GLLDO004, GLLDO008, GLLDO009 et GLLDO015. Les enfants présentant une radiographie
pulmonaire et/ou un prélevement respiratoire (positif ou négatif) et/ou une suspicion de
syndrome inflammatoire biologique (dosage de la CRP (Protéine C-Réactive) et de la PCT
(Procalcitonine)) ont été identifiés et ces données ont été extraites informatiquement. Tous les
dossiers médicaux ont été relus par la suite pour identifier les enfants remplissant les criteres

de PAVM définies selon les criteres pédiatriques du Centers for Disease Control and
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prevention (CDC) datant de 2015 (Annexe 1). Les critéres cliniques ont été vérifiés. Les
imageries thoraciques ont été considérées comme positives si I’interprétation du radiologue
pédiatre retrouvait les critéres radiologiques du CDC. Les PAVM dites précoces ont été définis
comme survenant les 4 premiers jours de ventilation et les PAVM dites tardives si elles
survenaient apres 5 jours ou plus de ventilation.

Les différents microorganismes identifiés dans des préléevements respiratoires
(cytobactériologies trachéales, lavages broncho-alvéolaires a I’aveugle ou endoscopiques),
prélevements pleuraux ou hémocultures ont eté décrits lorsqu’ils étaient responsables de
PAVM. Le prélevement était dit positif s’il répondait aux critéres diagnostiques du CDC de
2008, c’est-a-dire un nombre de bactéries supérieur a 10° UFC/mL pour les aspirations
trachéales, supérieur a 10* UFC/mL pour les lavages broncho-alvéolaires a 1’aveugle ou
endoscopiques (25). Les bactéries étaient dites multi-résistantes selon la définition des
recommandations internationales de I’European Center for Disease Prevention and Control
(ECDC) et du CDC (26).

La durée de ventilation mécanique était définie par le temps séparant I’intubation endotrachéale
de I’extubation. Dans le cas des enfants trachéotomisés, ce temps s’arrétait dés lors qu’un
respirateur n’était plus nécessaire et qu’une ventilation libre était possible. Un échec
d’extubation était défini par une réintubation en urgence dans les 12 heures suivant I’extubation.
Passé ce delai, 1a nouvelle période d’intubation n’était plus prise en compte dans le calcul du
taux de PAVM, ainsi seule la 1% session de ventilation mécanique pour chaque séjour patient

a été incluse.

Facteurs de risque

Les différents facteurs de risque de PAVM étudiés étaient issus des différentes études
pédiatriques et adultes présentes dans la littérature (5,7,9-13,15,18,19,27). Les facteurs de
risque intrinséques étaient le sexe, 1’age, le motif d’admission (respiratoire, cardio-vasculaire,

neurologique, gastro-entérologique, post-chirurgical, traumatisme ou autre), la gravité initiale
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(PEdiatric Logistic Organ Dysfonction score, PELOD) et le risque de mortalité (Pediatric RiSk
of Mortality, PRISM). Les facteurs de risque extrinséques étudiés étaient la réintubation en
urgence, I’alimentation entérale sur sonde naso-gastrique (SNG), la présence d’une voie
veineuse centrale (VVC), lutilisation d’une antibiothérapie entre 1’admission et la
pneumopathie et 1’utilisation d’inhibiteur de la pompe a proton (IPP). L analyse des facteurs de
risque a éete réalisée par patient ; ¢’est-a-dire que lorsqu’un patient a présenté plusieurs séjours
en réanimation pendant lesquels il a été intubé et ventilé plus de 48 heures, seul le 1° séjour

pour le patient a été analysé.

Autres variables
Parmi les parametres mesurés, la mortalité au cours de 1’hospitalisation était enregistrée ainsi

que la durée de séjour en réanimation.

Analyses statistiques

Les variables quantitatives ont été exprimées en médiane et en écarts inter-quartiles (Q1-Q3),
et les variables qualitatives en nombre (n) et pourcentage (%). La proportion de patients
présentant une PAVM a été décrite pour toute la période de I’étude puis par année. Elle a éteé
calculée en prenant en compte le nombre de séjour patient ayant présenté une PAVM par
rapport au nombre de séjours patients intubés et ventilés plus de 48h. L’incidence des PAVM
pour 1000 jours de ventilation a été calculée en prenant en compte le nombre de séjour patient
ayant présenté une PAVM par rapport a la somme des jours de ventilation, en censurant a la
date de la PAVM pour les patients en ayant présenté. En analyse univariée, les variables
qualitatives ont été comparées par un test du Chi 2 ou un test de Fischer si les conditions
d’application du test du Chi2 n’étaient pas respectées ; les variables quantitatives ont été
comparées 2 a 2 par un test de Wilcoxon. Une analyse de survie (modele de Cox) a été utilisée
pour identifier chaque facteur de risque potentiel de survenue d’'une PAVM en prenant en

compte la durée de ventilation (durée d’exposition au risque). La censure a été réalisée soit sur
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la date de survenue de la PAVM, soit sur la date de fin de ventilation en I’absence de survenue
de PAVM. Les Hazard Ratios (HR) ont été estimés avec leur intervalle de confiance a 95%
(IC95%). Le seuil de significativité a été fixe a 5%. Ces analyses statistiques ont été réalisées

sous STATA version 12.0 et R version 3.4.0.

Ethique

Le Centre d’Investigation Clinique a été informé de la tenue de cette étude et a confirmé

I’absence de nécessité de consentement compte tenu du caractere rétrospectif de 1’étude.
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RESULTATS

Patients

Parmi les 1092 patients ayant bénéficié d’une ventilation mécanique apres intubation dans notre
service sur la durée de I’étude, 378 enfants ont été ventilés pendant plus de 48h, parmi ceux-ci
355 enfants ont été inclus aprés exclusion de 20 enfants en aplasie au moment de la
pneumopathie et de 3 enfants hospitalisés pour pneumopathie bactérienne.

Le Tableau I résume leurs caractéristiques principales. Ces enfants étaient majoritairement des
garcons (n = 221, 62%) d’age médian de 18 mois [2-84]. Les motifs principaux d’admission
étaient le post-opératoire (n = 118, 33%, chirurgie digestive et orthopédique principalement),
la défaillance respiratoire (n = 76, 21%) et la détresse neurologique (n = 68, 19%). Le score de
PRISM médian était calculé a 12 [8-17] et le PELOD médian a ’arrivée était de 12 [11-21]. La
durée médiane de ventilation était de 6 jours [4-9] et la durée d’hospitalisation médiane était de

10 jours [6 ; 18]. Douze enfants sont décédés au cours de leur séjour en réanimation (3%).
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Tableau 1 : Description de la population totale

Population totale,
n =355

Age médian en mois, [Q1-Q3]

Nouveau-né (0-1 mois)

Tranche d’age, n (%) Nourrisson (1 mois-2 ans)
Enfant (2 ans-18 ans)
Masculin

Sexe, n (%) o
Feminin

Respiratoire
Cardio-vasculaire
Neurologique

Motif d’hospitalisation, n (%0) Gastro-entérologique
Post-chirurgical
Traumatique
Autre

PRISM, médiane [Q1-Q3]

PELOD, médiane [Q1-Q3]

Trachéotomie pendant ’hospitalisation, n (%)

Réintubation, n (%)

Pose de VVC, n (%)

Pose de SNG, n (%)

Alimentation entérale, n (%)

Antibiothérapie antérieure a la PAVM, n (%)

Traitement par IPP, n (%)

Prélevement bactériologique, n (%)

PAVM définies selon les critéres du CDC, n (%)

Dont PAVM avec confirmation biologique, n (%)

Durée médiane de ventilation en jours [Q1-Q3]

Durée médiane d'hospitalisation en jours [Q1-Q3]

Mortalité globale, n (%0)

18 [2-84]
47 (13)
117 (33)
192 (54)
221 (62)
134 (38)
67 (19)
11 (3)

76 (21)
20 (6)
118 (33)
35 (10)
28 (8)

12 [8-17]
12 [11-21]
4(1)

37 (10)
259 (73)
357 (100)
140 (39)
63 (18)
66 (19)
113 (31)
39 (11)
22 (56)

6 [4-9]
10 [6-18]
12 (3)

Q1-Q3 : Ecart inter-quartile ; PRISM : Pediatric Risk of Mortality, PELOD : Pediatric Logistic Organ Dysfonction score ; VVC : Voie
Veineuse Centrale ; SNG : Sonde Naso-Gastrique ; IPP : Inhibiteurs de la Pompe a Proton ; PAVM : Pneumopathie Acquise sous

Ventilation Mécanique ; CDC : Centers for Disease control and Prevention
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Proportion et incidence des PAVM

Parmi les 355 patients étudiés, 39 (11%) remplissaient les criteres cliniques et radiologiques de
PAVM du CDC, et parmi eux, 22 (56%) avaient une confirmation bactériologique de leur
pneumopathie. La proportion de PAVM au cours des années a été représentée sur la Figure 1.
Cette proportion était relativement stable au cours des années, a part en 2015 ou il semble que
le nombre de PAVM ait été moins élevé. Le nombre total de jours de ventilation était de 2832
jours pour ces 355 patients et 2515 jours en prenant en compte la censure a la date d’apparition

de laPAVM.

Figure 1 : Proportion de patients présentant une pneumopathie acquise sous ventilation mécanique en fonction
des années
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L’incidence des PAVM ¢était de 15,5 épisodes pour 1000 jours de ventilation. En plus des
enfants remplissant les critéres diagnostiques de la PAVM, 25 enfants (7%) ont été considérés
par les médecins du service comme présentant malgré tout une PAVM et traités comme tel.
L’incidence des PAVM en excluant de 1’analyse ces 25 patients sans les critéres du CDC était
de 17,3 épisodes pour 1000 jours de ventilation. Les différences entre ces différentes

populations sont résumées dans le Tableau Il.
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Au total, 12 (3%) enfants sont décédés au cours de leur hospitalisation, 4 (10%) dans le groupe
PAVM clinico-radiologiques et 8 (3%) dans le groupe sans PAVM (p = 0,11). Aucun déces
n’était directement attribuable a une PAVM. En ne prenant en compte que le premier sejour de
chaque enfant, les durées médianes d’hospitalisation en réanimation et de ventilation étaient
significativement plus longues chez les patients ayant présenté une PAVM clinico-radiologique
avec et sans confirmation microbiologique que dans le groupe sans PAVM (20 vs 8 jours ; 14

vs 5 jours respectivement, p < 0,001).
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Tableau 11 : Comparaison des différentes populations

Nombre de séjours (%) Pas de PAVM PAVM sans les PAVM cliniques et PAVM cliniques et
criteres du CDC radiologiques sans radiologiques avec
confirmation confirmation
microbiologiques microbiologique
n =291 (82) n=25(7) n=17 (5) n =22 (6)
Age médian en mois [Q1-Q3] 18 [2-89] 3[7-62] 11 [23-61] 5[31-79]
Sexe, n (%) I\/IIaS(.:u.Iin 176 (60) 17 (68) 11 (65) 17 (77)
Féminin 115 (40) 8 (32) 6 (35) 5 (23)
Respiratoire 58 (20) 4 (16) 4 (23) 1(5)
Cardio-vasculaire 11 (4) 0 0 0
Neurologique 57 (20) 6 (24) 6 (35) 7 (31)
Motif d'hospitalisation, n (%)  Gastro-entérologique 19 (7) 0 1(6) 0
Post-chirurgical 101 (35) 7 (28) 3(18) 7 (31)
Traumatique 26 (9) 4 (16) 2(12) 3(14)
Autre 18 (6%) 5 (20) 1(6) 4 (18)
PRISM, médiane [Q1-Q3] 11 [7-17] 14 [11-16] 15 [11-18] 18 [15-24]
PELOD, médiane [Q1-Q3] 12 [10-21] 16,5 [11-21] 21 [11-22] 21 [12-22]
Trachéotomie, n (%) 3() 1) 0 0
Réintubation, n (%) 25 (9) 4 (16) 5 (29) 3 (13)
Pose de VVC, n (%) 200 (69) 23 (92) 17 (100) 19 (86)
Pose de SNG, n (%) 291 (100) 25 (100) 17 (100) 22 (100)
Alimentation entérale, n (%) 94 (32) 19 (76) 13 (76) 14 (63)
Utilisation d'IPP, n (%0) 54 (19) 2 (8) 4 (23) 6 (27)
Antibiothérapie antérieure, n (%) 45 (15) 9 (36) 3(18) 6 (27)
Prélevements bactériologiques, n (%0) 51 (17) 24 (96) 16 (94) 22 (100)
Durée médiane de ventilation, jours [Q1-Q3] 5 [3-8] 8 [6-12] 11 [9-22] 15 [7-21]
Durée médiane d'hospitalisation, jours [Q1-Q3] 9 [6-15] 14 [9-24] 20 [12-27] 22 [12-29]
Mortalité, n (%) 8(3) 0 2 (11) 2(9)

Q1-Qa3: Ecart inter-quartile ; PRISM : Pediatric Risk of Mortality, PELOD : Pediatric Logistic Organ Dysfonction score ; VVC : Voie Veineuse Centrale ; IPP : Inhibiteurs de la Pompe a Proton ; PAVM : Pneumopathie
Acquise sous Ventilation Mécanique ; CDC : Centers for Disease Control
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Caractéristiques des PAVM

Le temps médian entre I’admission et le diagnostic de PAVM selon la définition du CDC était
de 6 jours [3-11]. Parmi les 39 enfants avec une PAVM, 19 (49%) étaient précoces et 20 (51%)
étaient tardives.

Le préléevement microbiologique le plus réalisé était la culture semi-quantitative d’aspiration
trachéale (92%). Un lavage broncho-alvéolaire a été réalisé chez 2 patients (1 a I’aveugle et 1
par bronchoscopie) et un examen cytobactériologique des crachats a été réalisé chez 1 patient
aprées extubation. Les bactéries les plus retrouvées étaient les bacilles a Gram négatifs (18/26 ;
69%) : Haemophilus influenzae dans 7 cas (27%), Moraxella catarrhalis dans 4 cas (15%) et
Pseudomonas aeruginosa chez 4 patients (15%). Cing prélevements (19%) étaient positifs a
Staphylococcus aureus. Seulement 4% (n = 1) des bactéries retrouvées étaient dites multi-
résistantes (BMR). Dans toute la cohorte, 113 enfants ont bénéficié de prélevements
respiratoires avec ou sans suspicion de PAVM, parmi ces prélevements, 42% (n = 48) ont

identifié des micro-organismes.

Figure 2 : Micro-organismes identifiés dans les prélévements microbiologiques

Autre :
Staphylococcus epidermidis
Escherichia coli
Proteus mirabilis
Serratia marcescens
Citrobacter koseri

Staphylococcus
aureus

Haemophilus
influenzae

Pseudomonas
aeruginosa
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Facteurs de risque de PAVM

Le Tableau Il résume les différentes variables testées dans I’analyse de survie.

Tableau Il : Analyse de survie, facteurs de risque en analyse univariée

Facteurs de risque PAVM Pas de PAVM Hazard Ratio p-value
cliniques et (n=279) (1C95%)
radiologiques
(n=35)
Sexe masculin, n (%) 25 (71) 169 (60) 1,45 (0,69 — 3,02) 0.33
lmoisalan 13 109 2,20 (0.62 - 7.72) 0.22
Age, médiane [Q1-Q3] 2ansaBans 10 47 493(1.34-1812) 0.02
Plusde6ans 9 77 1,95 (0.52 - 7.25) 0.32
Respiratoire 4 (11) 225 (80) 0,43 (0,15 -1,21) 0.11
Neurologique 11 (31) 57 (20) 0,24 (0,75 —3,13) 0.24
Motif d’hospitalisation, n (%)  pggt.
o 10 (29) 97 (35) 1,40 (0,65 - 2,99) 0.39
opératoire
Traumatisme 5 (14) 26 (9) 1,34 (0,51 - 3,47) 0.54
Réintubation, n (%) 7 (20) 24 (9) 1,48 (0,64 - 3,42) 0.36
VVC, n (%) 32 (91) 194 (69) Non interprétable -
Alimentation entérale, n (%) 24 (68) 90 (32) Non interprétable -
Antibiothérapie antérieure, n (%) 8 (23) 44 (16) 1,12 (0,51 -2,47) 0.78
Utilisation d’IPP, n (%) 10 (51) 51 (18) 1,12 (0,62 -2,72)  0.49
PELOD, médiane [Q1-Q3] 2112 -22] 12 [10 - 21] 1,01 [0,98 — 1,04] 0,52
PRISM, médiane [Q1-Q3] 17 [13 - 21] 11[7-17] 1,02 [0,98 — 1,06] 0,33

VVC : Voie Veineuse Centrale ; IPP : Inhibiteurs de la Pompe a Proton ; PAVM : Pneumopathies Acquises sous Ventilation Mécanique ; PRISM :

Pediatric Risk of Mortality, PELOD : Pediatric Logistic Organ Dysfonction score. *significatif au seuil de 5%

Trois cents quatorze enfants ont été inclus dans I’analyse de survie (Figure 3).

Figure 3 : Courbe de survie globale (Les traits en pointillés correspondent a ’intervalle de confiance a 95%).
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En effet, pour éviter un biais de confusion, seul le premier séjour de chaque enfant a été inclus
et les 25 patients avec une PAVM diagnostiquée cliniguement mais ne remplissant pas les
critéres de la définition du CDC ont été exclus de I’analyse. Aprés regroupement de classe, les

enfants de 2 a 6 ans était la plus a risque de PAVM (HR 2,66, 1C95% 1,26 — 5,62) (Figure 4).

Figure 4 : Courbe de survie comparant la classe d’dge 2-6 ans (rouge) versus les autres classes d’dge (noir)
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Apres regroupement de classe, les enfants hospitalisés pour une pathologie respiratoire autre
que bactérienne avaient moins de risque (HR= 0,24 1C95% [0,06 -0,99]) d’avoir une PAVM

que les autres enfants pendant les 15 premiers jours de ventilation (Figure 5).

Figure 5 : Courbe de survie comparant les enfants avec le motif d'admission "pathologie respiratoire autre
qu ‘une pneumopathie bactérienne" (vert) versus le reste de la population (noir).
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L’analyse de survie n’a pas pu étre interprétée apres 15 jours de ventilation probablement du
fait du faible nombre d’événements. Probablement pour cette méme raison, le Hazard ratio n’a
pas pu étre estimé pour les variables suivantes: hospitalisation pour pathologie cardio-
vasculaire ou gastro-entérologique et présence d’une trachéotomie. Un test de Fisher a été
réalisé secondairement pour ces variables et ne montre pas de différence significative par
rapport a la survenue d’une PAVM (cardio-vasculaire p = 0,61, gastro-entérologique p = 0.23,
trachéotomie p = 1). La survenue d’une PAVM au cours du temps a été comparée en fonction
de la présence d’une VVC et le résultat de I’analyse de survie n’est pas interprétable. Le Hazard
Ratio n’est pas interprétable pour la variable alimentation entérale car les risques n’étaient pas
proportionnels au cours du temps. La pose de SNG n’a pu étre évaluée car tous les enfants
intubés ventilés plus de 48h en étaient porteurs. Enfin, les scores PRISM et PELOD ne sont pas

significativement liés a 1’apparition d’une PAVM au cours du temps.
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DISCUSSION

Nous présentons ici la premiére étude analysant les PAVM dans un service de réanimation

pédiatrique francais en utilisant les critéres pediatriques du CDC.

Dans notre étude, 11% des enfants ventilés mécaniquement plus de 48h ont présenté une PAVM
et le taux d’incidence des PAVM ¢était de 15,5 pour 1000 jours de ventilation. La classe d’age
des 2-6 ans était la plus a risque de PAVM (Hasard Ratio [HR] 2,66, 1C95% 1,26-5,62). Les
patients admis pour une pathologie respiratoire autre que bactérienne avaient 76% (HR 0,24,
1C95% 0,05-0,99) de chance de moins de présenter une PAVM avant 15 jours de ventilation.
En pédiatrie, les pratiques découlent le plus souvent d’études menées chez I’adulte, ou plusieurs
recommandations ont été établies depuis les années 90 a visée diagnostique, thérapeutique et
de prévention : conférence de consensus commune de la SFAR en 2018 (28) et conférence de
consensus ameéricaine (Guidelines by the Infectious Diseases Society of America and the
American Thoracic Society) mise a jour en 2016 (29) pour les plus récentes. La derniére
recommandation de la SFAR en France utilise les mémes criteres diagnostiques pour adultes et
enfants alors qu’une étude multicentrique a bien montré les spécificités pédiatriques du
diagnostic de PAVM (12). Le CDC a depuis 2011 inclus une définition pédiatrique, sur des
criteres cliniques et radiologiques, en fonction de 1’age des enfants. Les criteres
microbiologiques du CDC sont restés les mémes que chez les adultes, et cette définition reste
basée sur des criteres subjectifs (29-30). En effet, le diagnostic d’'une PAVM est compliqué a
affirmer et les différents criteres cliniques, radiographiques et microbiologiques seuls manquent
de sensibilité et de spécificite. Il n’est donc pas étonnant de retrouver une trés grande variabilité
d’incidence des PAVM dans la population pédiatrique.

La proportion des patients ayant présenté une PAVM était de 11%. Ce taux était stable d’années
en anneées sauf en 2015 ou ce taux était plus faible (4%), sans qu’une cause apparente 1’explique.
L’incidence des PAVM dans notre étude était de 15,5 pour 1000 jours de ventilation en se

basant sur les criteres cliniques et radiologiques. A noter que 25 enfants ont été considérés
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comme atteints de PAVM et traités comme tel par les cliniciens. En excluant ces patients,
I’incidence des PAVM était de 17,3 pour 1000 jours de ventilation. Le taux de PAVM dans les
différentes études observationnelles varie énormément selon les régions d’étude (Annexe 2), de
0,3/1000 jours dans certaines études américaines aprés mise en place d’un protocole de
réduction (24), et jusqu’a 41/1000 jours dans certains pays comme 1’Inde (10). Cette grande
variabilité des taux d’incidence s’explique par plusieurs facteurs. D’une part, la définition
utilisée par les auteurs se base le plus souvent sur les critéres du CDC, mais ceux-ci sont parfois
modifiés (14,18,32-34). D’autre part, certains auteurs choisissent d’inclure tous les patients
ventilés et ne se limitent pas a ceux ventilés pendant plus de 48 heures (9,10,12,14,19,35). Lors
du calcul du taux d’incidence, le taux de PAVM est donc plus faible. Mais méme en faisant
I’effort d’utiliser les critéres validés par le CDC, ceux-ci restent subjectifs, ce qui encourage a
développer de nouveaux criteres (5). Les criteres diagnostiques encore utilisés chez I’enfant ne
sont d’ailleurs plus d’actualité chez I’adulte. Les nouvelles recommandations américaines
encouragent I’utilisation du terme d’événement associé a la ventilation (Ventilator-Associated
Event, VAE), basé sur des critéres plus larges mais plus objectifs. Des adaptations de ces
critéres a I’enfant ont méme été étudiées dans une population de traumatisés craniens (36). Mais
les études comparant ces nouveaux critéres inspirés des recommandations adultes avec les
criteres pédiatriqgues du CDC ne retrouvent pas de corrélation satisfaisante entre eux.
(5,27,36,37).

Chez nos patients, la culture semi-quantitative de secrétions trachéales (CBT) était la plus
utilisée (93% de I’ensemble des prélévements réalisés), comme dans la plupart des unités de
réanimations pédiatriques (39). Il n’existe pas d’examen biologique de référence pour definir
une PAVM. Certaines études ont montré les limites de ce type de préléevement, qui ne permet
pas de différencier colonisation et infection (40,41). Une étude de Willson et al a méme retrouvé
une augmentation du nombre de CBT positives au fur et a mesure des jours de ventilation, allant
jusqu’a 90% de CBT positives aprés 4 jours de ventilation avec utilisation de sondes

d’aspiration réutilisables (41). Le CDC préconise si possible la réalisation de lavages broncho-
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alvéolaires ou de brossages protégés par voie endoscopique (42). Mais ces techniques de
prélevement nécessitent habituellement la présence d’un pneumologue pédiatre dans 1’unité de
réanimation, c’est pourquoi ces prélévements sont rarement réalisables avant la mise sous
antibiotiques. De plus, ces prélevements présentent des risques respiratoires et sont parfois
impossibles a réaliser. Ces contre-indications sont d’abord d’ordre matériel, le passage du
fibroscope pédiatrique étant impossible chez les enfants intubés avec une sonde de 4mm de
diamétre ou moins, en général les enfants de moins de 1 ans. Par ailleurs, cette fibroscopie est
trop risquée chez les enfants instables sur le plan respiratoire (nécessité d’une pression
expiratoire positive (PEP) trop importante ou d’une fraction inspirée en oxygene (FiO2) proche
de 100%). Malgré toutes ses limites, c¢’est donc bien la CBT qui est privilégiée avant la mise en
place de I’antibiothérapie en cas de suspicion clinique. Par ailleurs, nous avons décrit dans notre
étude la réalisation de prélevements trachéaux chez des enfants ne présentant pas tous les
critéres cliniques de PAVM (17% des patients). Cette pratique a pour objectif d’obtenir une
documentation bactériologique servant a discuter I’arrét des antibiotiques secondairement.
Mais les indications de ces prélévements ne sont pas clairement établies et celles-ci gagneraient
a étre protocolisées dans notre unité de réanimation. L’indication de ces prélévements
respiratoires doit se baser sur un faisceau d’arguments inspiré des critéres du CDC.

Notre travail a permis de mettre en évidence un facteur de risque et un facteur protecteur. Les
enfants &gés de 2 a 6 ans étaient plus a risque de développer une PAVM. L’age jeune a
également été retrouvé en analyse multivariée dans 1’étude de Chomton et al (5). Les
explications possibles peuvent étre 1’éruption dentaire et le développement des sinus de la face.
Ce facteur n’a pas été pris en compte dans notre eétude, I’intubation orale et nasale n’a pas été
différenciée. A contrario, ’admission pour une cause respiratoire apparaissait comme un
facteur protecteur de PAVM. Ce motif d’admission excluait les pneumopathies
communautaires bactériennes et regroupait principalement les bronchiolites, les grippes graves
et les syndromes de détresse respiratoire aigué. Ceci peut étre expliqué par la mise sous

antibioprophylaxie ciblée sur les germes pulmonaires presque systématique de ces enfants. Cet
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effet protecteur semble s’annuler & 15 jours de ventilation, a distance de la mise sous
antibiothérapie. Cependant I’antibiothérapie pendant le séjour n’a pas été relevée et ne peut
donc pas étre analysée pour confirmer cette supposition. La plupart des études montrent que la
durée de ventilation est un facteur de risque de PAVM (7,11,15). Dans notre étude, nous
sommes partis de ce constat pour réaliser une analyse de survie et ainsi mettre d’autres facteurs
de risque en évidence. Les plus décrits dans la littérature sont la réintubation (12,15,16),
I’alimentation entérale sur sonde naso-gastrique (22,23) et I’utilisation d’IPP (10,15). La
réintubation et 1’utilisation d’IPP n’ont pas été retrouvés comme facteur de risque dans notre
étude. Nous n’avons pu évaluer 1’alimentation entérale sur SNG car le risque n’était pas
proportionnel au cours du temps. Probablement a cause d’un faible effectif, la pose et
I’utilisation d’une VVC n’ont pu étre étudiées. Devant le faible nombre de facteurs associés a
la survenue d’une PAVM sur I’analyse de survie, 1’analyse multivariée initialement prévue n’a
pu étre réalisée.

Le taux relativement élevé de PAVM dans notre étude interroge sur 1’intérét d’une mise en
place d’un protocole de soins permettant de réduire ces événements indésirables. Contrairement
aux travaux réalisés chez 1’adulte, les études pédiatriques évaluant un tel protocole sont peu
nombreuses et de petite taille. Les 8 études pédiatriques retrouvées dans la littérature ont toutes
prouvé une réduction du taux de PAVM (20-22,24,44,45). Les différents protocoles mis en
ceuvre Visaient surtout a sensibiliser les équipes a 1’hygiéne des mains, la mise en place en
proclive de la téte du lit, les soins de bouches réguliers et sur I’intérét de ne changer le matériel
de ventilation qu’en cas de souillure ou de défectuosité. Une étude indienne réalisée de 2006 a
2009 a montré simplement qu’une formation théorique avec documentation et questionnaire
pouvait baisser le taux de PAVM (46). L’étude de Cheema et al a méme retrouvé une
recrudescence du nombre de PAVM quelques mois aprées 1’arrét du protocole (23). Dans le
cadre de ces protocoles de soins, quelques études adultes ont cherché a prouver 1’intérét d’une
décontamination oro-pharyngée ou digestive par antibiotique (47,48). Les dernieres

recommandations frangaises conseillent méme ce type de décontamination dans les services ou
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le taux de BMR est inférieur a 20%. Malheureusement, aucune étude de ce type n’a été réalisée
chez I’enfant et les protocoles n’incluent pas ces décontaminations. La mise en place d’une
approche multimodale de réduction des PAVM dans notre service pourrait réduire le taux
relativement élevé retrouve dans notre étude. L’évaluation de la décontamination oro-digestive
aurait un intérét devant la pauvreté de la littérature pédiatrique sur ce sujet.

Il'y a certaines limites a notre étude. Premiérement, les données étaient recueillies de maniére
rétrospective, et malgré un dossier patient informatisé et trés complet, nous ne pouvons pas
exclure que certaines données n’aient pas été tracées. Deuxiemement, les données recueillies
s’étalaient sur une longue période de temps, les évolutions techniques et 1’amélioration des
pratiques ont pu biaiser notre recueil de données. Mais en calculant la proportion des PAVM
par année, celles-ci étaient équivalentes sauf pour 1’année 2015. Et enfin, le caractere

monocentrique de 1’étude peut limiter la généralisation de nos résultats.
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CONCLUSION

THESE SOUTENUE PAR : Emilien MAISONNEUVE

TITRE : EVALUATION DE L’INCIDENCE DES PNEUMOPATHIES ACQUISES SOUS
VENTILATION MECANIQUE EN REANIMATION PEDIATRIQUE

CONCLUSION :

Nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective dans le service de réanimation
pédiatrique du CHU Grenoble Alpes de janvier 2013 a décembre 2018. Notre objectif était
d’évaluer I’incidence des pneumopathies acquises sous ventilation mécanique (PAVM) en
réanimation pediatrique et de rechercher d’éventuels facteurs de risque.

Un total de 355 patients ventilés plus de 48 heures a été inclus (age médian 18 mois et 62% de
garcons), 39 enfants (11%) ont présenté une PAVM dont 22 enfants (7%) avec une confirmation
bactériologique. Le taux d’incidence des PAVM ¢était de 15,5 pour 1000 jours de ventilation.
Dix-neuf PAVM (49%) étaient dites précoces. Le germe le plus fréqguemment en cause était
Haemophilus influenzae (7/26). En prenant en compte la durée de ventilation, la classe d’age
des 2-6 ans était la plus a risque de PAVM (Hasard Ratio [HR] 2,66, 1C95% 1,26-5,62) ; les
patients admis pour une pathologie respiratoire autre que bactériologique avaient 76% (HR
0,24, 1C95% 0,05-0,99) de chances de moins de présenter une PAVM dans les 15 premiers
jours de ventilation.

L’incidence des PAVM retrouvée dans notre étude est concordante avec celles identifiées dans
la littérature. En s’inspirant des travaux réalisés chez les adultes, la littérature pédiatrique s’est
récemment enrichie d’études évaluant des protocoles de prévention des PAVM.

Les facteurs de risque identifiés dans notre étude ne sont pas modifiables, néanmoins la mise
en place d’un tel protocole sous forme de stratégie multimodale pourrait nous permettre de
réduire notre taux de PAVM.
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ANNEXES

Annexe 1 : Critéres diagnostiques des pneumopathies acquises sous ventilation selon les critéres du Centers for Disease Control and prevention : définition clinique et

radiologique en fonction de l’dge.

Contexte

- Enfant avec ventilation mécanique depuis plus de 48h

Critéres radiologiques

Au moins une radiographie (ou au moins 2 si maladie cardiaque ou pulmonaire sous-jacente) avec présence nouvelle ou progressive et persistante de :

Nourrisson < 1 ans
Aggravation des échanges gazeux (désaturations, par exemple
Pa02 /FiO2 < 240), majoration des besoins en oxygene ou des
parameétres de ventilation

Et au moins 3 parmi :
- Instabilité thermique sans autre cause retrouvée

- Leucopénie (<4 G/L)

- Apparition de sécrétions purulentes, changement du caractére
des sécrétions, augmentation du volume des sécrétions,
augmentation du nombre d’aspirations

- Leucocytose (>15 G/L)

- Apnée, tachypnée, signes de lutte (tirage, battement
des ailes du nez, geignement)

-Wheezing, ronchis ou réles bronchiques
- Toux

- Bradycardie (<100/min) or tachycardie (>170/min)

- Infiltration
- Condensation
- Cavitation
- Pneumatocele chez les enfants de moins de 1 ans

Criteres cliniques
Enfantde 1 a 12 ans

Au moins 3 parmi :
- Fievre >38.4°C ou hypothermie <36.5°

sans autre cause retrouvée

- Leucopénie (<4 G/L) ou leucocytose (>15 G/L)

- Apparition de sécrétions purulentes, changement du caractéere
des sécrétions, augmentation du volume des sécrétions,
augmentation du nombre d’aspirations

- Apparition ou majoration de la toux, dyspnée ou tachypnée

- Réles bronchiques

- Aggravation des échanges gazeux (désaturations, par exemple

Pa02 /FiO2 < 240), majoration des besoins en oxygene ou des
parametres de ventilation

Enfant de plus de 12 ans
Au moins 1 parmi :
- Fiévre >38°C sans autre cause
- Leucopénie (<4 G/L) ou leucocytose (>12 G/L)

Et au moins 2 parmi :
- Apparition de sécrétions purulentes, changement du
caractere des sécrétions, augmentation du volume des
sécrétions, augmentation du nombre d’aspirations

- Apparition ou majoration de la toux, dyspnée ou tachypnée
- Rales bronchiques
- Aggravation des échanges gazeux (désaturations, par

exemple PaO2 /FiO2 < 240), majoration des besoins en
oxygene ou des parameétres de ventilation
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Annexe 2 : Criteres diagnostiques des pneumopathies acquises sous ventilation selon les critéres du Centers for Disease Control and prevention : définition clinique,
radiologique et microbiologique.

Contexte

- Enfant avec ventilation mécanique depuis plus de 48h

Criteres radiologigues
Au moins une radiographie (ou au moins 2 si maladie cardiaque ou pulmonaire sous-jacente) avec présence nouvelle ou progressive et persistante de :

- Infiltration
- Condensation
- Cavitation
- Pneumatoceéle chez les enfants de moins de 1 ans
Critéres clinigues Critéres biologigues
Au moins 1 parmi : Et au moins 1 parmi :
- Fievre >38°C sans autre cause
- Leucopénie (<4 G/L) ou leucocytose (>12 G/L) - Bactérie identifiée dans une hémoculture

- Bactérie identifiée dans le liquide pleural

Et au moins 1 parmi :
- Apparition de sécrétions purulentes, changement du caractere des sécrétions,
augmentation du volume des sécrétions,
augmentation du nombre d’aspirations

- Culture positive d’un prélévement respiratoire :
Lavage broncho-alvéolaire
Prélevement distal protégé

Aspiration trachéale

- Apparition ou majoration de la toux, dyspnée ou tachypnée - Plus de 5% de cellules contenant une bactérie

intracellulaire sur un examen direct

- Rales bronchiques L
de lavage broncho-alvéolaire.

- Aggravation des échanges gazeux

(Désaturations, par exemple PaO2 /FiO2 < 240), - Culture positive de tissus pulmonaire
majoration des besoins en oxygéne ou des parameétres de ventilation
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Annexe 3 : Revue de la littérature des études observationnelles traitant des pneumopathies acquises sous ventilation mécanique en réanimation pédiatrique

Titre

Ventilator Associated Pneumonia in
Pediatric Intensive Care Unit:
Incidence, Risk Factors and
Etiological Agents

Ventilator-Associated Pneumonia
and Events in Pediatric Intensive
Care: A Single Center Study

Comparative study of incidence,
risk factors, etiological agents and
outcome of early and late ventilator
associated pneumonia in PICU at a
tertiary care center

Incidence, risk factors, clinico-
microbiological profile, change in
ventilator settings needed and
outcome of 135 VAP cases in PICU
of a tertiary care center in Eastern
India

Revue et date

Indian J Pediatr, 2018

Ped Crit Care Med, 2018

Int J Contemp Pediatrics, 2018

J Pediatr Neonat Individual Med,
2018

Auteur Vijay et al. Chomton et al. Malhotra et al. Manjhi et al.
Lieu Inde Canada Inde Inde
Date Juin 2012 - mars 2014 Novembre 2013 - novembre 2015 Décembre 2015 - novembre 2017 Janvier 2015 - juin 2017

Type d’étude, appariement

Prospective, appariement 2 & 2
(PAVM vs pas de PAVM) puis
analyse multivariée

Rétrospective, appariement non
décrit, analyses multivariées avec
facteurs de risque si p < 0,10

Prospective, analyses univariées
uniquement

Rétrospective

Objectif principal

Déterminer I’incidence des PAVM,
établir les facteurs de risque et
documenter les bactéries en cause

Déterminer I’incidence et les
facteurs de risque de PAVM,
évaluer les criteres de VAE (adultes
et pédiatriques modifiés)

Déterminer I’incidenceet les
facteurs de risque des PAVM ainsi
que les bactéries en cause dans les
PAVM tardives

Déterminer 1’incidence et les
facteurs de risque des PAVM,
documenter les bactéries en cause et
le devenir des patients

Enfants inclus, age, caractéristiques

86 enfants, 30 mois, ventilés
pendant > 24h

284 patients, ventilés > 48h

89 patients de 1 & 14 ans, ventilés >
48h

300 patients de 3 mois & 12 ans,
ventilés > 48h

Motifs d’hospitalisation principaux

Infection, cardiopathie

Post-opératoire (chirurgie

?

Neurologique, cardiologique et

cardiaque), Respiratoire digestif
Définition de la PAVM Critéres CDC Critéres CDC Critéres CDC des 1-12 ans Critéres CDC
Incidence des PAVM 38,4% (24,4%) 10,6% (10,6%) 33,7% (27%) 45% (42,6%)
cliniques et radiologiques en %
(confirmées biologiquement en %)
Incidence des PAVM cliniques et 41 (27) 7(7) ? ?
radiologiques pour1000j (confirmées
biologiquement pour 1000j)
Temps moyen avant la PAVM (jours) | 10,5 4 ? ?
Facteurs de risque significatifs IPP et réintubation Age, réintubation, sédation Réintubation, durée de ventilation Réintubation, sédation continue,
discontinue ventilation > 1 semaine
Diagnostic microbiologique LBA sans fibroscopie 27 CBT,2 LBA CBT CBT et hémocultures

Principales bactéries

Acinetobacter baumanii (10/21)
Pseudomonas aeruginosa (6/21)
Klebsiella pneumoniae (3/21)

Haemophilus influenzae (8/30)
Pseudomonas aeruginosa (5/30)
Staphylococcus aureus (5/30)

Acinetobacter baumanii (8/24),
Escherichia coli (5/24)
Pseudomonas aeruginosa (5/24)

Pseudomonas aeruginosa (46%)
Klebsiella pneumoniae (25%)
Escherichia coli (14%)

Limites Peu de sujets inclus Rétrospective, monocentrique, pas ? Rétrospective, unicentrique
de données 48h post-extubation
Autres Evaluation Score CPIS Evaluation critéres VAE Mauvaise qualité
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Titre

Enteral Nutrition and Acid-
Suppressive Therapy in the PICU:
Impact on the Risk of Ventilator-
Associated Pneumonia

Ventilator-Associated Pneumonia in
Pediatric Traumatic Brain Injury

The CDC and Prevention's New
Definitions for Complications of
Mechanical Ventilation Shift the
Focus of Quality Surveillance and
Predict Clinical Outcomes in a PICU

Diagnosing ventilator-associated
pneumonia in pediatric intensive
care

Revue et date

Pediatr Crit Care Med, 2016

J. Neurotrauma, 2016

Crit. Care Med, 2015

Am J Infect Control, 2015

Auteur Albert et al. Hamele et al. Phongjitsiri et al. losifidis et al.
Lieu 15 pays : 58% USA USA USA Grece
Date 2015 Janvier 2009 - janvier 2012 Octobre 2012 - septembre 2013 Janvier - décembre 2011

Type d’étude, appariement

Prospective, multicentrique,
appariement sur nombre de jours
d’hospitalisation, ventilation et
alimentation entérale, gravité, age,
sexe, IMC, motif d’hospitalisation.
Puis analyse multivariée.

Rétrospective, appariement sur la
durée de ventilation et les différents
traitements. Inclusion dans I’analyse
multivariée si p < 0,2

Rétrospective, modéle multivarié
avec variables dont la p-value est
< 0,1 en univarié

Rétrospective

Objectif principal

Evaluer les IPP et I’alimentation
entérale comme facteur de risque de
PAVM

Décrire 1’épidémiologie, les facteurs
de risque et la microbiologie des
PAVM

Evaluer la nouvelle définition du
CDC pour preédire le devenir et
faciliter la surveillance.

Evaluer I’application des
recommandations pour le diagnostic
des PAVM, évaluer les
radiographies et les CBT.

Enfants inclus, age, caractéristiques

1245 enfants de 1 mois a 18 ans,
ventilés > 48h

119 enfants avec traumatisme
cranien, ventilés > 48h

606 enfants, ventilés > 48h

119 enfants, ventilés (durée non
précisée)

Motifs d’hospitalisation principaux

Chirurgical (42%)

Traumatisme cranien

2

2

Définition de la PAVM

Critéres CDC (avec confirmation
biologique)

Critéres autres (avec confirmation
biologique)

Définition adulte CDC (VAC, iVAC,
possible and probable pneumonia)

Critéres CDC, 2 méthodes
d’inclusion : criteres radiologiques et
microbiologiques (CBT)

Incidence des PAVM 6,4% 36% 14,5% de VAC, 8% de iVAC, 55% de | 11%

cliniques et radiologiques en % pneumonie probable

(confirmées biologiquement en %)

Incidence des PAVM cliniques et ? ? 20,9 (VAC) et 12,9 (iVAC), 3,7 7,7

radiologiques pour1000j (confirmées (possible pneumonia) et 7,1

biologiquement pour 1000j) (probable pneumonia)

Temps moyen avant la PAVM (jours) | ? ? 10 ?

Facteurs de risque significatifs Ventilation > 10 jours, durée Barbituriques, curarisation, Immunodépression, dépendance ?
d’hospitalisation > 10 jours, utilisation d’une couverture d’une trachéotomie, infection
utilisation d’TPP refroidissante respiratoire chronique

Diagnostic microbiologique ? PDP (brosse) 59% PDP et LBA CBT
?

Principales bactéries

Staphylococcus aureus (34%)
Haemophilus influenzae (22%)
Streptococcus pneumoniae (15%)

Pseudomonas aeruginosa 38%
Haemophilus influenzae 17%
Stenotrophomonas maltophilia 10%

Pseudomonas aeruginosa 55%
Acinetobacter baumannii 31%

Limites

Etude observationnelle.

Pas d’utilisation des critéres CDC

Rétrospective, centre unique

CBT positive si > 104

Autres

Pas de radiographie pulmonaire dans
la définition adulte

Indice de corrélation de la lecture
radiographique 0,41
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Titre

A Multicentered Prospective
Analysis of Diagnosis, Risk Factors,
and Outcomes Associated with
Pediatric Ventilator-Associated
Pneumonia

Risk factors for ventilator-associated
pneumonia in infants and children: a
cross-sectional cohort study

Ventilator-associated pneumonia in
children after cardiac surgery

Ventilator-associated pneumonia in
an Italian pediatric intensive care
unit; a prospective study

Revue et date

Ped Crit Care Med, 2015

Am. J. Crit. Care, 2014

Pediatr Cardiol, 2014

World J Pediatr, 2013

Auteur Gupta et al. Kusahara et al. Shaath et al. Patria et al.
Lieu USA Brésil Arabie Saoudite Italie
Date Janvier - novembre 2009 Juin 2005 - juin 2008 Mars 2010 - septembre 2010 Janvier 2007 - décembre 2010

Type d’étude, appariement

Prospective, multicentrique,
ajustement sur la durée
d’hospitalisation et les facteurs
cliniques

Prospective, inclusion dans I’analyse
multivariée des variables avec p <
0,05

Prospective, analyse univariée
unigquement

Prospective, analyse multivariée
avec ajustement sur age, sexe,
maladie sous-jacente et procédures
cliniques.

Objectif principal

Rechercher des facteurs de risque et
analyser le devenir des patients avec
PAVM

Recherche de facteurs de risque de
PAVM

Evaluer I’incidence des PAVM en
chirurgie cardiaque et voir I’impact
sur la morbi-mortalité

Déterminer la prévalence, les
facteurs de risque et le devenir des
enfants avec une PAVM

Enfants inclus, age, caractéristiques

2082 enfants de 1 jour & 18 ans,
ventilés (durée non précisée)

96 enfants, ventilés > 24h

137 enfants, < 14 ans, 1,5 ans d’age
moyen, ventilés (durée non précisée)

451 enfants, moins de 18 ans,
ventilés pendant > 48h

Motifs d’hospitalisation principaux

?

Chirurgie cardiaque, chirurgie
gastro-intestinale et traumatisme
cranien

Chirurgie cardiaque

?

Définition de la PAVM Critéres CDC enfant sans Critéres CDC enfants et CPIS (si CDC enfants CDC enfants > 12 ans
confirmation biologique désaccord avis d’expert), pas de
confirmation bactériologique
Incidence des PAVM 5,2% 32% 6,6% 6,6%
cliniques et radiologiques en %
(confirmées biologiquement en %)
Incidence des PAVM cliniques et 7,1 16,4 29 ?
radiologiques pour1000j (confirmées
biologiquement pour 1000j)
Temps moyen avant la PAVM (jours) | ? ? ? ?

Facteurs de risque significatifs

Réintubation, ventilation
intermittente

Amines vasoactives, alimentation
entérale post-pylorique, durée
d’hospitalisation

Utilisation du NO, durée
d’hospitalisation et de ventilation

Réintubation, trachéotomie,
alimentation entérale.

Diagnostic microbiologique

?

CBT ou ECBC

?

CBT

Principales bactéries

?

Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter baumanii
Klebsiella pneumoniae

?

Staphylococcus aureus 6/33
Pseudomonas aeruginosa 5/33
Stenotrophomonas maltophilia 3/33

Limites Utilisation criteres CDC qui sont Petit effectif, centre unique, peu Petits effectifs, pas d’analyse CBT uniquement
subjectifs d’études pour comparer multivariée
Autres K : 0,88 entre CPIS et critéres CDC,

inefficacité des bains de bouche a la
chlorhexidine
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Titre

Ventilator-associated pneumonia in
a tertiary paediatric intensive care
unit: a 1-year prospective
observational study

Risk Factors and Interventions for
Ventilator-Associated Pneumonia in
Pediatric Patients

Ventilator-associated pneumonia in
children

Incidence and risk factors for health
care-associated pneumonia in a
pediatric intensive care unit

Revue et date

Crit Care Resusc, 2012

J Pediatr Nurs, 2012

J Coll Physicians Surg Pak, 2012

Crit Care Med, 2011

Auteur Gautam et al. Morinec et al. Hamid et al. Casado et al.
Lieu Australie USA Pakistan Brésil
Date Février 2010 - janvier 2011 2009 Aout 2008 - mars 2009 Janvier 2005 - juin 2006

Type d’étude, appariement

Prospective, modele multivarié avec
variables statistiguement
significatives en univarié

Rétrospective

Prospective, analyse univariée

Prospective, risque a 0,2 en univarié
inclus dans le modele multivarié

Objectif principal

Déterminer I’incidence, les facteurs
de risque et I’impact des PAVM

Rechercher des facteurs de risque de
PAVM et évaluer I’efficacité de
différentes interventions

Rechercher la fréquence des PAVM,
les facteurs de risque et le devenir
des enfants

Déterminer 1’incidence et les
facteurs de risque des pneumonies
associées aux soins

Enfants inclus, age, caractéristiques

269 enfants, 9 mois d’age médian,
ventilés > 48h

38 enfants, ventilés > 48h

93 enfants, ventilés (durée non
précisée)

366 patients, 2,6 ans d’age moyen,
ventilés (pas de précision de durée)

Motifs d’hospitalisation principaux

42% chirurgie cardiaque, 13%

?

Détresse respiratoire (67%),

32% post-opératoire chirurgie

respiratoire, 7% traumatisme neurologique (24%) cardiaque
Définition de la PAVM Critéres CDC Critéres autres Critéres autres) Criteres CDC
Incidence des PAVM 6,7% 23% 17% 10,7%
cliniques et radiologiques en %
(confirmées biologiquement en %)
Incidence des PAVM cliniques et 7 ? ? 271
radiologiques pour1000j (confirmées
biologiquement pour 1000j)

? ? ? ?

Temps moyen avant la PAVM (jours)

Facteurs de risque significatifs

Prévention ulcere et alimentation
entérale : facteurs PROTECTEURS

Age < 1 ans, intubation en urgence,
sédation continue

Durée d’hospitalisation, SNG,
utilisation de drogues sédatives

Diagnostic microbiologique

CBT (10"5) et LBA (104)

CBT, pas de seuil

CBT

Principales bactéries

?

?

Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella pneumoniae
Escherichia coli

Limites Centre unique, peu de PAVM Peu de patients, centre unique, ? Etude de toutes les pneumonies, pas
définition trop large des PAVM de criteres précis, beaucoup de post-
opératoire : sur ou sous-estimation ?

Autres 6 patients avec LBA/CBT idem, 13 Mauvaise qualité Mauvaise qualité

patients avec CBT + et 6 patients
avec LBA +
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Titre

Establishing nurse-led ventilator-
associated pneumonia surveillance
in paediatric intensive care

Effect of frequency of ventilator
circuit changes (3 vs 7 days) on the
rate of ventilator-associated
pneumonia in PICU

A study of profile of ventilator-
associated pneumonia in children in
Punjab

Ventilator-associated pneumonia in
pediatric trauma patients

Revue et date

J Hosp Infect, 2010

J Crit Care, 2010

J Trop Pediatr, 2009

Pediatr Crit Care Med, 2009

Auteur Richardson et al. Samransamruajkit et al. Sharma et al. Taira et al.
Lieu Royaume-Uni Thailande Inde USA
Date Mars 2007 - juillet 2007 Décembre 2006 - novembre 2007 2007 1995 - 2006

Type d’étude, appariement

Prospective

Essai contr6lé randomisé, analyse
univariée

Prospective, analyse univariée

Rétrospective, monocentrique

Obijectif principal

Description d’un programme de
surveillance et de réduction des
PAVM médié par les infirmiéres

Evaluer I’effet de la fréquence de
changement du circuit de ventilation
(3 vs 7 jours) sur la fréquence des
PAVM

Déterminer 1’incidence, les facteurs
de risque, le devenir et les bactéries
en cause dans les PAVM

Déterminer I’incidence des PAVM
chez les traumatisés et les facteurs
de risque

Enfants inclus, age, caractéristiques

89 enfants, moins de 18 ans, ventilés
> 24h

176 enfants < 18 ans, ventilés (durée
non précisée)

40 enfants, de 1 mois a 15 ans,
d’age moyen 3,3 ans, ventilés > 48h

158 patients avec traumatisme, < 16
ans, age moyen 9,5 ans, ventilés
(durée non précisée)

Motifs d’hospitalisation principaux

?

?

?

Traumatisme

Définition de la PAVM

Critéres autres (confirmation
microbiologique)

Critéres CDC

Critéres autres (confirmation
microbiologique)

Critéres CDC pour les 1 a4 12 ans

Incidence des PAVM 3,3% 13,6% dans groupe 3 jours et 11,6% | 20% 4,4%
cliniques et radiologiques en % dans groupe 7 jours

(confirmées biologiquement en %)

Incidence des PAVM cliniques et 5.6 13.9 pour groupe 3 jours et 11,5 ? 13,8
radiologiques pour1000j (confirmées dans le groupe 7 jours

biologiquement pour 1000j)

Temps moyen avant la PAVM (jours) | ? ? ? 10,1
Facteurs de risque significatifs ? Age <1 ans et ventilation > 14 jours | Utilisation ranitidine > 2j Aucun
Diagnostic microbiologique CBT CBT CBT ?
Principales bactéries Escherichia coli ?

Streptococcus pneumoniae 1/3
Staphylococcus aureus 1/3
Escherichia coli 1/3

Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter baumanii

Staphylococcus aureus
Acinetobacter baumanii

Limites Petite taille, critéres trop précis et Pas d’ajustement sur tous les Petite taille, définition non Peu d’effectif, monocentrique,
subjectifs facteurs de confusion consensuelle utilisation de critéres non adaptés
Autres 25% d’immunodéprimés Mauvaise qualité Pas de décés dans le groupe PAVM
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Titre

A Prospective Study of Ventilator-
Associated Pneumonia in Children

Ventilator-Associated Pneumonia in
a Pediatric Intensive Care Unit in
Saudi Arabia: A 30-Month
Prospective Surveillance

Ventilator-Associated Pneumonia in
Pediatric Intensive Care Unit
Patients: Risk Factors and Outcomes

Revue et date

Pediatrics, 2009

Infect Control Hosp Epidemiol,
2004

Pediatrics, 2002

Auteur Srinivasan et al. Almuneef et al. Elward et al.
Lieu USA Arabie saoudite USA
Date Novembre 2004 - juin 2005 Mai 2000 - novembre 2002 Septembre 1999 - mai 2000

Type d’étude, appariement

Prospective, inclusion dans le
modeéle multivarié des facteurs de
risque significatifs en univarié.

Prospective, analyse multivariée

Prospective, comparaison PAVM vs
pas de PAVM

Objectif principal

Recherche facteurs de risque et
devenir des enfants avec PAVM

Décrire le taux, les facteurs de
risque et I’évolution des enfants
avec PAVM

Déterminer le taux, les facteurs de
risque et le devenir des enfants avec
PAVM

Enfants inclus, age, caractéristiques

58 enfants, 6 mois d’age médian,
ventilés > 72h

361 enfants, 2.5 ans d’age médian,
ventilés pendant > 48h

591 enfants ventilés, < 18 ans, age
moyen 5,5 ans

Motifs d’hospitalisation principaux 37% chirurgical, 8% traumatisme ?

Définition de la PAVM Critéres CDC ou avis d’expert Critéres autres Criteres CDC
Incidence des PAVM 32% 10,2% 5,1%
cliniques et radiologiques en %

(confirmées biologiquement en %)

Incidence des PAVM cliniques et ? 8,9 11,6
radiologiques pour1000j (confirmées

biologiquement pour 1000j)

Temps moyen avant la PAVM (jours) | 4 ? 8,9

Facteurs de risque significatifs

Sexe féminin, post-chirurgical,
alimentation par SNG et traitement
narcotique

Antibiothérapie antérieure,
alimentation entérale, bronchoscopie

Syndrome génétique, réintubation,
transport hors de la réanimation

Diagnostic microbiologique

CBT

CBT et LBA avec bronchoscopie

CBT

Principales bactéries

Bacille gram négatif
Staphylococcus aureus
Haemophilus influenzae

Pseudomonas aeruginosa 21/37
Staphylococcus aureus 7/37
Klebsiella pneumoniae 4/37

Pseudomonas aeruginosa 10/34
Klebsiella pneumoniae 5/34
Staphylococcus aureus 4/34

Limites Faible effectif, pas de définition Pas d’explication de 1’analyse Calcul gravité initiale (PRISM) mais
précise multivariée pas de réévaluation
Autres 23% de néonatologie Tous les enfants ventilés
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En présence des Maitres de cette Faculté, de mes chers condisciples et devant 'effigie
d'HIPPOCRATE,

Je promets et je jure d’éire fidéle aux lois de 1'honneur et de la probité dans [’exercice de
la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuitement a [’indigent et n’exigerai jamais un salaire au dessus
de mon travail. Je ne participerai a aucun partage clandestin d 'honoraires.

Admis dans 'intimité des maisons, mes yeux n’y verront pas ce qui s'y passe ; ma langue
taira les secrets qui me seront confiés et mon érar ne servira pas a corvompre les maurs,
ni a favoriser le erime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de parti ou de
classe sociale viennent s'interposer entre mon devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine.

Méme sous la menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes connaissances médicales
contre les lois de ['humaniré.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants 'instruction
que j'ai reque de leurs péres,

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confréres si j'y manque.
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MAISONNEUVE Emilien

EVALUATION DE L’INCIDENCE DES PNEUMOPATHIES ACQUISES SOUS

VENTILATION MECANIQUE EN REANIMATION PEDIATRIQUE

Objectif : Evaluer I’incidence des pneumopathies acquises sous ventilation mécanique

(PAVM) en réanimation pédiatrique et les éventuels facteurs de risque.
Type d’étude : Etude observationnelle rétrospective monocentrique
Lieu : Service de réanimation pédiatrique du CHU Grenoble Alpes

Patients : Tous les enfants agés de 0 a 18 ans, intubés et ventilés mécaniquement pendant plus
de 48 heures entre Janvier 2013 et Décembre 2018 ont été inclus. Les enfants en aplasie ou
présentant une pneumopathie bactérienne a 1’admission ont été exclus. La définition des PAVM
du Centers for Disease control and prevention a été utilisée. Une analyse de survie, en prenant
en compte la durée de la ventilation mécanique, a été réalisée pour étudier les facteurs de risque
de PAVM.

Résultats : Un total de 355 patients a été inclus (dge médian 18 mois et 62% de gar¢ons), 39
enfants (11%) ont présenté une PAVM dont 22 enfants (56%) avec une confirmation
bactériologique. Le taux d’incidence des PAVM était de 15,5 pour 1000 jours de ventilation et
19 PAVM (49%) étaient précoces. Le micro-organisme le plus identifié était Haemophilus
influenzae (7/26). La classe d’age des 2-6 ans était la plus a risque de PAVM (Hasard Ratio
[HR] 2,66, 1C95% 1,26-5,62). Les patients admis pour une pathologie respiratoire autre que
bactérienne avaient 76% (HR 0,24, 1C95% 0,05-0,99) de chance de moins de présenter une
PAVM avant 15 jours de ventilation.

Conclusion : Les PAVM sont fréquentes en réanimation pédiatrique. Les facteurs de risque
identifiés dans notre étude ne sont pas modifiables, néanmoins la mise en place d’un protocole

de prévention pourrait avoir un intérét pour réduire ce taux éleve.

MOTS CLES : Pneumopathie ; ventilation mécanique ; pédiatrie, réanimation
FILIERE : Pédiatrie
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