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Liste des abréviations

PNAVM : pneumopathies nosocomiales acquise sous ventilation mécanique
VA : ventilation assistée

VM : ventilation mécanique

CHU : centre hospitalier universitaire

NE : numéro d’entrée

n : nombre

TCG : traumatisme cranien grave

AVC : accident vasculaire cérébral

AAG : asthme aigu grave

BBCO : broncho-pneumopathie chronique obstructive
HTA : hypertension artérielle

Anti-H2 : antagonistes des récepteurs H2

GB : globules blancs

PNN : polynucléaires neutrophiles

CRP : C réactive protéine

VNI : ventilation non invasive

RGO : reflux gastro-cesophagien

VAS : voies aériennes supérieures

DDS : décontamination digestive sélective

CPIS : le Clinical Pulmonary Infection Score

PBDP : préléevement bronchique distal protégé

CPIS : le Clinical Pulmonary Infection Score

LBA : lavage broncho-alvéolaire

BTP : brosse télescopique protégée

AT : aspiration trachéale

CGP . cocci gram positif

BGN . bacilles gram négatif

S.auréus : staphylocoque aureus

SARM, MRSA : staphylocoque aureus résistant a la méthiciline
SAMS : staphylocoque aureus sensible a la méthiciline
VRSA : staphylocoque aureus résistant a la vancomycine
ERV, VRE : entérocoque résistant a la vancomycine

GISA : staphylocoque aureus intermédiaire aux glycopeptides
VISA : staphylocoque aureus intermédiaire a la vancomycine
A_Baumanii : acinétobacter baumanii

H.Influenzae : hémophilus influenzae

S.Pneumoniae : streptocoque pneumoniae

K.pneumoniae : klebsiella pneumoniae
P.mirabilis . protéus mirabilis
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P.aeruginosa : pseudomonas aeruginosa

E.cloacae . entérobacter cloacae

BLSE . bétalactamases a spectre élargie

MRL : métalo-bétalactamases

Multi-R : multi-résistant

NS : non significatif

R . résistant, résistance

S : sensible, sensibilité

I : intermédiaire

ONERBA : I’Observatoire National européen de I’Epidémiologie de la Résistance
Bactérienne aux Antibiotiques

ATS : I’Américan Thoracic Society

ATB : antibiotique

ATBpie : antibiothérapie

Péni-M : pénicilline M

FQ : fluoroquinolones

C3G : céphalosporine de troisieme géneration

Cmax /CMI : concentration maximales/concentration minimale inhibitrice

CMI . concentration minimale inhibitrice

SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigue
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On définit les pneumopathies nosocomiales acquises sous ventilation mécanique
(PNAVM) comme des infections pulmonaires acquises aprés 48 heures au moins de ventilation
assistée [1].

Les PNAVM figurent au second rang des infections nosocomiales apres les infections
urinaires et au premier rang en réanimation [1].

Le mécanisme principal de ces infections est I'inhalation, a partir d’une colonisation oro-
pharyngée, favorisée par la présence d’une sonde endotrachéale et par la diminution des moyens
de défense de I’hote.

La ventilation assistée invasive prolongée, demeure le principal facteur de risque par la
présence d’une sonde endotrachéale.

Le diagnostic se base sur des critéres cliniques, biologiques, radiologiques et
bactériologiques regroupés en un score : le CPIS (le clinical Pulmonary Infection Score) (voir
chapitre annexes).

L’écologie bactérienne de ces infections est variable. Elle dépend du caractére précoce ou
tardif de la PNAVM et des facteurs de risque.Toutefois, la prédominance des bactéries
multirésistantes est ubiquitaire.

Le traitement se base sur I’antibiothérapie probabiliste a large spectre, avec désescalade
thérapeutique suivant les résultats de I'antibiogramme.

Les PNAVM sont encore grevées de mortalité, de prolongation de I’hospitalisation et de la
ventilation mécanique [1,2] avec un surcolit des soins.

La prise en charge de ces infections réside en premier, dans la prévention par des
mesures simples et universelles, se basant surtout sur le respect des regles de I’hygiéne et la
formation du personnel soignant.

L’objectif de ce travail est d’étudier le profil épidémiologique, clinique et
bactériologique des PNAVM en milieu de réanimation, de le comparer avec les données
nationales et internationales et d’évaluer les mesures hospitalieéres, I'antibiothérapie et le

pronostic; ce qui nous permettra enfin de déduire des mesures préventives.




PATIENTS
ET METHODES
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Il s’agit d’une étude rétrospective d’une série de cas portant sur 109 PNAVM observées
au service d’anesthésie-réanimation du CHU Mohamed VI de Marrakech, durant une période de 5

ans (du Ter janvier 2003 au 31 décembre 2007).

I-  CRITERES D’INCLUSION

Sont inclus, tous les patients hospitalisés en réanimation polyvalente intubés et ventilés
pendant plus de 48 heures et présentant les criteres cliniques, radiologiques et/ou
bactériologiques d’une PNAVM :

- Fievre

- Expectorations purulentes

- Foyer Radiologique récent ou aggravation d’un foyer préexistant

- Préléevement bronchique distal protégé : seuil de positivité 104 UFC/mL.

lI- CRITERES D’EXCLUSION

Sont exclus tous les patients hospitalisés en service de réanimation pendant une période

de moins de 48 heures, et ceux n’ayant pas bénéficié d’une ventilation mécanique.

IlI-  ANALYSE STATISTIQUE

Nous avons établi une fiche d’exploitation des dossiers (voir chapitre annexes) pour
mieux analyser :
m Les données démographiques
m Les mesures hospitalieres :-Liées a la ventilation assistée
-Liées a la prévention

m Les données cliniques des PNAVM
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B Les données paracliniques des PNAVM
- Biologiques
- Radiologiques
- Bactériologiques
m Les infections associées
m L’antibiothérapie
m L’évolution et le pronostic
Les résultats ont été analysés avec le logiciel SPSS, par calcul de moyennes et de
fréquences pour les résultats descriptifs, et par le test Khi- Fisher pour les résultats comparatifs

et pour la recherche des facteurs pronostic, avec une différence significative quand p < 0,05.
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RESULTATS
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I-_INCIDENCE

Le nombre de malades hospitalisés durant la période de nobtre étude a été de 2570 cas,
avec 109 patients qui ont développé une PNAVM.

L’incidence des PNAVM est de : 4,24%.

II-_ DONNEES DEMOGRAPHIQUES

1-Age :

La moyenne d’age des patients est de 36ans (+15,04), avec des extrémes allant de 6

a73ans :

70

60

50

394

40

30 26,2

20 17,2 17,2

0]
6-20 21-30 31-50 51-73
Figure | : Répartition des patients en fonction des tranches d’age.

2-Sexe :

La majorité des patients 86,2% sont de sexe masculin, avec un sexe ratio H/F =6,26
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[1I- DONNEES CLINIQUES :

1-Motif d’hospitalisation :

La pathologie traumatique représente le premier motif d’hospitalisation (77,1%) suivie de

la pathologie médicale (20,1%) et chirurgicale (2,8%).

Tableau | : Répartition des patients en fonction du motif d’hospitalisation

Motif d’hospitalisation n %
Pathologie traumatique : 84 77,1
- Traumatisme cranien 56 51,3
- Polytraumatisme 28 25,8
Pathologie médicale : 22 20,1
Pathologie chirurgicale : -post opératoire de 3 2,8
neurochirurgie

2- Durée d’hospitalisation :

La durée moyenne d’hospitalisation est de 20 jours =12,78 (5 - 63 jours).

3-Terrain :

La majorité des patients n’ont pas d’antécédents pathologiques particuliers, 14,8%

parmi eux ont des antécédents dominés par le diabete, ’asthme, le tabac et I'HTA.
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Tableau |l : Répartition des patients en fonction du terrain

Terrain n %
- Diabéte 4 3,7
- Asthme 4 3,7
-Tabac 3 2,8
- HTA 3 2,8
-Autres 2 1,8

4-Antibiothérapie antérieure :

Parmi les patients 22,9% ont recu une antibiothérapie antérieure a la PNAVM, surtout a
base  d’amoxicilline-acide clavulanique: 1g/8h pour 11,92% et a base d’ampicilline-
sublactam1g/8h pour10,09%

La durée moyenne de I'antibiothérapie est de 5jours (+3,21) avec un début aj1 pour

70,8% et a j2, j3, j5 pour 29,2%.

Tableau VIII : Antibiothérapie antérieure et molécules recues

Traitement n %
Antibiothérapie antérieure : 25 22,9
- Amoxicilline - acide clavulanique 1g/8h 13 11,92

- Ampicilline-sublactam 1g/8h 11 10,09
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Tableau lll : répartition des PNAVM en fonction du terrain et de I’antibiothérapie

antérieure
Paramétre/PNAVM Précoce Tardive p
n % n %
Coma 57 90.5 41 89.1 NS
ATB antérieure 13 20.6 15 32.6 0,158
ATCD :-Diabéte 3 4.8 1 2.2 0,637
-Asthme 3 4.8 1 2.2 0,637
-Tabac 3 6.5 0,072

5- Ventilation assistée

5-1 Intubation :
Tous les patients étaient intubés, avec une majorité a j1 de 89%. Les causes d’intubation

étaient: le coma chez 89,9%, I'insuffisance respiratoire chez 10,1%.

5-2 Réintubation :

15,6% des patients ont été réintubé 1 a 3 fois avec comme cause : sevrage difficile (11%)

insuffisance respiratoire (3,67%) et extubation accidentelle (0,9%).

Tableau IV : Réintubations et leur nombre :

Réintubation n %
Patients réintubés 17 15,6
Patients réintubés 1 fois 11 10,09
Patients réintubés 2 a 3 fois 6 5,5
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Tableau V : causes des réintubations

Cause de réintubation n %
sevrage difficile 12 11%
Insuffisance respiratoire 4 3,67
Extubation accidentelle 1 0,9

5-3 Ventilation non invasive :

Parmi les patients 4,6% ont bénéficié de séances de VNI apres extubation.
5-4 Trachéotomie :

Parmi les patients 21,1% ont bénéficié d’une trachéotomie, dont 19,26% apres j7et

seulement 1,83% avant j7, avec une durée moyenne de 15jours (+10,41)

Tableau VI : Répartition des patients ayant béneficié d’une trachéotomie.

Trachéotomie n %
Patients avec trachéotomie 23 21,1
Trachéotomie < j7 2 1,83
Trachéotomie > j7 21 19,26

5-5 Durée de la ventilation assistée :

La durée de la ventilation assistée varie de 5 a 63 jours avec une durée moyenne de 15

jours (= 10,09).

6-Mesures préventives :

6-1 Mesures préventives non pharmacologiques :

a- Aspirations trachéales- soins oro-pharyngés :

Tous les patients ont bénéficié d’aspirations trachéales a raison de 2 a 8 fois/jour, ainsi

gue de soins oro-pharyngés a raison de 3-4 fois/jour.
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b- Position demi-assise :
Tous les patients ont bénéficié de position demi-assise 20°-30° par rapport a

I’horizontale.

c- Kinésithérapie respiratoire :

Parmi les patients, 14,7% ont bénéficié de kinésithérapie respiratoire a raison de 1 a 11

séances durant I’hospitalisation.

Tableau VIl : Patients ayant bénéficié de kinésithérapie respiratoire

Patients n %
Kinésithérapie respiratoire 16 14,7
Nombre de séances 1 a 11

d- Sonde gastrique

Parmi les patients 71,6% ont bénéficié d’une sonde gastrique

e- Alimentation entérale :

parmi les patients 58,7% des patients ont recu une alimentation entérale dont 53,19%
apres 48heures et 5,5% dans les premiéres 48 heures de I'admission, avec une durée moyenne

de 11 jours +7,82

6-2 Mesures préventives pharmacologiques : Protection gastrique .

Parmi les patients, 67,9% ont recu comme protection gastrique des anti-H2, versus 22%

qui ont recu du sucralfate et 10,1% qui ont recu des IPP.
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Tableau IX : Répartition des patients en fonction du type de protection gastrique.

Médicament n %
Anti-H2 74 67,9
Sucralfate 24 22
IPP 11 10,1

7-Pneumopathies précoces-Pneumopathies tardives :

Les PNAVM sont réparties en précoces et tardives selon leur apparition avant ou apres j5.
Le délai d’apparition des PNAVM se situe entre 2 et 24 jours avec une moyenne de 4,93

jours (+2,56).

7-1 Pneumopathies précoces:

Les PNAVM précoces sont présents chez 57,8% des patients

7-2 Pneumopathies tardives

Les PNAVM tardives sont présents chez 4 2,2 % des patients

Tableau X : Répartition des PNAVM en précoce et tardive :

PNAVM n %
PNAVM précoces 63 57,8
PNAVM tardives 46 42,2

8- Eléments du diagnostic clinique :

La symptomatologie est dominée par la fievre 91,7%, suivie des expectorations
purulentes 44% les rales ronflants 29,4%, et enfin la désadaptation au respirateur 13,8%. Ces

signes font partie du CPIS (Clinical Pulmonary Infection Score) (voir chapitre annexes).
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VI- DONNEES PARACLINIQUES DES PNAVM :

1- Données biologiques :

L’hyperleucocytose est présente chez la majorité des patients 97,2%, la CPR est élevée

chez 31,2% des patients

2- Données radiologiques :

Un foyer radiologique récent (image d’atélectasie ou opacité) a été identifié chez 76,1%
des patients.

Tableau XI : Signes cliniques biologiques et radiologiques de PNAVM

Patients n %
Signes cliniques :
- Fievre 100 91,7
- Expectorations purulentes 48 44
- Rales ronflants 32 29,4
- Désadaptation au respirateur 15 13,8

Signes biologiques :

-Hyperleucocytose 106 97,2

—-CRP élevée 34 31,2
Signes radiologiques :

-Foyer radiologique récent 83 76,1

- Epanchement pleural 5 4.6

3-Données bactériologiques :

3-1 Nature du prélévement :

Le PBDP (prélevement bronchique distal protégé) est le seul préléevement utilisé pour
confirmer la PNAVM chez 89% des patients, chez les autres: 11% la PNAVM était non

documentée et le diagnostic a été retenu sur les critéres cliniques, biologiques et radiologiques.
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Tableau XIlI : PNAVM documentées par PBDP versus PNAVM non documentées

Patients n %
PNAVM documentée par PBDP 97 89
PNAVM non documentée par PBDP 12 11

3-2 Profil bactériologique :

Examen direct :

L’examen direct a été réalisé chez 43,1% patients,
Les germes isolés étaient a prédominance BGN : 61,4% les CGP ne représentent que :

30,5% I'association BGN+CGP représentel6,5%.

BGN;
61,40%

m BGN

u oGP

Figure Il : Répartition des germes isolés au PBDP examen direct

Tableau XIIl : Répartition des germes isolés a ’examen direct en fonction du type de la PNAVM

PNAVM / Germe BGN CGP
n % %
Précoce 23 63,9 15 65,2
Tardive 13 36,1 8 34,8
p NS NS
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Culture :

Le Pseudomonas aeruginosa prédomine les germes isolés en culture (38,5%), suivi du

SAMS (24,7%), avec SARM/SAMS=0,33 et de I’Acinétobacter baumanii (22,7%).

Tableau XIV : Répartition des germes isolés en culture du PBDP

Germes n %
Pseudomonas aeruginosa 37 38,5
SAMS 24 24,7
Acinétobacter baumanii 22 22,7
Entérobacter cloaqué 11 11,3
Protéus Mirabilis 11 11,3
Streptocoque 9 9,3
SAMR 8 8,2
Klebssiella 8 8,2
Escherichia coli 4 4,1
Chyscomonas lutéola 2 2,1

Tableau XV : Répartition des germes isolés en culture du PBDP en fonction du type de PNAVM

Germes/PNAVM Précoce Tardive p
n % n %

Pseudomonas aeruginosa 20 35.7 17 42.5 0.501
SAMS 16 28.1 8 20 0.365
Acinétobacter baumanii 11 19.3 11 27.5 0.342
Entérobacter cloaqué 8 14 3 7.5 0.517
Protéus Mirabilis 6 10.5 5 12.5 0.757
Streptocoque 7 12.3 2 5 0.3
SAMR 4 7 4 10 0.714
Klebssiella 6 10.5 2 5 0.464
Escherichia coli 4 10 0.026
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Association de germes :

la majorité des patients présente une PNAVM mono-germe :66,1%, I’association de 2

germes était trouvée chez 29,89%, alors que 3germes n’était trouvée que chez 4,1% des patients.

Tableau XVI : Association de germe a la culture du PBDP

Germes n %
Mono-germe 64 66,01
2 germes 29 29,89
3 germes 4 41

3-3 Antibiogramme :

Parmi les 97 PBDP faits on a testé chaque germe trouvé a différents antibiotiques.

a- Pseudomonas aeruginosa :
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Figure Ill : Résistance de pseudomonas aux différents antibiotiques testés
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b- Staphylocoque méthi-R
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Figure IV : Résistance des SARM aux différents antibiotiques testés

c- Acinétobacter Baumanii
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Figure V : Résistance de I'’Acinétobacter baumanii aux différents antibiotiques testés
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Tableau XVII : Profil de résistance des germes aux antibiotiques

Germe/ATB Amox-ac . , . . . L. g
n germes L. Imip | Aztréo | PP TZ-PP | Ceftriax Ceftaz | Genta | Amik Cipro | Téico | Vanco | Péni-M
% de résistance clav
37 Pseudomonas 40,5 32,4 2,7 18,9 18,9 35,1 16,2 51,42 10,81 | 13,51
24 SAMS 25 4,16 4,16 8,33 8,33 12,5 4,16 4,16 8,33 4,16 8,33 4,16
22 Acinéto-B 63,63 50 22,72| 59,09| 63,63 72,72 68,18 81,81 40,9 59,09
11 Entérob-cl 72,72 18,18| 18,18 54,54 45,45 18,18
11 Protéus 72,72 9,09 9,09 27,27 36,36 45,45 27,27 45,45 18,18 9,09
9 strepto 11,11 11,11 11,11
8 SAMR 50 37,5 25 12,5 25 37,5 100
8 Klebssiella 62,5 37,5 25 12,5 12,5 12,5
4 E-coli 75 50 50 25 25 50 50
2 Ch-lutéola 50 50 50 50 50 50 50 50 50
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Tableau XVIII : Sensibilité des bactéries aux antibiotiques

n Germe/ATB Amox . , . . . - Zf
L. Imip Aztréo | PP TZ-PP Ceftriax | ceftaz genta amik cipro téico vanco | Péni-M
germes | % de résistance | ac clav
37 Pseudomonas 43,2 16,2 8,1 48,6 2,7 37,8 29,72 59,48 43,24
24 SAMS 25 4,16 4,16 25 8,33 58,33 45,83 50 33,33 33,3 100
22 Acinéto-B 4,54 22,72 13,63 18,18 4,54 18,18 9,08 45,45 4,54
11 Entérob-cl 9,09 9,09 9,09 27,27 18,18 18,18 27,27 63,63 36,36
11 Protéus 27,27 45,45 9,09 45,45 54,54 36,36 54,54 45,45 54,54
9 strepto 33,30 11,11 22,22 11,11 11,11 11,11 11,11
8 SAMR 12,5 12,5 50 25 50 50
8 Klebssiella 12,5 87,5 12,5 50 87,5 87,5 62,5 62,5 87,5 12,5
4 E-coli 25 75 25 75 25 25 50
2 Ch-lutéola 100 50 50 50 50
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4- infections associées :

4-1 Infection urinaire :

38,5% des patients ont bénéficié d’un ECBU qui a objectivé une infection urinaire associée
chez 17,4% des patients, avec prédominance d’E-coli (14,3%) et SAMS (11,9%).

On a isolé les mémes germes a I’ECBU et au PBDP chez 5 patients (4,6%)

4-2 Bactériémie :
27,52% des patients ont bénéficié d’hémoculture qui a objectivé une bactériémie
associée chez 13,4% des patients, avec prédominance de klebsiellal3,33%.

On a isolé les mémes germes a I’hémoculture et au PBDP chez 2 patients (1,8%)

V- ANTIBIOTHERAPIE

1-Type d’antibiothérapie : probabiliste ou documentée :

1-1 Antibiothérapie probabiliste :

a- Non réadaptée aprés les résultats de ’antibiogramme
Parmi les patients, 42,5% ont recu une antibiothérapie empirique qui n’était pas
réadaptée aux résultats de I'antibiogramme du PBDP, vu I’évolution clinique et radiologique

favorable sous traitement initial.

b- Réadaptée selon les résultats de I’antibiogramme
Parmi les patients, 8,5% ont bénéficié d’une antibiothérapie empirique qu’on a changée

apres les résultats de I'antibiogramme du PBDP.




Les pneumopathies nosocomiales acquises sous ventilation mécanique

1-2 Antibiothérapie adaptée a ’antibiogramme :
Parmi les patients, 49,1% ont bénéficié d’une antibiothérapie orientée par les résultats du
PBDP.
a- Antibiothérapie adaptée d’emblée :

Parmi les patients, 20,8% n’ont recu I'antibiothérapie qu’apres les résultats du PBDP.
b- Antibiothérapie adaptée secondairement :

Parmi les patients, 28,3% ont recu une antibiothérapie empirique qui s’est révélée

concordantes avec les résultats de I’antibiogramme du PBDP.

Tableau XIX : Type d’antibiothérapie empirique ou orientée

Patients n %

Antibiothérapie adaptée a I'antibiogramme : 62 49
-adaptée d’emblée : 22 20,8
—-adaptée secondairement 30 28,2

Antibiothérapie empirique : 54 51
- Non réadaptée 45 42,5

- Réadaptée 9 8,5

ATB orientée

49,10%
’ I
empirique
51,00%

B ATB orientée

B ATB empirique

Figure VI : Type d’antibiothérapie : orientée ou empirique




Les pneumopathies nosocomiales acquises sous ventilation mécanique

2-Monothérapie ou association d’antibiotiques ?

57,8% parmi les patients ont bénéficié d’une bithérapie qui était orientée chez 31,2% et
empirique chez 26,6%.

38,5% parmi les patients ont recu une trithérapie qui était orientée chez 20,2% et
empirique chez 18,3%.

9,2% parmi les patients ont recu une monothérapie qui était orientée chez 4,6% et

empirique chez 4,6%.

Tableau XX : Nombre d’antibiotiques utilisés.

Patient n %
Monothérapie 10 9,2
Bithérapie 63 57,8
Trithérapie 42 38,5

3-Familles d’antibiotiques utilisées :

Tableau XXl : Les familles les plus utilisées lors de I’antibiothérapie empirique et orientée

Antibiotique ATB orientée ATB empirique
n % n %
Monothérapie : 5 8,2 5 9,3
-Bétalactamine 4 6,56 4 7,4
Bithérapie : 34 55,7 29 53,7
-Bétalactamine+Aminoside 21 33,87 17 31,48
-Fluoroquinolone+Aminoside 7 11,29 5 9,25
Trithérapie : 23 36,1 20 37
-Bétalactamine+Aminoside+Glycopeptide 12 19,35 6 11,11
-Aminoside+Fluoroquinolone+Bétalactamine 7 12,96
Total 62 100 54 100
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L’association la plus utilisée en bithérapie est représentée par :

Imipénéme + gentamycine, suivie de I’association: lévofloxacine+gentamycine.
L’association la plus utilisée en trithérapie est représentée par :

Imipenéme +amikacine+teicoplanine (11,29%) et vancomycine+gentamycine+imipenéme

(3,7%).

4-Durée de 'antibiothérapie :

La duré moyenne de I'antibiothérapie est de 8jours +4,6 avec des extrémes allant de 1 a

27jours.

VI- Evolution

Parmi les patients 48,6 ont bien évolué contre 51,4% qui ont évolués vers le déces.

Tableau XXII : Répartition des patients selon I’évolution

Patients n %
Evolution favorable 53 48,6
Déces 56 51,4

1-Evolution favorable :

L’évolution favorable a été retenue sur certains parametres qui n’étaient pas évalués chez

tous les patients
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Tableau XXIIl: Répartition des parametres de I’évolution favorable

Parametre n %
Défervescence thermique 41 37.6
Diminution des GB 32 29.4
Disparition du foyer radiologique 17 15.6
Diminution de la CRP 3 2.8
Nettoyage des expectorations 2 1.8
Amélioration de la saturation 1 0.9

2-Evolution défavorable :

Parmi les 56 patients decédés, la mortalité était jugée liée directement a la PNAVM chez

20 d’entre eux (36%), les 36 autre (15,40%) sont décédés suite a leurs pathologies causales et

aux comorbidités.

Tableau XXIV: Causes de deces liés aux PNAVM

Parametre h %

Choc septique 12 21.42

SDRA 8 14.28
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VII-_FACTEURS PRONOSTIQUES

Tableau XXV : Facteurs pronostiques des PNAVM

Evolution favorable Evolution défavorable P
n % n %
Age > 50 ans 7 84,1 15 72,7 0,177
Coma 41 87,2 57 91,9 0,526
ATB antérieure 10 21,3 18 29 0,359
ATCD : - diabéte 2 4,3 2 3,2 NS
- asthme 2 4,3 2 3,2 NS
- tabac 3 6,4 0,077
Ré intubations 8 17 9 15.3 0,805
Trachéotomie 14 29,8 9 14,5 0,053
Kinésithérapie respiratoire 12 25,5 4 6,5 0,005
Alimentation entérale 29 61,7 35 56,5 0,650
Précocité de I'alimentation entérale
- < 48h 2 6,9 4 11,4 0.681
-> 48h 27 93,1 31 88,6
Durée moyenne de I’alimentation 13,7 (+8,8) 9,6 (+6,6) 0,041
entérale
Type gastro-protecteur :
Anti H2 29 61,7 45 72,6 0,100
Sucralfate 14 29,8 10 16,1
Durée moyenne de VA 14,68 (+8,02) 16,09 (+11.44) 0,471
Durée moyenne d’hospitalisation 24,21 (£12,09) 18,25 (£12.79) 0,15
Germe :Pseudomonas aérogunosae 17 39,5 20 37,7 NS
SARM 8 14,8 0,008
Acinétobacter baumanii 7 16,3 15 27,8 0,226
Entérobacter cloacae 5 11,6 6 11,1 NS
Durée d’ATB : - < 7 jours 15 28,8 37 71,2
->7 jours 29 65,9 20 35,1 0,002
Durée moyenne d’ ATB 9,61 jours (+4.37) 7,03 jours (+£4.52) 0,005
Type d’ATB :- mono ATB 5 10,6 4 6,8
-association d’ATB 42 89,36 55 93,22 0,505
Précocité d’ATB:aj1 de PNAVM 17 51,51 16 48,48 0,368
- > j 2 de PNAVM 29 42,02 40 57,97
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L’étude des facteurs pronostiques nous a permis de retenir comme des facteurs de bon

pronostic :

- la trachéotomie,

-la kinésithérapie respiratoire,

-la durée prolongée I'alimentation entérale (moyenne de13,7 jours+8,8 versus 9,6
jours=6,6),

-la durée de I'antibiothérapie de 8 jours et plus.

Cependant, I'existence d’'un SARM était le seul facteur de mauvais pronostic retrouvé.
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DISCUSSION
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I-INCIDENCE

L'incidence exacte des PNAVM, reste difficile a définir en raison, des variations entre les
définitions utilisées et les populations étudiées.

La fréquence des PNAVM varie de 8 a 28% chez les patients sous ventilation mécanique
[4]. Elle atteint 25% des infections nosocomiales et plus de 50% des prescriptions d’antibiotiques
en réanimation [5].

L’'incidence dans notre série est de 4,24%. Tenant compte que cette incidence est
calculée dans notre service par rapport a tous les patients qu’ils soient ventilés ou non, nos

résultats concordent bien avec les données de la littérature.

II- PHYSIOPATHOLOGIE :

Le mécanisme principal des PNAVM est I'inhalation a partir d’'une colonisation oro-

pharyngée, favorisée par la diminution des moyens de défense de I’hote.

1- voie de contamination :

La contamination par voie endogéne, la plus importante, se fait surtout par " inhalation"
de la flore oro-pharyngée [6].

La voie Hématogene par translocation bactérienne d’origine digestive [7] ou d’un foyer
contagieux contigu (sinus maxillaire) [8] n’est notée que rarement. La responsabilité de cette
voie n’est pas clairement établie.

La voie exogéne par transmission croisée est devenue rare grace aux mesures d’asepsie

[6].
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2- Colonisation oro- pharyngée :

La flore oro-pharyngée normale est faite surtout de prédominance de bactéries
anaérobies, de streptocoque, de staphylocoque et d’Hémophilus.

A I'occasion d’une hospitalisation en réanimation cette flore est rapidement remplacée
par des BGN et le staphylocoque doré [9]. Cette colonisation oro-pharyngée précede la plupart
du temps la PNAVM [10,11] et le nombre des bactéries colonisantes augmente avec la durée de
I’hospitalisation [12].

Fourrier et ai [13] ont montré que la colonisation de la plaque dentaire(dents, prothése)
précede ou survient le méme jour que la PNAVM et que les méme germes isolés sur la plaque
dentaire sont identifiés ou cours de la PNAVM.

Une autre étude [14] a montré le role facilitateur de la colonisation broncho-pulmonaire,
par candida albicans, du développement des pneumopathies a pseudomonas. Elle a montré

également qu’un traitement par I'amphotéricine B diminue leur incidence [15] [16].

3- Colonisation gastrique :

La colonisation gastrique par les BGN est favorisée par I'augmentation du pH gastrique
due au traitement antiacide [17]. Une étude a montré que l'alimentation entérale favorise la
colonisation gastrique [18].

La présence d’une sonde gastrique et le décubitus dorsal favorisent le RGO et donc le
passage rétrograde des germes de I’estomac vers I'oropharynx via I’cesophage [19].

Les prélevements répétés de ces différents sites plaident en faveur de cette progression
rétrograde mais le réle de I’estomac comme réservoir des germes responsables des PNAVM,

reste controversé [20].
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4- ’inhalation :

La présence d’une sonde endo-trachéale favorise I'écoulement des germes de
I’oropharynx le long de la sonde d’intubation. Ces germes s’accumulent au dessus du ballonnet
et a l'occasion de micro et macro inhalations répétées, ils vont atteindre le parenchyme
pulmonaire [21]. Notons que les aspirations aident aussi a repousser les germes vers le poumon
[ 22].

D’autre part, la sonde d’intubation "court- circuite " les mécanismes naturels de défense
des VAS (toux, clairance muco-ciliaire). L’'inoculum bactérien est plus ou moins important en
fonction des fuites autour du ballonnet de la sonde [6].

L’adhérence des bactéries se fait grace au bio-film qui recouvre la sonde [23,24]. A tout
ceci s’ajoute le réle des réintubations provoquant des lésions de la trachée ; ce qui favorise

I'implantation des germes [25,26].

b

Figure | : Passage de bactéries dii au manque d’étanchéité du ballonnet [6]
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5- L’altération des moyens de défense de I’héte :

Les troubles de conscience (surtout liés aux traumatismes craniens et a la sédation)
favorisent les micro-inhalations [22,27,28]
L’age, les tares, la corticothérapie favorisent la diminution de I'immunité cellulaire et/ou
humorale [6] ; ce qui provoque la colonisation oro-pharyngée par les BGN. Celles-ci peuvent
acquérir des résistances favorisées par une antibiothérapie antérieure [29], d’autant plus si le
poumon sous jacent est atteint de BPCO ou d’autres pathologies pulmonaires ; ce qui provoque
des lésions alvéolaires responsables d’exsudat riche en protéines favorables a la prolifération
des bactéries [30]. A tout ceci s’ajoute le role de la déshydratation majorée par les aspirations
qui altere le mucus [6] provoquant sur le plan histologique une broncho pneumonie avec plus

ou moins la formation de micro-abces [30].
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I1I-FACTEURS DE RISQUE

1-Facteurs liés au terrain

1-1-Age

L’age avancé est considéré par plusieurs études comme facteur de risque de
survenue des PNAVM [31,32,33].
Dans notre série, 12% des patients sont agés de plus de 50 ans contre 88% agés de
moins de 50 ans. Comme la pathologie traumatique prédomine en réanimation, la majorité des

patients hospitalisés sont jeunes.

1-2 Sexe
Le sexe masculin est considéré par plusieurs études comme facteur de risque de
survenue des PNAVM [34].

Dans notre série, le sexe masculin représente 86,2%, le sexe ratio est de H/F=6,26.

1-3 Troubles de conscience

Les troubles de conscience par I'intermédiaire de la depression du reflexe de la toux et
donc I'inhalation, favorisent la survenue de PNAVM [27]. Dans notre série 89,9% des patients

présentent des troubles de conscience.

1-4 Pathologie pulmonaire sous-jacente : BPCO et autres

La PBCO et toute autre pathologie pulmonaire sous-jacente induit la colonisation
trachéo-bronchique chronique, I'immunodépression local et systémique ; ce qui favorise les
PNAVM [30,33,35].

Dans notre série la BPCO ne représente que 0,9%, alors que I’'asthme représente: 3,7%.
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1-5 Défaillance viscérale et immunodépression

Le diabete, la corticothérapie [36], le tabac, I’alcool et la neutropénie [6] représentent des
facteurs favorisant des PNAVM selon certaines études [37], alors que I’obésité reste controversée
[38].

Dans notre série le diabete ne représente que 3,7%, le tabac 2,8%, I’alcool 0,9%, alors

que la corticothérapie n’est identifiée chez aucun patient.

1-6 Motif d’hospitalisation

La pathologie traumatique demeure le premier motif d’hospitalisation avec 77,1% alors
que la pathologie médicale représente 20,1% avec I’AVC en 1¢re ligne, la pathologie chirurgicale
(représentée par le post-opératoire de neurochirurgie) ne représente que 2,8%, avec les troubles
de conscience en commun pour toutes ces pathologies, ce qui concorde avec les donnés de la

littérature [22,28].

1-7 Durée d’hospitalisation

Selon certains auteurs, la durée de séjour hospitalier de plus de 14 jours favorise les
PNAVM, en raison du risque de transmission croisée de bactéries multi résistantes [38].
Dans notre série la durée moyenne d’hospitalisation est de 20 jours (+ 12,78). Ce qui

concorde avec les données de la littérature.

2-Facteurs liés aux mesures de réanimation

2-1 L’intubation - Réintubation

La présence d’une sonde endotrachéale favorise I'inhalation de micro-organismes a partir
de la flore oro-pharyngée [6], des lors qu’elle "court-circuite” les mécanismes normaux de
défense (voies aériennes supérieures, toux, clairance muco-cilaire), et ceci en fonction de
I'importance des fuites autour du ballonnet de la sonde [29]. Le bio film qui se dépose a la face

interne de la sonde, potentiellement infecté, semble constituer un réservoir de germes [6,23].
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Il est recommandé de maintenir la pression des ballonnets entre 25 et 30 cm d’eau, car
une pression inférieure a 20 cm d’eau augmente le risque d’inhalation et donc de PNAVM.

Bien que [lintubation nasotrachéale soit associée a une incidence plus élevée de
sinusites, il n’est pas certain qu’elle augmente le risque de PNAVM [8,12].

Les réintubations secondaires, surtout a une extubation accidentelle, présentent un
facteur de risque important [25].

Dans notre série tous les patients ont été intubés, 15,6% ont été réintubés 1 a 3 fois

durant I’hospitalisation, surtout pour sevrage difficile (11%).

2-2 Durée de ventilation mécanique :

L’incidence des PNAVM est proportionnelle a la durée de la ventilation mécanique [25]
avec un risque cumulatif maximal au cours des 5 premiers jours de VM [40].

Dans noétre série, la durée moyenne de VM est de 15 jours =10,009.

2-3 Sonde gastrique :

La sonde gastrique empéche la fermeture du sphincter cesophagien ; ce qui favorise le
RGO et donc la transmission endogéne des germes particulierement en cas de décubitus dorsal,
ce qui favorise la survenue de PNAVM. L’utilisation de sonde de petit calibre, placée en position
jéjunale et dont la position est vérifiée au moins quotidiennement permet de réduire ce risque

[12,41].Dans notre série 71,6% des patients ont eu une sonde gastrique.
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IV-MESURES PREVENTIVES

1-Mesures non pharmacologiques

1-1 Trachéotomie

La trachéotomie améliore le pronostic des patients en permettant une meilleure
Hygiene buccale et en réduisant les traumatismes laryngés, ainsi que les résistances des voies
aériennes. Aussi cette mesure facilite les aspirations trachéales et diminue I’espace mort
anatomique [25,42].

Dans notre série 21,1% des patients ont bénéficié d’'une trachéotomie, la majorité
(19,3%) aprés j7 : contre seulement 2% avant j7 ; ce qui n’est pas concordant aux données de la

littérature.

1-2 Ventilation non invasive

Des études comparant la VNI a la ventilation invasive, ont démontré que la VNI diminue
I'incidence des PNAVM par la non exposition au facteur de risque qui est la présence d’une
sonde trachéale [43]. Elle facilite également le sevrage de la ventilation endotrachéale et diminue
ainsi la durée d’intubation ; ce qui améliore le pronostic [44,45]. Un travail de Girou et al [46] a
montré que l'augmentation de l'utilisation de la ventilation non invasive au cours du temps (de
20 % a 90 % entre 1994 et 2001) avait entrainé une décroissance importante des PNAVM et de
I'ensemble des infections nosocomiales avec, paralléelement, une réduction de la mortalité.

Dans noétre série 4,6% seulement des patients ont bénéficié de séances de VNI.

1-3 Position demi assise

La position demi-assise :30° a 45°selon Torres et al [47], vise a éviter le reflux de liquide
gastrique et donc évite la transmission des germes de la flore digestive; ce qui diminue
I’incidence de PNAVM.

Dans notre série, tous les patients ont bénéficié de la position demi-assise.
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1-4 Lits tournant et oscillants

Les lits rotatifs ont été proposés pour prévenir les atélectasies et ainsi les PNAVM,
notamment chez les patients neurologiques. Mais ils peuvent entrainer des déconnexions de

cathéter, avec un co(t qui reste tres élevé [48].

1-5 Kinésithérapie respiratoire

La kinésithérapie respiratoire améliore le drainage des sécrétions bronchiques
gu’elle soit posturale ou par aspiration trachéale [49].
Dans notre série 14,7% des patients ont bénéficié de kinésithérapie respiratoire a

raison de 1 a 11 séances durant I’hospitalisation.

1-6 Alimentation entérale

L’alimentation entérale est a préférer a la voie parentérale. Cette derniére est responsable
d’une destruction de l’architecture villositaire, avec un risque de translocation bactérienne.
L’utilisation du tube digestif pour nourrir un patient agressé, est en effet, source d’'une meilleure
préservation de la muqueuse intestinale et de son role de barriere immunitaire. Elle permet aussi
une réduction des translocations bactériennes, un moindre risque d’infections secondaires et
une réduction de la durée de séjour et de la mortalité [50,51]. Une étude(2002) [54] a montré
que l'alimentation entérale précoce (j1 ou j2 de VM) est associée a un risque supérieur de
PNAVM précoces par rapport a une alimentation débutée a j5, car elle augmente le RGO et les
micro-inhalations, mais son acidification et son administration intermittente peut diminuer ce
risque [12]. Toutefois I’ATS recommande que cette alimentation soit installée le plutot possible,
dans les 24 ou 48 heures de 'admission avec atteinte de 2000 Kcal/jour avant j5 [52]. Ainsi,
une étude réalisée en 2009 [53] a conclue que la nutrition entérale précoce est un facteur
protecteur vis-a-vis des PNAVM précoces chez des traumatisés craniens séveres et qu’elle
semble améliorer la moralité des patients.

Dans notre série 58,7% des patients ont eu une alimentation entérale avec un

début supérieur a 48h pour 53,19% et < 48h pour 5,5% des patients.
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1-7 Soins de bouche

Les soins de bouche et du nez prennent une place importante dans la prévention des
PNAVM. lls doivent étre pratiqués pluri-quotidiennement afin de réduire la flore buccale qui est
un réservoir de bactéries. Le soin ne sera complet que s’il est accompagné d’une aspiration
nasale et buccale, dans le but d’éliminer les sécrétions stagnantes.

Dans notre série tous les patients ont recu des soins de bouche.

1-8 Aspirations trachéales

L’aspiration discontinue des sécrétions sous-glottiques est associée a une réduction
significative du risque de survenue des PNAVM, a condition qu’elle soit faite avec une asepsie
rigoureuse [55], car elle peut étre source de contamination exogéne. Une méta-analyse, faite en
2005, avait montré que l'utilisation d’une sonde d'intubation munie d'un orifice situé juste au
dessus du ballonnet permettant 1' aspiration des sécrétions sous glottiques, réduit l'incidence de
pneumopathies précoces [56]. En effet, les sécrétions oro-pharyngées potentiellement
contaminées s'accumulent a cet endroit et, lors des fuites répétées autour du ballonnet, elles
peuvent étre inhalées et favoriser par conséquence la survenue des PNAVM.

Dans notre série tous les patients ont été aspirés.

1-9 Changement des circuits de ventilation

Le changement des circuits du respirateur toutes les 48 heures, ne semble pas influer la
fréquence des PNAVM. Cependant, un changement tous les 7 jours est recommandé afin d’éviter
toute stase d’eau au niveau du circuit, ainsi que 'utilisation des circuits a usage unique [57,58].

Certaines études montrent une discrete diminution de I’incidence des PNAVM lorsqu’un
filtre échangeur d’humidité et de chaleur est utilisé ; mais avec un risque d’obstruction de la
sonde [12,59]. Ces filtres gardent leur capacité a délivrer I'hnumidité jusqu'a sept jours; il n'est

donc pas nécessaire de les changer fréquemment [60].
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2-Mesures pharmacologigues

2-1 Décontamination digestive sélective

La DDS est une antibiothérapie locale a base d’agents anti-infectieux
(souvent 'amphotéricine B, la polymyxine et un aminoside tobramycine ou gentamycine)
administrée dans la sonde gastrique, I'oropharynx et parfois les narines. Elle est associée a une
antibiothérapie systémique de courte durée (céfotaxime) afin de décontaminer I'oropharynx et le
tube digestive, mais bien qu’elle prévient la colonisation par les BGN aérobies, elle a une
activité limitée contre les CGP et les anaérobies, et favorisent donc I’émergence de bactéries
multi-résistantes [62], surtout la sélection des SARM selon une étude francaise [63] et espagnole
[64]. Certaines équipes ont proposé I’adjonction de la vancomycine pour controler I’émergence
des SARM [65,66], mais cette proposition a été remise en question vu le risque de sélection des
SARV [67].
Enfin Librati et al [61] ont montré que cette mesure diminue I'incidence des PNAVM de
65%, d’autres études ont prouvé que juste une décontamination oro-pharygée diminue la
survenue des PNAVM [68]
Dans notre série, les patients n’ont pas bénéficié de DDS locale et ont eu, plutbét, une

antibio-prophylaxie par voie générale.

2-2 Antibiothérapie antérieure

L’antibio-prophylaxie systémique utilisée pour la prévention des PNAVM n’a pas
montré d’efficacité, bien qu’elle favorise I’émergence de bactéries multi-résistantes [59]. Une
autre étude [69] a montré que I'administration prophylactique d’une dose de céfoxitine chez des
patients cérébro-lésés, avant I'intubation orotrachéale n’est pas un élément protecteur contre la

survenue de PNAVM.

Dans notre série, 22,6% des patients ont recu une antibiothérapie antérieure, surtout a
base d’ampicilline-sulbactam (1g/8H) pour 11,92% et d’amoxicilline acide -clav (1g/8 H) pour

10,09% des patients avec une durée moyenne de 5 jours = 3,21.
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2-3 Protection gastrique

Bien que les IPP et les anti-H2 préviennent 'ulcere de stress et donc, I’hémorragie
digestive, ils augmentent le risque de PNAVM en alcalinisant le pH gastrique en I'occurrence le
sucralfate est le seul anti ulcéreux qui ne modifie pas le pH gastrique et par suite, il minimise le
risque de PNAVM [70,71], alors que son efficacité par rapport aux anti-H2 contre ['ulcere de

stress reste identique selon certaines études [70].
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Tableau | : Etudes prospectives randomisées controlées de prévention des hémorragies

digestives hautes de stress (d’apres Cook et al. [72]).

Comparaisons n?mbre RR *(IC* 95%)
d’études
anti-H2 vs placebo saignement évident 20 0,58 (0,42-0,79)
saignement important 10 0,44 (0,22-0,88)
Pneumopathie 8 1,25 (0,78-2,00)
Mortalité 15 1,15 (0,86-1,53)
sucralfate vs placebo | saignement évident 3 0,58 (0,34-0,99)
saignement important 1 1,26 (0,12-12,87
Pneumopathie 2 2,11 (0,82-5,44)
Mortalité 4 1,06 (0,67-1,67)
sucralfate vs anti- saighement évident 10 0,97 (0,62-1,51)
acides saignement important 5 1,49 (0,42-5,27)
Pneumopathie 6 0,80 (0,56-1,15)
Mortalité 11 0,73 (0,54-0,97)
anti-H2 vs anti- saignement évident 16 0,56 (0,37-0,84)
acides saignement important 10 0,86 (0,46-1,59)
Pneumopathie 3 1,01 (0,65-1,57)
Mortalité 14 0,89 (0,66-1,21)
sucralfate vs anti-H2 | saignement évident 12 0,89 (0,63-1,27)
saignement important 4 1,28 (0,27-6,11)

Pneumopathie

11

0,78 (0,60-1,01)

Mortalité

11

0,83 (0,62-1,09)

RR*: risque relatif;

IC* 95%: intervalle de confiance a 95%.

Dans notre série la majorité des patients (67,9%) ont bénéficié des anti H2 comme

protection gastrique (10,1% qui ont eu des IPP) versus une minorité (22%) qui ont bénéficié du

sucralfate; ce qui est en bon accord avec les données de la littérature.
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V-_DIAGNOSTIC

1- Critéres cliniques-biologiques et radiologiques

Le diagnostic repose sur I’association d’une :

- Image radiologique récente a type d’infiltrat ou une image
antérieure avec aggravation secondaire, et au moins un des signes suivants :

- Hyperthermie > 38,3°C ou hypothermie < 36,5% sans autre cause.

- Leucopénie (<4000GB/mm3) ou Hyperleucocytose (>12000 GB/mms3). et au moins 1 ou
2 des signes suivants :

- Expectorations purulentes.

- Auscultation évocatrice.

- Toux ou dyspnée ou tachypnée.

- Aggravation des gaz du sang (hypoxémie) [73,74,75].

Ces signes ne sont pas spécifiques, notamment la fievre et I’hyperleucocytose qui
peuvent étre engendrées par n’'importe quelle condition induisant une synthése de cytokines [4].

C'est dans ce sens que Pugin et al. [76] ont combiné les paramétres cliniques,
biologiques bactériologiques et radiologiques dans un score clinique d’infection pulmonaire :
CPIS (Clinical Pulmonary Infection Score) (voir chapitre annexes).

Le CPIS > 6 est associé a une forte probabilité de pneumopathie avec une
sensibilité de 93% et une spécificité de 100%, selon certaines études. Ce score a été utilisé par
Singh et al. [77] dans la construction d’un algorithme décisionnel afin de réduire I'utilisation
d’antibiotiques chez les patients suspects de PNAVM, sans pour autant influencer la mortalité
et la durée de séjour en réanimation.

Luna et al. [78] ont démontré I'intérét du CPIS dans la prédiction précoce (dés j3) de
I’évolution des patients souffrant de PNAVM. Ce test reste d’une validité incertaine pour les
patients en SDRA, surtout que plusieurs facteurs de notation sont subjectifs, avec une utilisation

validée par un nombre restreint d’études et de patients. Enfin, alors que sa sensibilité est de
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89% selon d’autres études [79], sa spécificité 47% conduit a un traitement antibiotique inutile
chez la moitié des patients.

D’autres voies de recherche ont été débutées afin d’améliorer le CPIS; Flanagan et al [80]
ont démontré que les performances du CPIS restaient acceptables si on fixait ce seuil a 7.

La radiographie thoracique est un élément important du diagnostic de PNAVM. Elle
permet le diagnostic si elle montre une image radiologique récente a type d’infiltrat ou une
image antérieure avec aggravation secondaire. Une étude de Fabregas et al. [81] (avec comme
critére diagnostic de référence I’examen autopsique) concluait a une bonne sensibilité (92%) au
détriment d’un manque de spécificité (33%) car elle ne permet pas de différencier entre cedéme
pulmonaire cardiogénique, SDRA d’origine extra-pulmonaire, et PNAVM.

Dans notre série le diagnostic a été retenu sur des données clinico-
bactériologiques pour 89% des patients (PNAVM documentée par PBDP) et sur des données
cliniques, et radiologiques pour 11% parmi nos patients ( PNAVM non documentée par PBDP)
associant toujours une image radiologique d’infiltrat récent (76,1%) a la fievre (91,7%),
I’hyperleucocytose (97,2%) les expectorations purulentes (44%), les rales ronflants (29.4%), la

désadaptation au respirateur (13.8%) et la CRP élevée (31.2%) ce qui concorde avec le CPIS.

2-Délai d’apparition des Pneumopathies :

Le délai d’apparition permet de classer les PNAVM en précoces ou tardives selon qu’elles
apparaissent avant ou apres le cinquiéme jour de ventilation mécanique [82].
Dans notre série le délai d’apparition des PNAVM se situe entre 2 et 24 jours avec une

prévalence plus importante des PNAVM précoces 57,8% contre 42,2% pour les tardives.
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3-Microbiologie :

3-1 Diagnostic microbiologique :

Le diagnostic microbiologique se basait depuis les années 1970 sur des techniques
endoscopiques invasives telles que: le lavage broncho alvéolaire (LBA) et le brossage
télescopique protégé (BTP)

Afin de limiter le colit et les risques de la fibroscopie bronchique, les techniques de
préléevements protégés réalisés a I’aveugle peuvent représenter des alternatives.

Ce sont surtout: le mini lavage broncho-alvéolaire (mini LBA) et le prélevement
bronchique distal protégé (PBDP).

Citons aussi la technique du préléevement non invasif et non protégé qui est représentée

par I'aspiration endotrachéale (AE)

a- Prélévements invasifs per-endoscopiques :

al- Lavage broncho-alvéolaire :
Technique :
Obtenu par instillation et aspiration de sérum physiologique stérile (120 mL ) apres avoir
bloqué un fibroscope dans une bronche segmentaire ou sous segmentaire, le LBA est soumis a la
contamination par les germes des VAS. Son seuil est de 104 UFC/ ml [76,83]

Complications :

Hypoxémie, bronchospasme, arythmie cardiaque.

Sensibilité/ Spécificité :

42-93% | 45-100% [84]

a2- Brosse télescopique protégée :
Technique :
Elle consiste a réaliser un brossage de la muqueuse bronchique distale par une brosse
protégée par un double cathéter, afin d’éviter la contamination par les germes des VAS, mise

sous controle endoscopique dans le lobe concerné et guidée par les données radiologiques [85].
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La brosse ramene un volume de sécrétions entre 0,01 mL et 0,001 mL, la présence de
103 UFC/mL est le seuil pour confirmer le diagnostic des PNAVM.

Une aspiration doit étre réalisée juste avant I’endoscopie et le prélevement doit étre
transporté au laboratoire dans les 15 minutes pour examen direct + culture [86].

Complication :

Hémoptysie, pneumothorax.

Sensibilité / Spécificité :

33-100% /50-100%.

b- Prélévements invasifs a I’aveugle :

b1- Prélévement bronchique distale protégé :

C’est un examen fiable selon certaines études [87], il est réalisé en introduisant un
double cathéter protégé a I'aveugle ; aprés injection de 1 ml de sérum physiologique, on
réaspire le sérum introduit a I'aide d’une seringue, puis I'extrémité du cathéter est sectionnée
aseptiquement comme une brosse et placée dans un tube stérile .

Le seuil est de 103-104 UFC/ml.

Sensibilité / spécificité :

63-100% / 66-96% [88,89].

b2- Mini lavage broncho-alvéolaire :
Méme principe et technique que ceux du PBDP a part que la on utilise 1 a 3 seringues de
10-20 mL de sérum physiologique et 1- 5 ml de sérum sont recueillis.

Seuil : 104 -105 / ml.

c- Prélévement non invasif : I’aspiration endotrachéale
Il s’agit d’une aspiration non protégée réalisée a I'aveugle.

Seuil : 106 UFC/ ml [90,91].
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Une étude prospective [91] qui a comparé I’AE et le PBDP a montré que la culture
quantitative de I’AE au seuil < 10s UFC/ml est un test sensible a 89,5% mais peu spécifique

66,7%.

d- Comparaison des prélévements :

Aucun de ces prélevements n’a pu atteindre une sensibilité ou une spécificité de 100%.
Cependant, on a démontré que les résultats obtenus par les prélevements réalisés a I’aveugle
protégés sont similaires a ceux obtenus sous fibroscopie (alors que ces derniers ont des
complications considérables) pour des valeurs seuils de culture quantitatives comparables. Le
PBDP est peu couteux et fiable [91].

En plus, une récente méta-analyse a conclu que I'emploi des techniques invasives
n’affecte pas la mortalité, mais influence surtout la prescription antibiotique dans plus de 50%
des cas [92].

Dans notre série, le seul préléevement utilisé est le PBDP chez tous les patients ayant une

PNAVM documentée 89%.

Tableau |l : Comparaison des différentes techniques de diagnostic

(sensibilité % /spécificité %) Etudes récentes

BTP LBA Mini- LBA PBDP AT

Seuil 103 104-10s 104-10s 103-104 106

Fagon JY, chastre J 66/90 73/82 63-100/66-96 63-100/66-96 | 76/75
Wolff M et al 2000
[93]

Campbell JD 63-100/66-96 | 74-97/74-100
2000[94]

Torrs 2000[96] 73/82

Boghman RP 2000 66/90
[89]

Cook D 2000[95] 76/75
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Tableau lll : Comparaison des différentes techniques de diagnostic dans des études utilisant une

référence histologique (sensibilité % / spécificité %). Etudes anciennes

LBA LBA AT Mini-LBA | CPIS
seuil 103 104 104 10s 106 103 6
Torrés 36 /50 50 / 45
1994[97]
Marquette1995 | 58 /89 |47 /100 |67 /75 67 /75 53/ 87
[96]
Chastre1995 82 /89 91 /78 82 |/ 89|82 / 89|82 / 89|82 / 89
[98] 91 /78 91 /78 91 /78 91 /78
Papazian1995 |33 /95 50/ 95 72 / 80 56 / 95 44 /100 |67/ 80 72/85
[100]
Kirtland 33 /63 11/ 80
1997[99]

3-2 Ecologie bactérienne
a- Agents responsables
Les agents responsables des PNAVM sont le plus souvent, chez les patients

immunocompétents, d’origine bactérienne, dominés par les BGN et le staphylocoque doré [104]
et plus rarement d’origine virale ou fongique (candida) [7].

Les BGN aérobies sont en chef de fil comme le montre le tableau V [4], dont le
pseudomonas et les entérobactéries représentent prés de 60 % des PNAVM [104]. Plus
récemment, les auteurs rapportent des PNAVM a bactéries Gram positif dominées par le
staphylocoque doré.

Dans notre série les BGN représentent : 61,4% contre : 30,5% des CGP (association entre

BGN et CGP a 16,5%), ce qui concorde bien avec les données de la littérature.

b- Association de germes :

L’origine poly microbienne est retrouvée dans 40 a 50% des cas en particulier au cours du
SDRA [105], dans nbtre série, I'origine poly microbienne est retrouvée dans 33,99% des cas, ce

qui est concordant aux données de la littérature.
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c- Répartition des germes selon le type de la pneumopathie :

Les germes retrouvés au cours des PNAVM précoces sont surtout [7,106,110] :

- L’Hémophilus infuenzae

- le streptocoque pneumoniae

- SAMS

- klebsiella sp

- les entérobactéries muli-sensibles

Les germes retrouvées au cours des PNAVM tardives sont [7,10,107] surtout :

- Le pseudomonas aéruginosa.

- L’acinétobacter baumanii

- SARM

- klebsiella sp

- les BGN multirésistants

Tableau IV : Comparaison des germes retrouvés au cours des PNAVM précoces et tardives dans
la littérature et dans nétre série [7,106,107]

Germes des PNAVM
Précoces (littérature)

Germes des PNAVM
Précoces (notre série)

Germes des PNAVM
Tardives (littérature)

Germes des PNAVM
Tardives (notre série)

-Hémophilus Infuzae
-Streptocque
pheumoniae

- SAMS

-klebsiella sp
-Entérobactéries muli-
sensibles

-Streptocoque

-SAMS
-Klebssiella
-Entérobactéries

-Pseudomonas
aeruginosa.
-A.baumanii

- SAMR

- klebssiella sp

- BGN multirésistants

- Pseudomonas
aeruginosa.

-A. baumanii

- SAMR

-Protéus mirabilis
-E.coli
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Tableau V : Comparaison entre la fréquence des agents étiologiques des PNAVM diagnostiqués
par des techniques endoscopiques dans 24 études cliniques et leur fréquence dans notre série

Micro-organismes Fréquence (%) d’aprés Fréquence dans
Chastre et coll. [4] notre série

Bacilles Gram-
Pseudomonas aeruginosa 24.4% 38,5
Acinetobacter spp 7.9 % 22.7
Entérobactéries 14.1%
Escherichia coli 24.1% 4.1
Proteus spp 22.3% 11.3
Enterobacter spp 18.8% 11.3
Klebsiella spp 15.6% 8.2
Haemophilus spp 9.8%

Cocci Gram+

Staphylococcus aureus 20.4% 32.9
Méthicilline-résistant/sensible 55.7%/44.3% 8.2/24.7
Streptococcus spp 8% 9.3
Streptococcus pneumoniae 4.1%

Neisseria spp 2.6%

Anaérobies 0,9%

Agents fongiques 0,9%

Une autre étude réalisée en 2005 [108] a trouvé une incidence de P.aéruginosa a 45%, de
SARM a 30%. Cependant, dans une vaste étude épi-écologique dans 230 unités francaise de
réanimation chirurgicale, les PNAVM précoces se caractérisent paradoxalement par I'incidence
importante de germes rencontrés habituellement dans les PNAVM tardives [109]

Dans notre série, les résultats sont concordants aux données de la littérature concernant
I’écologie bactérienne de chaque type de pneumopathie (précoce ou tardive). Toutefois
concernant la fréquence des germes, on trouve dans nétre série une fréquence élevée de
P.aéruginosa et d’A.Baumanii et peu de SARM (SARM/SAMS=0,33 versus SARM/SAMS=1,25 dans

24 études cliniques citées dans le tableau V)
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d- Facteurs prédisposant aux germes multi-résistants :

Certains facteurs peuvent prédisposer a des bactéries multi-résistantes :

-Les traumatismes craniens, I’hospitalisation antérieure surtout en neurochirurgie [110],

I’age >60ans, le manque d’hygiene, la BPCO, la longue durée d’hospitalisation et de ventilation

assistée et I’antibiothérapie antérieure [111]

—-——> SARM, acinétobacter baumanii [112]

-Le SDRA, I'antibiothérapie antérieure, les corticoides et la longue durée de ventilation

assistée

———> Pseudomonas aéruginosa

-La BPCO et la chirurgie

———> Streptococus pneumoniae, hémophilus influenzae

e- Mécanismes de résistance

¢ Chez les BGN :

Leur résistance naturelle se fait principalement par :
> L’expression des bétalactamases [113,114]:
- Pénicilinases par P.aéruginosa et les entérobactéries.
- Céphalosporinases déreprimées par P.aéruginosa et les
entérobactéries (surtout E.cloacae, E.coli et Protéus) [115].
- Imipénémases par P.aéruginasa et A.Baumanii.
> Efflux actif responsable de résistance croisée chez P.aéruginosa
entre les fluoroquinolones et les bétalactamines ou les aminosides [116].
> La faible perméabilité de la membrane externe responsable de la
résistance aux bétalactamines, aux aminosides et aux fluoroquinolones chez
P.aéruginosa.

Leur résistance acquise se fait surtout par :
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> Acquisition de genes codant pour des enzymes détruisant les
antibiotiques ; par exemple: I’ADN gyrase responsable de la résistance du
P.aéruginosa et des entérobactéries (surtout I’E.cloacae) aux fluoroquinolones

[117]

> Surexpression des pompes a efflux chez Paéruginosa.
> Diminution de I’expression des porines vis-a-vis I'imipenéme.
> Mutation de cible, responsable de la résistance de P.aéruginosa aux

fluoroquinolones, aux bétalactamines, aux macrolides et aux cyclines [118].
> Production de certaines enzymes inactivatrices [119]:

- Bétalactamases a spectre élargi (BLSE) chez P.aéruginosa et les
entérobactéries [120] (E.cloacae, E.coli, Protéus mirabilis et Klebsiella
pneumoniae) contre la céftazidime et I'aztréonam [121].

- Métalobétalactamases (MBL) chez P.aéruginosa et A.Baumanii
contre I'imipeneme.

- Enzymes modifiant les aminosides chez P.aéruginosa.

¢ Chez les cocci gram postif : [122]

= Mutation des cibles bactériennes des antibiotiques, parmi ces cibles
on trouve :

-Les protéines de liaison a la pénicilline (PLP) chez le
pneumocoque, I’entérocoque et le S.auréus [123].
- Les protéines de liaison a la méthiciline chez le S.auréus.
- Les peptidoglycanes dont la modification provoque une
résistance aux glycopeptides chez le S.auréus.
- Les ribosomes, les gyrases et les topoisoméraseslV [124]
dont la mutation provoque une résistance aux macrolides et
aux quinolones chez le S.auréus. Cette mutation est souvent

sélectionnée sous antibiothérapie.
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= Enzymes inactivatrices : pénicillinases et enzymes inactivatrices
des aminosides chez le S.auréus [123].

= Efflux chez certaines souches de S.auréus vis a vis des quinolones.

Cependant, certaines bactéries peuvent devenir résistantes au cours de I'antibiothérapie

par sélection de germes multi-résistants [125]

Tableau VI : Mécanisme de sélection de bactéries résistantes

Pression de sélection Acquisition de résistance par une souche sensible :

Mutation spontanée

Transfert génétique

Expression d’une résistance régulée préexistante dans la
population bactérienne

Sélection d’une sous population résistante

4- Comparaison des résistances des germes :

Les bactéries sont devenues de plus en plus résistantes, on parle de bactérie « multi-
résistante », selon certains auteurs quand elle résiste a 3 classes d’antibiotiques par des
mécanismes différents. Cependant les niveaux de résistance peuvent étre différents ce qui rend

cette définition grossiére [126]

4-1 Pseudomonas aéruginosa

Les PNAVM a P.aéruginosa représentent un défi, vu ’apparition incessante de nouveaux
mécanismes de multi-résistance [127], qui se font souvent simultanément,lui conférant une
multi-résistance [128] (d’ailleurs les mécanismes décrits plus haut pour les BGN sont tous
présents chez P.aéruginosa)

Une étude récente en 2010 [129] a montré I'intérét du prélevement de dépistage de

P.aéruginosa dans les services de réanimation.
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En France, une revue de la littérature a confirmé en 2005 que I'imipénéme, la ceftazidime
et I'association pipéracilline-tazobactam, la tobramycine et I'amikacine sont les molécules les
plus régulierement actives in vitro sur la bactérie, avec des taux d’activité variant de 64 a 87%
selon les établissements et les malades considérés [130].

Une étude américaine réalisée sur 2 ans en 2004 a montré que l'augmentation de la
consommation des fluoroquinolones dans 24 hoépitaux et la communauté environnante s’est
accompagnée d’une augmentation des taux de résistance a ces molécules chez P.aeruginosa

(29% a36%) [131].

Profil de résistance :

Tableau VIl : Comparaison des résistances de P.aéruginosa entre différents pays.

ATB Maroc HML* Rabat Tunisie France Notre série
2002-2006 [136] 2002-2005[137] GHSR* 2003-2007
2005[139]
Céftazidime 16,6 21,8 6,9 16,2
Ceftriaxone 16,6 35,1
Imipinéme 10,5 19,6 6,1 32,40
Amikacine 19,2 8,4 10,81
Ciprofloxacine 21,6 13,4 13,51
Gentamycine 39,3 51,42
Aztréonam 2,7
Pipéracilline 18,9
Pipéracilline- 18,90
Tazobactam

On remarque que la résistance de P.aéruginosa dans notre service, a la ceftazidime, a
I’'amikacine et la ciprofloxacine est inférieure a celle retrouvée en Tunisie et dans I’hopital
militaire Rabat, mais elle reste supérieure a la résistance en France. Cependant, la résistance a

I'imipenéme et a et la gentamycine est supérieure dans noétre service par rapport a la Tunisie
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Tableau Vil : Comparaison des sensibilités de P.aéruginosa entre différents pays.

ATB Liban France 15 CHU ONERBA Notre série
1998-2001[127] 1999 [138] 1999[139] 2003-2007

Céftazidime 63,3 76 83 37,8
Ceftriaxone 2,7
Imipinéme 74,1 81 83 43,2
Amikacine 69 62 81 59,48
Ciprofloxacine 57,7 60 99 43,24
Gentamycine 57,5 50 29,72
Aztréonam 60,3 58 68 16,2
Pipéracilline 56,9 73 74 8,1
Pipéracilline- 58,2 82 48,6
Tazobactam

On remarque que la sensibilité dans noétre série, a tous les antibiotiques testés, est
moindre par rapport a la France, le Liban et ’ONERBA.

Dans certains cas le P.aéruginosa peut devenir résistant a tous les antibiotiques sauf la
colimycine. Des succes intéressants de ce produit qui peut étre utilisé surtout en aérosol ont été

notés par plusieurs études [136,137] et c’est le cas aussi pour la tobramycine inhalée [138].

Perspectives thérapeutiques :

Les nouvelles molécules telles que la ceftobiprole [139] et le doripenéme [140] la
citafloxacine [141] sont en cours d’évaluation.

Les inhibiteurs de la pompe a efflux pourraient constituer une véritable innovation
thérapeutique [142].

Les résultats cliniques de la vaccination sont encore décevants surtout en présence de

souches hétérologues [143].
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4-2 Staphylocoque aureus

Le staphylocoque auréus vient en chef de fil des Cocci Gram positif par sa virulence, sa
transmission facilitée par le « manu-portage » et sa résistance a la péniciline M.
Les SARM sont responsables de pneumopathies tardives et s’associent a I'augmentation

de la durée du séjour, par opposition aux SAMS [110] (cf tableau VIII)

Tableau IX : Augmentation de la durée du séjour attribuable aux BMR, inclus SARM

Auteur (année) Nature de I'infection Nombre de jours
Marty 1993 Septicémie a SARM 8
Harbarth 1998 Septicémie a SARM 7
Abramson 1999 Septicémie a SARM 8
Wakefield 1988 Infection grave a SARM 8
Shay 1995 Septicémie a entérocoque résistant a la vanco 3,5
Fagon 1993 Pneumopathie a pseudomonas aéruginosae 14
Kollef 1995 Pneumopathies a espeéces « résistant » 14

Profil de résistance

Une étude réalisée en France, dans 5 services de réanimation en 2002 [110], a montré
que la prévalence des SARM chez des sujets admis plus de 48 heures est de 8,8%.

Une autre étude [144] a montré que cette résistance diminue lentement en France ; de
33% en 2003 a 28% en 2005, alors qu’elle explose dans d’autres pays comme les USA.

Les glycopeptides, avec comme chef de fil la vancomycine, étaient depuis les années 90
le traitement de référence des SARM. Ceci dit, des souches résistantes a la vancomycine (VRSA)
et d’autres intermédiaires aux glycopeptides (GISA) ont été identifiées [144].

Les souches de sensibilité diminuée aux glycopeptides sont isolées, a des fréquences
faibles, dans le monde entier et se recrutent essentiellement parmi les SARM.

Ces souches ont une paroi épaissie, résultant d’'une réorganisation complexe du

métabolisme du peptidoglycane liée probablement a des mutations dans de multiples génes. Ces
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réorganisations pourraient empécher I'accés de la vancomycine a sa cible. Une autre hypothése
non exclusive serait I’hyperproduction de précurseurs du peptidoglycane agissant comme autant

de leurres pour les glycopeptides [145].

Perspectives thérapeutiques

Des nouveaux antibiotiques ont été récemment commercialisés contre les CGP (inclus les
SARM) tels que : le linézolide (assez efficace que la vancomycine [146]), la quinupristine-
dalfopristine (moins efficace que la vancomycine [147]), les kétolides et la daptomycine (voir
tableau IX) ainsi que d’autres médicaments attendus. ; comme la ceftobiprole (céphalosporine) la

tigécycline (une nouvelle glycycline) [1438].

Tableau X: Nouveaux antibiotiques actifs sur les SARM [149]

Nom DCI Famille GISA/MRSA ERV Non actif sur
commercial
Synercid® Dalfopristine | synergistine + + BGN
quinupristine
Zyvoxid® Linézolide oxazolidinones + + BGN
Daptomycine | Lipopeptides + + BGN
Tigecycline glycylcyclines + + Pseudomonas
Protéus
Ceftobiprole céphalosporines + + Pseudomonas
Acinetobacter

GISA : staphylocoque auréus intermédiaire aux glycopeptides
MRSA : staphylocoque auréus résistant a la méthicilline.

ERV : entérocoque résistant a la vancomycine

Oxazolidinones :
Le linézolide est le seul représentant de cette famille. C’est un inhibiteur de la synthese

protéique. Il interagit au niveau de la sous-unité 50S du ribosome et bloque une étape précoce
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de la synthese protéique. C’est un antibiotique bactériostatique tres actif sur S. aureus, incluant
les SARM [150].

Lipopeptide :

La daptomycine est le seul représentant de cette famille. Le mécanisme d’action de cet
antibiotique n’est pas encore complétement élucidé, son insertion dans la membrane
cytoplasmique (mécanisme calcium dépendant) crée une dépolarisation de la membrane et une
fuite des ions potassium. La bactérie arréte alors toute synthese d’ADN, d’ARN et de protéines.
C’est un antibiotique bactéricide, cependant, des mutants résistants sont isolés in vivo. Les CMI
de la daptomycine augmentent parallelement a celles de la vancomycine [151]. En effet,
I’épaississement de la paroi observé chez les VISA (staphylocoque auréus intermédiaire a la
vancomycine) génerait I’acces de la daptomycine a la membrane cytoplasmique.

Glycyleycline :

La tigécycline est le seul représentant de cette sous-classe dérivée des tétracyclines. Cet
antibiotique, a spectre large, est actif sur les souches de staphylocoques hébergeant les
classiques mécanismes de résistance aux tétracyclines ; par protection du ribosome ou efflux

actif. Les souches de staphylocoques résistantes sont exceptionnelles [152].

Tableau Xl: Sensibilité des SAMS et SARM selon ’ONERBA 2000 [153]

ATB SAMS SARM
Pénicilline G 10 0
Gentamycine 100 74
Tobramycine 98 10
Erythromycine 86 37
Pristinamycine 99 91
Rifampicine 99 81
Ac.fucidique 97 86
Pérfloxacine 96 6
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Tableau XII: Résistance des SARM, étude francaise 2005 [135]

Antibiotiques

GHSR* 2005(%)

Gentamicine

4,3
Ofloxacine 91,4
Erythromycine 15,7
Tétracycline 2,9
Fosfomycine 0,0
Rifampicine 4.3
Ac.fucidique 1,4
Vancomycine 0,0

GHSR* : groupe hospitalier sud réunion (France)

Tableau XIIl : CMI modale des principaux anti-staphylococciques pour les souches de S. aureus

sensible.
Antibiotique CMI modale (mg/l)
Oxacilline 0,25
Kanamycine 0,5-2
Tobramycine 0,12-0,5
Amikacine 0,5-2
Gentamicine 0,12-0,25
Nétilmicine 0,12-0,25
Erythromycine 0,12-0,25
Clindamycine 0,12-0,25
Pristinamycine 0,12-0,5
Tétracycline 0,2-1
Rifampicine 0,002
Vancomycine 0,5-2
Teicoplanine 0,5-2
Ofoxacine 0,12-0,5
Lévofoxacine 0,12
Ciprofoxacine 0,12-0,5
Cotrimoxazole 0,06-0,12
Acide fusidigue 0,03-0,12
Fosfomycine 2-16
Linézolide 1-2

Daptomycine

0,25
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Dans notre série, les SARM sont présents chez 8,2% des patients (ce qui est inférieur aux
pourcentages retrouvés en France et aux USA) contre 24,7% patients porteurs de SAMS

(SARM/SASM=0,33).

Les résistances des SARM sont comme suit : vancomycine 4,16%, teicoplanine 37,50%,
ceftazidime 25%, ceftriaxone 37,50%, ciprofloxacine 25% et gentamicine 12,5%, (inférieure a
celle retrouvée dans I'étude faite en tunisie [67]) ce qui montre le caractére multi-résistant de

nos SARM et particulierement I’existence de souches de VRSA dans notre série.

4-3 Acinétobacter baumanii :

Elle fait partie des bactéries multi-résistantes, devient de plus en plus fréquente en
réanimation. Sa prévalence un jour donné chez les patients de 53 réanimations francaises en
2003 [154], cherchée par écouvillonnage nasal et rectal, a été de 13%, ce qui montre sa forte

colonisation.

L’A.Baumanii est devenue résistante a I'imipeneme qui était depuis des années le « gold
standard » dans son traitement grace a la production de MBL [155], elle peut aussi développer
une résistance a n’importe quel antibiotique anti-pseudomonas par mutation unique.

Des nouvelles molécules comme la Tigécycline sont actives sur I’A.Baumanii [148].
Néanmoins, il semble que le sulbactam, abondonné actuellement, est encore actif sur

I’A.Baumanii.
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Profil de résistance :

Tableau XIV : Evolution 2000-2001 de la sensibilité de I’A.Baumanii : données de

I’ONERBA (%)[153]

ATB/A.Baumanii 2000 2002
n=388 n=405
Ticarcilline 79 68
Ticarcilline-clavulanate 83 71
Pipéracilline 55 50
Pipéracilline.-tazobactam 84 75
Ceftazidime 61 56
Imipénéme 99 99
Gentamicine 68 62
Tobramycine 73 76
Amikacine 78 76
Cotrimoxazole 70 66
Ciprofloxacine 76 48
Colistine 96 99

Tableau XV : Comparaison des résistances de I’acinétobacter baumanii [139]

ATB/ GHSR* Maroc Maroc Tunisie Notre série
A.Baumanii France HML* Rabat HML* Rabat 2000-2003 | 2003-2007
2005 [135] | 2003[132] 2002-2006 [132] [158]

Ceftazidime 68,1 63,3 68,7 98 68,18
Imipénéme 8,3 23,8 31,4 42,3 50
Amikacine 20,8 41 40,90
Ciprofloxa 59,7 68 97,1 59,09
Gentamicine 77,5 81,81
Pipéracilline 78,7 59,09
Pipéracilline.—- 52,7 63,63
Tazobactam

HML* : hopital militaire GHSR* : groupe hospitalier sud réunion (France)
Dans notre série, les résistances sont proches de celles décrites a I'hopital militaire et
inférieure a celles décrite en Tunisie, montrant encore le caractére multi-résistant de cette

bactérie.
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4-4 Les entérobactéries

Les entérobactéries sont devenues au fil des années multi-résistantes.

Tableau XVI : Sensibilité aux antibiotiques (%) des entérobactéries isolées en 2000, données de
I’ONERBA (80 hépitaux, 50 000 lits) [153].

Espéces

A.nalidixique

Ciprofloxacine

Total nosocomial (n=727)
Escherichia coli (n=412)
Proteus mirabilis (n=39)
Klebsiella pneumoniae(n=63)
Enterbacter cloacae (n=72)

C3G | Gentamicine | Amikacine
93 95 95

99 95 99

97 97 100
94 93 91

81 91 97

81
86
61
80
81

87
94
74
98
88

a- Enterobacter cloacae :

Bactérie tres virulente aussi vu sa multi-résistance. Dans notre série : la résistance a la

céftriaxone est de 54,54%, céftazidime 45,45%, ciprofloxacine et pipéracilline-tazobactam :

18,18%. La sensibilité a I'imipénéme et aux C3G est diminuée ; imipénéme 9,09%, céftriaxone

18,18%, céftazidime 18,18% (la résistance n’était pas identifiée).

b- Escherichia coli :

Son principal mécanisme de résistance est la production de BLSE

Tableau XVII : Evolution de la sensibilité (%) d’Escherichia coli aux principaux antibiotiques entre
1996-2002:données de 'ONERBA [153] et d’une étude libanaise1999-2003.

ATB ONERBA ONERBA Liban Liban
1996 n=191 2002 n=517 1999 2003
Amoxicilline 60 52
Amoxicilline-clavulanate 67 63
Céfotaxime 97 98 3,8 5,7
Production BLSE 1,6 0,8
Gentamycine 99 96 4.5 8,5
Ciprofloxacine 98 94 7,9 14,6
Amikacine 0,5 5,7
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Dans notre série, les résistances sont comme suit : 50% pour gentamycine, amikacine,
ciprofloxacine et 25% pour céftriaxone. La sensibilité a I'imipénéme est de 25%, mais ces chiffres

sont majorés comme il ny a que 4 cas d’E.coli.

c- Protéus Mirabilis:

Protéus Mirabilis est résistant aux céphalosporines comme pour I’E.cloacae.

d- Klebsiella :

Les antibiotiques les plus actifs contre Klebsiella sont I'imipénéme et les
fluoroquinolones. Dans une étude tunisienne 2000-2003 [156] aucune résistance a l'imipéneme
n’a été observée.

Dans notre série, la résistance au ceftriaxone est de 12,50%, la sensibilité et la résistance

a I'imipenéme et aux fluoroquinolones n’était pas testée.
Enfin, les BGN multi-résistants prédominent dans noétre service et en monde entier, La
colistine ancien antibiotique y est encore actif, la tigécycline pourrait constituer une alternative

thérapeutique (voir tableau XVIII)

Tableau XVIII : Résistance des BGN multi-résistants (d’apres J. Carlet) [149]

Céfotaxime Céfepime Tazocilline Imipenéme Tigécycline Colistine

E.coli avec BLSE R R S S S S
E.cloacae avec R S S/R S S S
céphalosporinases

P.aéruginosae R R S/R R R S
Multi-R

Acinétobacter R R S/R R S S
Multi-R
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VI-STRATEGIE THERAPEUTIQUE

La stratégie thérapeutique se base essentiellement sur I'antibiothérapie empirique a
spectre élargie, suivie d’une désescalade thérapeutique orientée par les résultats de
I’antibiogramme. Cependant, chez pres de 50% des patients en réanimations, le choix empirique

des antibiotiques est, en fait, inapproprié aux germes retrouvés [150].

1-Antibiothérapie probabiliste

1-1 Définition
C’est une antibiothérapie débutée avant I'identification de la bactérie responsable et

choisie selon I'écologie bactérienne locale.

1-2 Consensus de I’antibiothérapie probabiliste

L’Américan Thoracic Society [151] a mis en ceuvre un protocole pour optimiser le
traitement des PNAVM, lIbrahime et coll [152] ont démontré a travers une étude prospective
avant et apres introduction de ce protocole, une augmentation de |'antibiothérapie empirique
adéquate (48% versus 94,2% P<0,001) et une réduction de la durée de traitement (14,8+8,1
versus 8,6+5,1jours p<0,001).

Une équipe espagnole a travaillé sur un protocole « centré sur le patient et adapté a
I’établissement » [153] qui vise la nécessité de prendre en charge la grande variabilité de
I’écologie bactérienne locale et son profil de résistance constatée entre différents centres [107].
D’autant plus que les algorithmes de prise en charge des PNAVM étaient élaborés seulement vis-
a-vis d’une population francaise et nord-américaine, cette stratégie repose donc sur 4 lignes
directrices :

- Instauration rapide de I'antibiothérapie.
- Choix d’une antibiothérapie a large spectre, suivie d’'une désescalade thérapeutique

orientée par les résultats microbiologiques.




Les pneumopathies nosocomiales acquises sous ventilation mécanique

- Administration de I’antibiotique a doses élevées individualisées en fonction de leurs
propriétés pharmacologiques.
- Choix de I'antibiotique privilégiant la pénétration pulmonaire plutét que les CMI in

vitro et les taux plasmatiques.

a- Précocité de ’antibiothérapie
Kumar et al. Ont montré a travers une étude [154] que chaque heure du retard dans
I’ladministration de la premiere dose de I'antibiotique, au cours des PNAVM et des états
septiques sévéres est associée a une surmortalité d’environ 7% [154]. Dans nOtre série 67,64%
des patients ont recu une antibiothérapie a j2, versus 33% patients qui I'ont recu a j1 de la

PNAVM.

b- Désescalade thérapeutique

C’est le passage d’une antibiothérapie a large spectre vers une antibiothérapie a spectre
étroit, si les données de I'antibiogramme le permette et si I’évolution s’avere favorable [155].

cette mesure n’a pas seulement ’avantage de réduire la consommation d’antibiotiques
[152], mais également d’éviter I’émergence des résistances[156], cependant, elle s’avere difficile
a appliquer quand on s’adresse a des PNAVM tardives ou liées a des BGN non fermentant [156]
(le schéma de la désescalade sera précisé dans le chapitre antibiothérapie orientée).

Dans notre série 4,6% des patients ont bénéficié d’une désescalade thérapeutique vu que

les germes étaient souvent multi-résistants.

c- Dose de I’antibiotique

La relation entre parameétre pharmacodynamique et évolution clinique et microbiologique
a été démontré pour la plupart des antibiotiques utilisés en réanimation.

kashuba et al. [157] ont montré que I'obtention du % : Cmax/CMI > 10 dans les 48
premiéres heures du traitement, par aminoside, permet de prédire une évolution favorable a j7.
Forrest et al [158] ont montré que la probabilité de succes ou d’échec du traitement par
fluoroquinolones était directement corrélée a I’ASC/CMI (aire sous la courbe temps concentration

/concentration minimale inhibitrice) et que si P’ASC/CMI>125 [évolution est favorable
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cliniquement a 80%. Ce qui témoigne que les aminosides et les fluoroquinolones sont des
antibiotiques dose-dépendant; qui possedent un effet post-inhibiteur et qu’il faut les
administrer en discontinu, avec une posologie élevée quand c’est possible. D’ailleurs, parmi les
causes majeures de I’échec du traitement antibiotique, figure la posologie insuffisante,
notamment, en cas de PNAVM a BMR [159,160].

Mohr et al [161,162] ont montré que I’administration continue des bétalactamines , c'est-
a-dire T>CMI de 100% , peut garantir une efficacité clinique chez les patients en réanimation ; ce
qui veut dire que les bétalactamines sont des antibiotiques temps-dépendant (effet post-
antibiotique limité) et que, par conséquence, il faut les administrer de facon pluriquotidienne ;
avec un temps de perfusion prolongé, c’est aussi le cas pour les glycopeptides, surtout la
vancomycine [163].

Les posologies des antibiotiques en réanimation doivent étre les maximales autorisées

(voir tableau XXII)

Tableau XIX : Classification des antibiotiques en fonction de leur profil de bactéricidie

Surtout concentration dépendante Surtout temps dépendant
(Cmax/CMI, ASC/CMI) (T>CMI)
Aminosides B-lactamines
Fluoroquinolones Glycopeptides
Métronidazole Macrolides

Clindamycine

Linézolide
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Tableau XX : Posologie des antibiotiques utilisés dans les pneumopathies nosocomiales en
réanimation [164]

Antibiotiques Dosages

Ceftazidime 2 g toutes les 8 h ou en perfusion continue de
6a9gpar24h

Céfépime 2 g toutes les 8 h ou en perfusion continue de
4a6gpar24h

Imipenéme 1 g toutes les 8 h

Pipéracilline - Tazobactam 4 g toutes les 6 h ou perfusion continue del2
al6egpar24h

Gentamicine 6 a9 mg.kg-1 par 24 h

Nétilmicine 6 a9 mg.kg-1 par 24 h

Tobramycine 6 a9 mg.kg-1par24h

Amikacine 20 a 25 mg.kg-1 par 24 h

Ciprofloxacine 400 mg toutes les6a 8 h

Vancomycine 10 mg.kg-1 par 8 h ou perfusion continue
de30 mg.kg-1 par 24 h

Linézolide 600 mg par 8-12 h

Dans notre série, les doses des antibiotiques a bactéricidie concentration dépendante
étaient élevées, par exemple: amikacine: 1 a 1,5g/jr, ciprofloxacine: 400-1500g/jr,

lévofloxacine 1g/jr.

d- Diffusion tissulaire de I’antibiotique

La pénétration d’'un médicament dans les liquides et les tissus de I’organisme, dépend de
ses propriétés physicochimiques, surtout la liposolubilité, qui détermine la diffusion a travers les
membranes [163]. Les antibiotiques utilisés en aérosol comme la colimycine ont eu des succés

intéressants notés par plusieurs études [136].

1-3 Démarche de ’antibiothérapie probabiliste :

Des que le diagnostic de PNAVM est suspecté, I’antibiothérapie probabiliste doit étre
rapidement initiée, aprés la réalisation d’un prélévement bactériologique [164] en tenant compte
du caractere précoce ou tardif de la PNAVM et de I’existence de facteurs de risque a I’égard des

bactéries multi-résistantes.
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Principaux facteurs de risque : [165,166]

e Antibiothérapie antérieure ou hospitalisation dans les 90jours précédents.

e Une hospitalisation actuelle > 5jours ou une durée de VM > 5jours.

e Une immunodépression ou une prise en charge dans un centre de dialyse,
le long de séjour.

e Une prévalence élevée des BMR dans la communauté ou I’hopital.

Pour les molécules utilisées dans antibiothérapie empirique ils sont bien détaillés dans le
tableau Il chapitre annexes.

Dans notre série 51% des patients ont recu une antibiothérapie probabiliste, les
molécules les plus utilisées étaient surtout ; en bithérapie : 'association Blactamine+aminoside a
31,48 % (surtout: imipénéme+amikacine 14,81 %) suivie de [I’association:
fluoroquinolone+aminoside a 9,25% (surtout: lévofloxacine +gentamycine :5,5%), en
trithérapie : I’association fluoroquinolone +aminoside+Blactamine a 12,96%

(surtout :ciprofloxacine+gentamycine+imipéneme:3,7%).

a- Monothérapie ou association d’antibiotiques ?

Bien que la supériorité d’une bithérapie n’ait jamais été démontré, comparativement a la
monothérapie, son intérét théorique réside dans le fait d’augmenter la probabilité d’un
traitement empirique initial approprié [167,168], d’autant plus si on suspecte des BMR (bactéries
multi résistantes : P.aeruginosa, A.baumanii, entérobacter BLSE) [7,152,169].

Les experts nord-américains réunis en conférence de consensus en 2001[170] ont
indigué que la monothérapie était suffisante pour la prise en charge des PNAVM sous
2conditions :

-Délai d’apparition <7jours par rapport a la ventilation assistée.
-Absence d’antibiothérapie en cour.
Une méta analyse faite en 2003 [171] a montré, qu’au-dela du 3éme 5¢me jour, aucune

étude n’a pu montré de bénéfice en faveur de la bithérapie, mais qu’une association s’impose
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chaque fois qu’il existe un facteur de risque de BMR, afin d’obtenir une synergie, d’élargir le
spectre, de prévenir les mutants résistants et d’augmenter la vitesse bactéricide, ainsi
I’association bétalactamine de spectre élargi+aminoside semble la plus appropriée, en ajoutant
un glycopeptide ou un autre agent anti SARM, selon le contexte local et I’existence d’un facteur
de risque[171] .

Dans notre série 57,8 % des patients ont bénéficié d’une bithérapie ; surtout a base de
bétalactamine de spectre élargi+aminoside, ce qui est concordant aux données de la littérature,

contre 38,5%, qui ont eu une trithérapie, la monothérapie n’est pas représentative : 9,2%.

al- La synergie :

On défini une association synergique quand le résultat A+B est supérieur au résultat de A
seul ou de B seul, on trouve les aminosides en premiére ligne, mais il faut s’assurer que les
concentrations obtenues sont réellement les concentrations efficaces, non seulement circulants
mais tissulaires (au site de I'infection) ; ce qui est cliniqguement difficile a mesurer. En second
ligne, on trouve les fluoroquinolones qui ont, plutdt, un effet additif et non réellement
synergique [172].

Une étude randomisée [173] comparant 2 groupes, ayant recu l'imipénéme seul ou
associé a la nétilmicine, a conclu que les taux de succés sont similaires dans les 2groupes
quelque soit la nature de I'infection, incluant les PNAVM.

Une autre étude non randomisée, concernant les bactériémies a BGN, incluant
P.aéruginosa [174] a conclu qu’il n’existe aucune différence, en terme de mortalité, entre les
patients ayant recu une association bétalactamine+aminoside et ceux ayant recu un

bétalactamine seul.

a2- Elargissement du spectre

Cet argument n’est pas soutenable, que dans les premiers jours d’une antibiothérapie

probabiliste ou dans les infections poly-microbiennes; ce qui n’est pas toujours le cas,
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cependant certaines molécules, méme étant employées isolément, ont un spectre extrémement

large [172].
a3- Prévenir les mutants résistant

La probabilité d’avoir affaire a une souche résistante, simultanément a deux
antibiotiques, est tres faible. Une étude menée [173] concernant I'incidence de colonisation et de
surinfections par P.aéruginosa résistant (incluant les PNAVM), a montré les mémes résultats chez
les patients qui avaient recu I’association imipéneme+nétilmicine, par rapport aux patient qui

ont recu I'imipéneme seul; voir un peu plus élevée chez le premier groupe (voir tableauXXI).

Tableau XXI : Impact des associations d’antibiotiques sur le risque de surinfection
(D’apres Cometta et al. [173])

Imipénéme Imipénéme+Nétromycine
Nombre de patients 142 138
Surinfection : 2
Pneumopathie a BGN 1
Colonisation : 8 12
Pseudomonas aéruginosae

b- L’aide décisionnelle au traitement

L’aide diagnostique et de prescription par ordinateur, a été rapportée dans quelques
études depuis les années1990 [175]. Ce systeme utilise des données spécifiques des patients,
des informations sur les utilisations antérieures d’antibiotiques, sur les cultures bactériennes

positives et les antibiogrammes réalisés.

c- Rotation des antibiotiques

Il s’agit de limiter la prescription d’une classe d’antibiotiques, puis de la ré-introduire
plus tard, afin de diminuer la résistance a un antibiotique ou au moins, a la rendre stable durant
la période ou il est non prescrit [176]. Une équipe francaise [177] a utilisé la rotation de
prescription d’antibiothérapie dans le cadre de traitement des PNAVM, et a comparé I'écologie et

la sensibilité des bactéries responsables entre deux périodes (voir tableauXXIl).
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Tableau XXl : Incidence des PNAVM suivant la rotation d’antibiotiques [177].

Avant-période Aprés-période P
(2 ans) (2 ans)
Patients admis en réanimation: n 1737 1718 Ns
Patients nécessitant une VM > 48h: n, (%) 1 004 (5,8) 1 029 (59,8) Ns
Suspicion clinique de PAVM: n patients (%) 294 (28) 203 (19,8) <0,01
PAVM documentées microbiologiquement: 231 (22,1) 161 (15,7) <0,01
n patients (%)

2-Antibiothérapie documentée :

2-1 Définition :

C’est une antibiothérapie guidée par les résultats de I’antibiogramme.

2-2 Démarche de I’antibiothérapie documentée :

Apres 'antibiothérapie empirique débutée a j1 de la PNAVM, une adaptation aux résultats
de I'antibiogramme a j3 doit étre réalisée, tout en choisissant I'antibiotique avec le spectre le
plus étroit ; ce qui permettra une désescalade thérapeutique. Si le diagnostic s’avere erroné, on
doit envisager I’arrét du traitement. On peut s’aider du score CPIS s’il reste inférieur a 6 au 3eéme
jour [78], en tenant compte de la possibilité de faux négatifs a I'antibiogramme.

Le choix de I'antibiotique n’est pas toujours facile, surtout quant on a affaire a des

bactéries multi-résistantes.
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Tableau XXIIl : Proposition de schema de désescalade thérapeutique lors des

PNAVM (d’aprés C. Martin) [178] :

Pathogéne Antibiotique
SAMS Oxacilline
SARM Glycopeptide, linézolide

H.influenzae non producteur de bétalactamlase

Amoxicilline

H.influenzae producteur de bétalactamase

Amoxicilline+inhibiteur ou
C3G sans action
antipseudomonale

E.coli, K.pneumoniae
P.mirabilis indole négatif

C3G sans action
antipseudomonale ou
Fluoroguinolone

Enterobacter spp, citrobacter spp, M.morganii, Serratia spp,
Protéus spp indole positif

Céfépime, carbapenem

Entérobactérie productrice de bétalactamase a spectre étendu

Carbapenem

P.aeruginosa pipéracillin sensible

Pipéracillinexaminoside

P.aeruginosa pipéracilline résistant

Ceftazidime, Céfépime,
Imipénéme+Aminoside

Acinétobacter spp*

Imipénéme*, Méropénéme

*: ’A.Baumanii est devenue résistant a I'imipenéme, la tigécycline peut représenter une

alternative thérapeutique.

Dans notre série 49% parmi les patients ont eu une antibiothérapie orientée, les

molécules les plus utilisées étaient surtout en bithérapie, ’association bétalactamine+aminoside

a 33,87%  (surtout: imipenéme+amikacine

(16,12%)),

suivie de I’association

fluoroquinolone+aminoside a 11,29% (surtout: lévofloxacine + gentamycine (6,45%)), en

trithérapie : I'association glycopeptide

teicoplanine+amikacine+imipéneme (11,29%)).

3-Durée de I'antibiothérapie :

+aminoside+bétalactamine a

19,35% (surtout:

La durée optimale de I'antibiothérapie au cours des PNAVM, n’est pas clairement

déterminée, en I'absence d’études randomisées menées a grandes échelles.

Les durées préconisées étaient de 7 a 10jours a au moins 14 jours, en fonction des

germes en cause et de la gravité de I’atteinte pulmonaire sous-jacente.
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Une étude prospective randomisée multicentrique francaise [179], faite en 51 unités de
réanimation, comparant en double aveugle un traitement antibiotique court de 8 jours a un
traitement long de 15 jours au cours des PNAVM, a conclu qu’un traitement court de 8 jours
était aussi efficace cliniquement, qu’un traitement prolongé de 15jours [180], avec I’avantage de
réduire I’émergence de résistance bactérienne et la consommation des antibiotiques, a condition
que I’antibiothérapie initiale soit adaptée aux germes en cause.

Une seconde étude faite, dans le sous groupe ayant des BGN non fermentant
(P.aéruginosa, A.Baumanii), [179] a trouvé les mémes résultats a condition qu’un contrdle
fibroscopique peut étre réalisé rapidement, devant le moindre syndrome infectieux aprés I'arrét
du traitement, vu que ces bactéries sont responsables d’échec thérapeutique fréquent, sinon de
poursuivre I'antibiothérapie au moins 15jours.

Une autre étude francaise [181] a trouvé, qu’un traitement de 8jours est équivalent a un
traitement de 15jours.

Une étude prospective randomisée réalisée en 2008 a conclu aussi, qu’un traitement de
7jours est aussi efficace qu’un traitement de 10jours [182]. Toutefois, une étude prospective, de
278 cas de bactériémies a S.aureus, a montré qu’une durée de traitement antibiotique inférieure
a 14jours était corrélée a la mortalité [183].

Enfin, plusieurs études et I’ATS (7jours versus 10jours) [166,181,184] ont montré leurs
accords avec la réduction de la durée du traitement, qui était de 14-21 jours, a 8 jours mais, a
condition :

—-qgue I’évolution clinique s’avere satisfaisante.
-d’étre prudent avec les BGN non fermentant (P.aéruginosa, A.Baumanii).

Dans notre série la durée moyenne du traitement est de 8jours =4,6, avec des extrémes
allant de 1a 27 jours, ce qui concorde avec les données de littérature. Mais vu que certains
patients décedent avant de terminer leur traitement, cette durée est difficile a évaluer

objectivement.
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Suspicion de PNAVM

Clinique, biologie, radiologie, gaz du sang

A

4

Prélévement endobronchique

Examen direct+culture quantitative ou semi-quantitative

\ 4

Initier I’antibiothérapie empirique
Selon le caractére précoce/tardif et I’écologie microbienne locale (BMR ?)
(sauf en cas de faible suspicion cliniaue et d’examen direct négatif)

Evaluation a j2-j3

hémodynamique et défaillance d’oeganes

Résultats des cultures et réponse clinique
(Température, leucocytes, purulence expectorations, radiographie du poumon, oxygénation, état

\ 4

Amélioration

clinique a 48-72h

v

Cultures -

Cultures +

A 4

A 4

Oui

Cultures -

|

Cultures +

A 4

A 4

Non
Rechercher :

-autre pathogeéne

-autre site infectieux
-autre diagnostic

Adapter ’ATB
Rechercher :

-autre pathogeéne
-autre site infectieux
-autre diagnostic

I’ATB

Envisager I’arrét de

- Réduire I’ATBpie
-Traitement de 7 a 8j
-Ré-évaluation

Figure IV : Stratégie de prise en charge des PNAVM
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VII-EVOLUTION :

1-Evolution favorable :

Le CPIS devenant < 6, permet la prédiction précoce (dés j3) de la bonne évolution des
patients souffrant de PNAVM [78].

La fievre, I’hyperleucocytose, le rapport PaO2 /FiO2 sont habituellement résolus au 6&me
jour du traitement antibiotique [78]; avec 50% des patients ayant une température inférieure a
38° deés le troisieme jour du traitement. Montravers et al. Ont montré que 93% des germes,
initialement isolés de la culture d’une brosse télescopique protégée, n’étaient plus retrouvés
aprés 3jours d’une antibiothérapie adaptée [185] et par conséquent, une réévaluation est
recommandée au troisieme jour post-antibiotique [184].

La procalcitonine [186,187,188]et la CRP [189] sont des marqueurs évolutifs précoces
des PNAVM, mais avec des performances faibles et inconstantes [190] .

Dans notre série, 48,6% parmi les patients ont bien évolué ; avec la défervescence
thermique chez 37,6%, la diminution des globules blancs chez 29,4%, la disparition du foyer
radiologique chez 15,6%, la diminution de la CRP chez 2,8%, la bonne saturation chez 0,9% (mais

les parametres de cette évolution n’étaient pas évalués chez tous les patients).

2-Evolution défavorable

2-1 Scores de gravité en réanimation

La définition des scores de gravité repose sur différents axiomes. Lorsqu'un patient est
admis en réanimation, son pronostic dépend a la fois de facteurs présents le premier jour et
d'événements survenant ultérieurement. Parmi les facteurs présents a l'entrée, les trois plus
importants sont les maladies préexistantes, les réserves physiologiques et les répercussions de
la pathologie en cours sur les variables physiologiques [191].

De nombreux scores généralistes ont été développés, mais seul un nombre restreint est

utilisé en routine, a savoir les systemes APACHE II, IGS Il et MPM, a quoi il faut adjoindre les
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scores de défaillances viscérales, dont l'intérét réside plus dans le suivi au jour le jour d'un
malade, que dans la prédiction du pronostic final.

Pour les PNAVM, La persistance de la fievre et des infiltrats radiologiques au-dela du
troisiéme jour, permet de suspecter un échec thérapeutique clinique.

Les scores les plus utilisés sont le score d’Apache I, I'IGS Il (ou SAPS) et le score de sofa,

si le score d’Apache II>16 La mortalité est entre 0-50% [192] et 30-70% [4] selon une autre

étude.
Tableau XXIV : scores de gravité en réanimation
Scores généralistes Scores spécialistes Scores de défaillance

viscérale

-Apache Il++ -ASA -SOFA++

-IGS ll++ -NYHA -ODIN

-MPM -GCS (score de Glasgow) -MODS

-AlIS (Abbreviated Injury Score) -LOD

-ISS (Injury Severity Score)
-Revised Trauma Score

-Possum

2-2 Mortalité
La mortalité se situe entre 20 et 50% [193], 24 et 76% selon une autre étude [194]. Selon
Rello et coll [195] la mortalité est de 30,5% (parmi 842 PNAVM), une étude faite en 2005 au CHU
Ibn Rochd de Casablanca-Maroc a trouvé une mortalité a 37,8%.

Dans notre série la mortalité est de 51,4%.

2-3 Complications des PNAVM

Ils sont dominés essentiellement par le choc septique (13,5%-27%) et le SDRA (14%-34%),
[196] dans notre série le choc septique représente 21,42% et le SDRA représente 14,28% ce qui

concorde avec les données de la littérature.
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VIII- FACTEURS PRONOSTIQUES:

L’étude des facteurs pronostiques dans nobtre service, nous a permis de retenir la
trachéotomie, la kinésithérapie respiratoire, la durée prolongée de I'alimentation entérale, la
durée de I’antibiothérapie de 8 jours et plus comme des facteurs de bon pronostic. Cependant,
I’existence d’un SARM était le seul facteur de mauvais pronostic retrouvé. Notons que d’autres
facteurs ont été retenus par la litérature, mais non identifiés dans notre étude; ceci semble étre

di a I'effectif réduit de notre échantillon.

1-Pronostic selon le terrain :

L’age> 50ans est un facteur de mauvais pronostic selon plusieurs études [25]. Dans
notre série, 15 patients agés de plus de 50ans ont évolué vers le déces, contre 7 patients qui ont
bien évolué (mais p= 0,177).

L’existence d’une immunodépression, et son degré est un facteur de mauvais pronostic.
Dans notre série, le nombre d’antécédants n’était pas significatif, ainsi que p.

La décontamination digestive sélective diminue la mortalité [197].

L’antibiothérapie antérieure favorise la selection des mutants résistants. Dans notre série
29% parmi les patients avec une antibiothérapie antérieure ont évolué défavorablement, contre

21% qui ont bien évolué (p=0,359).

2- Pronostic selon les mesures hospitaliéres.

La réintubation est corrélée a I'augmentation du taux de mortalité [198]. Dans notre série
la mortalité n’est pas significative (p=0,805).

La trachéotomie réduit la durée de ventilation mécanique et de séjour [199], surtout si
elle est précoce (< 7jours) selon une étude faite a L’hopital Militaire Rabat-Maroc [42,198]. Dans

notre série 29,8% des patients avec trachéotomie ont bien évolué, contre 14,5% qui ont mal
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évolué, avec une différence significative (p=0,053), ce qui est concordant aux données de la
littérature.

La kinésithérapie respiratoire diminue la durée de I’hospitalisation. Dans notre série
parmi les patients qui ont bénéficié d’une kinésithérapie respiratoire 25,5% ont bien évolué,
contre 6,5% qui ont mal évolué, avec une différence significative (p=0,005) ce qui concorde bien
avec les données de la littérature.

La VNI diminue la mortalité [200]. Dans notre le nombre des patients ayant bénéficié
n’était pas significatif ainsi que p.

L’alimentation entérale améliore le pronostic [25] et améliore la mortalité [51,200].

Dans notre série 61,7% ont bien évolué, contre 56,5% qui ont mal évolué (p=0,650). La
durée moyenne chez les patients ayant bien évolué était de 13,7jours =8,8, contre 9,6 +6,6jours
chez les patients ayant mal évolué, avec une différence significative (p=0,041).

Le sucralfate diminue la mortalité [201] par rapport aux antiH2. Dans notre série les
patients qui étaient sous sucralfate et ceux sous anti H2 ont eu, respectivement, une évolution
favorable pour 29,8% et 61,7%, versus évolution défavorable pour 16,1% et 72,6% (p=0,100).

La durée de ventilation assistée est corrélée a un mauvais pronostic. Dans notre série, la
durée moyenne de VA pour les patients qui ont bien évolué était de 14,68 jours+8,02, versus

16,09+11,44 pour ceux qui ont mal évolué (p=0,471).

3- Pronostic selon les germes

Le pseudomonas aeruginosa, I’acinétobacter baumanii et le SARM sont corrélés a un taux
de mortalité >43% et méme >70% [211]. Notons que, I'inadéquation du traitement se traduit par
une mauvaise réponse clinique voir une issue fatale chez les patients infectés par Pseudomonas
aeruginosa [202].Dans notre série parmi les patients ayant une PNAVM a SARM tous les patients
ont mal évolué (14,8%) (p=0,008), mais pour P.aéruginosa et A.Baumanii la différence n’est pas

significative.
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4- Pronostic selon I’antibiothérapie :

Une étude prospective randomisée [182] a trouvé que la mortalité attribuable a une
antibiothérapie de 10jours est supérieure a celle de 7 jours. Dans notre série I’évolution est plus
favorable avec une antibiothérapie de durée moyenne de 9,61jours+4,37 versus 7,03jours+4,52,
avec une différence significative (p=0,005); ce qui n’est pas concordant aux données de la
littérature. Ceci peut étre expliqué par le caractere multi-résistant des bactéries qui nécessite
souvent la prolongation de la durée de I’antibiothérapie.

Kumar et Al. [203] et d’autres études [200,205], ont montré que chaque heure du retard
I’antibiothérapie au cours des PNAVM est associée a une surmortalité. Dans notre série 51,51%
des patients qui ont bénéficié d’antibiothérapie a j1 de la PNAVM ont bien évolué versus 48,48%,
par contre pour ceux qui ont en une antibiothérapie >j2 : 42,02% ont bien évolué versus
57,97% (p= 0,368)

Bien que la supériorité d’une bithérapie n’ait jamais été démontrée comparativement a la
monothérapie, son intérét théorique réside dans le fait d’augmenter la probabilité d’un
traitement empirique initial approprié [167]. Dans notre série en terme d’évolution, la différence

est peu significative entre mono et bithérapie (p=0,505).
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IX-PREVENTION :

L’étude des facteurs de risque nous a permis d’en déduire certaines mesures préventives,

afin de diminuer I'incidence des PNAVM.

1-Prévention primaire

1-1 Mesures générales

Ce sont les mesures en rapport avec I'aménagement du service et le personnel soignant :

-Pour les lieux :

e Préconiser des chambres individuelles avec lavabo et distributeur de savon [168]; ce qui
est le cas dans notre service, ou chaque patient a un box individuel avec une surface largement
sufissante.

¢ Isolement des patients porteurs de bactéries multi-résistantes [169].

e Désinfection adéquate du matériel [169].

e Surveillance de I'écologie de I'unité; avec comparaison avec les données locales,
nationales et internationales [168].

-Pour le personnel :

e |l doit étre qualifié, avec un nombre suffisant et bénéficiant des programmes de
formation [168]; ce qui est le cas dans notre service,

e I’hygiene des mains avec des produits hydro-alcooliques est recommandée [174], ce
lavage antiseptique élimine totalement la flore transitoire et une partie de la flore résidante, qui
est située dans la couche superficielle et en partie dans la couche profonde de la peau; la
technique consiste en l'utilisation d'un savon antiseptique en se frottant les mains durant
Iminute [172,173]. Dans notre service on a instauré des solutions hydro-alcooliques dans les
box et le couloir avec des quantités suffisantes.

e Le port de gants et de masques non stériles a usage unique [173,174]. Cette mesure ne
dispense pas du lavage des mains avant de les passer et apreés leur retrait [175]. Il est

recommandé d’avoir une paire de gants / geste.
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Dans ce cadre, une étude récente faite en 2006, a montré que seulement 82% des
infirmiers déclarent suivre la procédure du lavage des mains, 75% le port des gants lors des
aspirations.

Notons que la premiére journée sur I’hygiéne hospitaliere, du CHU Mohammed VI de
Marrakech-Maroc, s’est déroulé le 15/06/2010, sous le theme : «luttons ensemble contre
I’infection nosocomiale »; parmi ses themes on cite :

*La surveillance des infections nosocomiales.
*Les déchets des activités de soins a risque Infectieux.
*La rationalisation des antibiotiques.
Avec des ateliers portant sur :
*Le lavage des mains.
*Le bio-nettoyage du bloc opératoire.
*La stérilisation.
*La désinfection des endoscopes.

*BMR et leurs mesures d’isolement.

1-2 Mesures non médicamenteuses

a- Mesures liées a la ventilation assistée

e Préférer la VNI tant que c’est possible [25,59].

e Privilégier I'intubation orotrachéale, car I'intubation nasotrachéale favorise les sinusites
et donc les PNAVM [25].

e Maintenir la pression du ballonnet entre 20 et 30cm d’H20 pour éviter les micro-
inhalations [25].

e Luter contre les facteurs de risque de I’extubation accidentelle tels que la fixation
inadéquate de la sonde d’intubation et la sédation inappropriée [26].

e Assurer une trachéotomie précoce (< 7jours) [87].

e Gestion de la sédation en évaluant régulierement le score : agitation/sédation. Une

étude a montré que la sédation-analgésie augmente la durée de séjours en réanimation [176].
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e Utilisation des circuits de ventilation a usage unique [177], avec changement tous les 7
jours.

e Utilisation des filtres échangeurs d’humidité et de chaleur. En effet la condensation
dans les tubes peut étre un réservoir de germes, d’ou la nécessité d’un bon drainage par un filtre
distal [178]. Une étude a montré que I'incidence des PNAVM, avec ces filtres, est moindre par

rapport a celle avec les humidificateurs [12,59].

b- Mesures non liées a la ventilation assistée :

e Kinésithérapie respiratoire pluriquotidienne, avec drainage des secrétions [179].

e Position demi-assise 30° a 45°selon Torres et Al [180].

e Décontamination oro et naso-pharyngée par une solution antiseptique [178].

e Alimentation entérale par une sonde jéjunale (au lieu de la sonde gastrique responsable
du RGO) avec vérification de sa position au moins quotidiennement [41], utilisation intermittente
et acidification de son contenu. Toutefois, il n y a pas de recommandations claires concernant

cette mesure [12].

1-3-Mesures médicamenteuses

a- Protection gastrique : le sucralfate

le sucralfate est le seul anti ulcéreux qui ne modifie pas le pH gastrique, et par
coséquent minimise le risque de PNAVM [70,71], alors que son efficacité par rapport au anti-H2,

contre l'ulcére de stress, reste identique [184].

b- Décontamination digestive sélective :

Inventée depuis 1984 par Stoutenbeck et al [181], la DDS est une antibiothérapie locale a
base d’agents ani-infectieux (souvent|’amphotéricineB, la polymyxine et un aminoside :
tobramycine ou gentamycine), administrés dans la sonde gastrique, I'oropharynx et parfois les
narines, associés a une antibiothérapie systémique de courte durée (céfotaxime), afin de
décontaminer I'oropharynx et le tube digestif. Toutefois la DDS a une activité limitée contre les

cocci gram plus, tels que le staphylocoque doré et les entérocoques, qui peuvent remplacer la
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flore oro-pharyngée. Notons que cette mesure augmente aussi les souches de BGN aérobies
résistantes a la polymyxine et a la tobramycine, connaissant que son effet protecteur disparait
au bout de 2 a 3 semaines [59].

De nombreuses méta-analyses récentes ont conclu en une baisse du taux de PNAVM, de
la durée du séjour en réanimation [182] et de la mortalité [166,183], si la DDS est associée a une
antibiothérapie systémique [184]. Il semble aussi que son risque sur I'écologie bactérienne est
faible dans les unités avec taux de BMR extrémement bas [78].

Enfin, la DDS reste discutée au cas par cas et selon I’écologie bactérienne locale, ainsi elle

n’est pas retenue par les recommandations faites pour la prévention des PNAVM [184 ,185].

2- Prévention secondaire :

Se base surtout sur I'implantation de programmes visant I'utilisation rationnelle et limitée
des antibiotiques [186], ainsi que la limitation de la durée de I'antibiothérapie a 8 jours, d’autant

plus s’il ne s’agit pas de BGN non fermentant (Pseudomonas aeruginosae, Acinétobacter

Baumanii) ou d’affection pulmonaire sous jacente.
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CONCLUSION
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Les PNAVM sont de plus en plus fréquentes et graves en réanimation.
Ce travail a montré que :

-L’incidence des PNAVM dans notre service est de 4,24%.

- La mortalité est estimée a 51,4%.

-Les facteurs de risques étaient dominés par la ventilation assistée prolongée.

-Le diagnostic s’est basé sur des criteres objectifs cliniques, biologiques,
radiologiques et bactériologiques (PBDP), conformément au CPIS.

-Notre écologie bactérienne est similaire a celle trouvée a I’échelle mondiale,
avec une différence au niveau de la fréquence des germes et la présence des bactéries multi-
résistantes.

-La stratégie thérapeutique s’est basée sur I’antibiothérapie probabiliste a large
spectre, faite surtout de bithérapie et adaptée ensuite, suivant les résultats de I'antibiogramme,
avec une durée moyenne de 8jours+4,6.

-L’étude des facteurs pronostiques dans notre service, nous a permis de retenir
la trachéotomie, la kinésithérapie respiratoire, la durée prolongée de I'alimentation entérale, la
durée de I'antibiothérapie de 8 jours et plus comme des facteurs de bon pronostic, alors que
I’existence d’un SARM était le seul facteur de mauvais pronostic retrouvé.

-Enfin, la prise en charge des PNAVM se base sur la prévention, par des moyens
simples, se fondant essentiellement sur le respect des regles de I’hygiéne, la formation du

personnel soignant et 'aménagement des lieux; ce qui est le cas dans notre service.
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ANNEXES
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Fiche d’exploitation

+ Identité :

Nom : Sexe : masculin O féminin O

Age : NE :

Diagnostic :TCGO PolytraumO traum.thoraciqued contusion abdominaledl post-op de
neurochirurgied Pancréatite graved Acido-cétose diabétiquen DPCO Guilin barréo Myasténien
Choc septique AVCO AAGO Tétanos grave O embolie graisseused autresd

Date d’entrée : Date de sortie (déces) :

Durée d’hospitalisation :

+ Données Cliniques :

ATCD : -Pleuro-pulmonaires :BBCOO Asthmen tuberculosed Tabac O Alcool
-Autres :Diabéte HTAO corticothérapie O sans ATCD pp O
ATB antérieure : ouid nonO,si oui,molécules :amox-ac clav :1g/8hO
ampicilline-sulbactam 1g/8hO autren

Début aj...... Durée :......... jours <15jours O > 15jours O

Ré-intubations :ouid nonO si oui, nombred cause : sevrage difficiled

extubation accidentellemautren
VNI: OuiO non O Durée totale de VA : ...... jours
Trachéotomie : ouid nonO sioui,aj... durée :...jours Antibio- prophylaxie : ouid nonO
Aspirations trachéales: ouidnono ....fois /jour  Soins oro-pharyngés : ...... fois/jour
Position demi-assise : ouiO nonO ...... fois/hospitalisation
Kinésithérapie respiratoire : oui O NonO....séances/ hospitalisation
Protection gastrique : nonO ouiO si oui :anti H2 O IPPO sucralfate O
Sonde gastrique : aj......

Alimentation : Entérale :oui O non O Parentérale :ouid non O
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Début :j.... Durée :.....jours début :j.... Durée :........ jours
+ Pneumopathie
Développée :-aj..... Précoce 0  Tardive O

Critére Expectorations Fievre > 38,5 hypoxie Désadaptation au Rales

clinique purulentes respirateur ronflants
Qui / non
Critére Foyer de Epanchement 1GB tPNN tCRP
paraclinique pneumopathie pleural | .. /mm3 | |
Oui / non

non documentéen

Autres Prélevements Bactériologiques : Hémoculture :ouioinond nombred

ECBU : ouiolnonO

Germes :
Prélévement Pseudom strepto SARM SAMS A.baumanii Protéus E.coli Klebs Entérob-Cloac BGN CGP stérile
PBDPEX.
direct
PBDP Culture
Hémoculture
ECBU
Antibiogramme
PBDP | Germe | Co-amx | Imip | aztr | PP TZ-PP ceftx cefta genta | amik cipro teico vanco | péniM
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Traitement antibiotique empirique

Monothérapie Bithérapie Trithérapie Autres

Molécule
Dose
Début aj .. /durée

Traitement antibiotique orienté

Monothérapie Bithérapie Trithérapie Autres

Molécule
Dose
Début aj .. /durée

Désescalade thérapeutique : oui O aj ... Non O

Evolution : >Favorable O
Critere Défervescence | Nettoyage Bonne disparition | ! ICRP | Autre
clinique/paraclinique thermique expectorations | saturation | foyer Rx GB

Oui / non

—>Défavorable O Déces par :

SDRAO  Choc septique O

cause indéterminéer
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Tableau | : Le Clinical Pulmonary Infection Score (CPIS) [76]

Température

>36,5°Cet <38,4°C 0 point
> 38,5°Cet <38,9°C 1 point
<36°Cou =39°C 2 points
Leucocytose

>4G/Let<11G/L 0 point
<4G/Lou>11G/L 1 point
si formes immatures > 0,5 G/L +1 point
Aspirations trachéales

< 4 + de sécrétions 0 point
> 4 + de sécrétions 1 point
si sécrétions purulentes +1 point
PaO2/FIO2

> 240 ou SDRA 0 point
< 240 sans SDRA 2 points
Radiographie thoracique

absence d'infiltrat 0 point
infiltrat diffus 1 point
infiltrat localisé 2 points
Culture semi-quantitative des sécrétions

trachéales (0, 1, 2 ou 3 +)

bactérie pathogéne < 1+ 0 point
bactérie pathogéne > 1+ 1 point

si méme bactérie sur Gram

+1 point
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Tableau Il : Antibiothérapie probabiliste initiale recommandée selon le délai de survenue de la

PNAVM et I'existence

de facteurs de risque de BMR (adapté de [7] en 2005).

PN a début précoce (< 5 jours), sans
facteurs de risque De BMR*, quelle que soit

PN a début tardif (> 5 jours) ou avec facteurs de risque de
BMR*, quelle que soit la gravité

la gravité
Germes potentiellement ATB Germes potentiellement ATB
En cause a spectre étroit en cause a large spectre
Cocci Gram+ C3G Cocci Gram+ et BGN C3G anti- pseudomonas?
S. Pneumoniae ou précédents+ BMR ou

SAMS

BGN :

H. influenzae

BG sensible

E. coli

Klebsiella pneumoniae
Enterobacter spp.
Serratia marcescens

Ampicilline+inhibiteur
des B lactamases
ou
Fluoro-quinolones1
ou
Ertapénéeme

P. aeruginosa
K.pneumoniae(BLSE)*
Acinetobacter sp.(BLSE)*

+ SAMR
Legionelle
pneumophila**

Carbapénéme anti- pseudomonas3
ou
Rlactamine+inhibiteur de Rlactamases4
+ Fluoro-quinolones anti-pseudomonas5
ou
Aminoglycosides6
+ vancomycine ou linézolide

BMR* : bactéries multi-résistantes ,

S v W N —

>

: imipénéme, méropéneme,
: pipéracilline tazobactam,
: ciprofloxacine, lévofloxacine,

: préfrer lévofloxacine ou moxifloxacine a la ciprofloxacine,
. céftazidime, céfipime,

: amikacine, gentamycine ou tobramycine,
:si suspicion de souche BLSE (bétalactamases a spectre élargie),on choisi les carbapénemes,

* *: association doit comporter un macrolide ou une fluoro-quinolone
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Résumé

Les pneumopathies nosocomiales acquises sous ventilation mécanique (PNAVM) sont des
causes principales de mortalité des patients hospitalisés en réanimation.

Ce travail consiste en une analyse épidémiologique des PNAVM dans le but d’évaluer
I'incidence, les facteurs de risque, I’écologie bactérienne locale, le profil des résistances des
germes, la stratégie thérapeutique, le pronostic et d’en déduire des mesures préventives.

C’est une étude rétrospective d’une série de 109 cas, hospitalisés en service de
réanimation polyvalente du CHU Mohamed VI de Marrakech durant la période 2003-2007 et qui
ont présenté une PNAVM.

L'incidence a été de 4,24%. Le diagnostic des PNAVM se base sur des critéres cliniques,
biologiques, radiologiques et bactériologiques avec essentiellement le prélevement bronchique
distal protégé dans notre série.

Le facteur de risque majeur a été la durée de la ventilation artificielle avec une moyenne
de 15 jours (=10.09).

Les BGN représentent 61.4% des germes isolés (pseudomonas aéruginosae 38,5%,
acinétobacter baumanii 22.7% , entérobacter cloacae 11.3%). Les cocci Gram positif représentent
30.5%, dont le staphylocoque en chef de fil avec prédominance du staphylocoque sensible a la
méthiciline (SAMS) : 24,7%, SARM / SAMS = 0.33 (SARM : staphylocoque aureus résistant a la
méthiciline).

Le traitement antibiotique s’est basé surtout sur la bithérapie 57.8% versus 38.5% pour la
trithérapie utilisant surtout I'imipenéme et 'amikacine avec une antibiothérapie orientée pour
49% versus empirique pour 51% des patients.

La mortalité est estimée a 51.4% contre une évolution favorable pour48,6% des patients.
Le pronostic des PNAVM est corrélé au terrain, aux soins prodigués, au type de germe, au type et
a la durée de I'antibiothérapie.

Au terme de ce travail nous proposons des mesures préventives se basant surtout sur le
respect des régles d’hygiéne et la formation continue du personnel vis-a-vis de ces mesures.
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Summary

Nosocomial pneumopathies acquired under mechanical ventilation (PNAVM) are main
causes of mortality of the patients hospitalized in reanimation.

This study consists of an epidemiological analysis of the PNAVM with the aim of
estimating the incidence, the risk factors, the local bacterial ecology, the profile of the
resistances of germs, the strategy Therapeutics, the forecast and to deduce from precautionary
measures.

It is a retrospective study of series of 109 cases, hospitalized in reanimation of Mohamed
VI Teaching Hospital of Marrakech during the period 2003-2007 and presenting PNAVM with an
incidence of 4,24% and.

The PAVM diagnosis is based on clinical, biological, radiological and bacteriological
criteria and mainly in our series the protected bronchial distal sampling. The major risk factor
was the duration of the artificial ventilation with average of 15 days ( +10.09).

The BGN represents 61.4 % of germs isolated (pseudomonas aeruginosae 38,5 %,
Acinetobacter baumanii 22.7 %, enterobacter cloacae 11.3 %). The cocci Gram positive represent
30.5 % ; Staphylococcus are in the lead with predominance of staphylococcus sensitive to the
methicilin (SAMS): 24,7% SARM/ SAMS= 0.33.

The antibiotic treatment is mainly based on the bitherapy 57.8 % versus 38.5 % for the
tritherapy using especially the imipeneme and the amikacine with an antibiotic treatment
adapted for 49.1 % versus empirical for 42.5%. The mortality is estimated at 51.4 % in ours series
against a favorable evolution for 48,6 % of the patients.

The prognosis of the PNAVM is correlated with the ground, the lavished care, the type

and duration of antibiotic treatment.

Finally, we suggest precautionary measures based especially on the respect of

hygienization and an in-service training of the staff towards these measures.
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