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Résumé La prévention et la prise en charge des pneumonies
acquises sous ventilation mécanique (PAVM) représentent
un enjeu majeur dans la gestion des soins et demeurent au
centre des préoccupations des médecins réanimateurs.
L’évaluation des taux de PAVM est un indice de qualité
des soins largement utilisé pour comparer les hopitaux aux
Etats-Unis. Des travaux récents ont mis en évidence que,
selon la définition appliquée, les taux de PAVM pouvaient
varier de maniére trés importante. L’ intérét de 1’utilisation de
la nouvelle définition proposée pour catégoriser les compli-
cations associées a la ventilation mécanique (VAC) semble
limité en raison de sa faible corrélation avec les PAVM. Plu-
sieurs nouvelles méthodes diagnostiques sont en cours
d’évaluation : analyse du microbiote pulmonaire ou des
composés organiques volatils et étude par polymerase chain
reaction (PCR) du liquide de lavage bronchoalvéolaire. Un
nouveau score prédictif des PAVM, associant le dosage de la
procalcitonine (PCT) a I’interprétation de 1’échographie pul-
monaire, semble également prometteur. L’aspiration sous-
glottique est une mesure efficace dans la prévention des
PAVM. La régulation continue de la pression du ballonnet
est une mesure préventive prometteuse, mais d’autres études
sont nécessaires avant d’en recommander I’utilisation. Les
études futures devront également déterminer la place de
I’antibioprophylaxie inhalée et de I’antibiothérapie des tra-
chéobronchites acquises sous ventilation mécanique dans la
prévention des PAVM. Des études récentes ne permettent
pas de recommander 1’utilisation des probiotiques, des sys-
témes clos d’aspiration ou de sondes d’intubation munies
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d’un ballonnet conique ou en polyuréthane pour prévenir
les PAVM. Deux méta-analyses récentes suggérent un béné-
fice de I’antibiothérapie inhalée chez les patients présentant
une PAVM. Cependant, ces données doivent étre validées
par des études randomisées de meilleure qualité.

Mots clés Ventilation mécanique - Pneumonie - Diagnostic
Prévention

Abstract Prevention and treatment of ventilator-associated
pneumonia (VAP) are important issues in critically ill
patients. The incidence of VAP is used as an indicator of
quality in the United States. Recent studies demonstrated
that the incidence of this infection is directly related to the
diagnosis method used. The new definition suggested for
ventilator-associated complications is not accurate in diag-
nosing VAP; therefore it is not recommended for routine use.
Several diagnosis methods are under investigation such as
assessment of lung microbiota, metabolic analysis of exha-
led breath, and multiplex polymerase chain reaction perfor-
med on bronchoalveolar lavage. A new score based on pro-
calcitonin level and chest echography might also be helpful.
Subglottic secretion drainage is an efficient preventive mea-
sure for VAP. Continuous control of tracheal cuff pressure is
a promising preventive measure, but its efficiency should be
confirmed by further studies. The impact of prophylactic
inhaled antimicrobials, and systemic antibiotic treatment in
patients with ventilator-associated tracheobronchitis on VAP
incidence should also be investigated. Recent studies sho-
wed no clear benefit of using probiotics, conical-shaped cuff,
or polyurethane-cuffed tracheal tubes on VAP incidence.
Two recent meta-analyses suggested a beneficial effect of
inhaled antimicrobials in treating VAP. However, further
well-designed and performed studies are required to confirm
these data.

Keywords Mechanical ventilation - Pneumonia - Diagnosis -
Prevention
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Introduction

Les pneumonies acquises sous ventilation mécanique
(PAVM) représentent 30 a 50 % des infections acquises en
réanimation, ce qui les classe au premier rang des compli-
cations infectieuses nosocomiales dans nos services. La
durée de séjour des patients en réanimation ayant présenté
une PAVM est majorée de sept jours et la mortalité attri-
buable aux PAVM de 10 a 30 % [1]. La surveillance, le diag-
nostic, la prévention et le traitement des PAVM sont donc
des enjeux majeurs de la prise en charge des patients dans
les services de réanimation.

Cette revue a pour objectif de présenter quelques-unes des
nouveautés relatives a cette pathologie provenant des études
cliniques publiées ces trois derniéres années.

Epidémiologie

11 est communément admis que la surveillance des compli-
cations de la ventilation mécanique s’appuie principalement
sur les taux de PAVM survenant au cours de I’hospitalisation
en réanimation. Cette surveillance permet d’évaluer la pré-
valence de cette pathologie et 1’efficacit¢ des nombreuses
mesures préventives mises en ceuvre [2]. La définition des
PAVM largement utilisée par les auteurs internationaux est
fondée sur I’association de critéres cliniques, microbiologi-
ques et radiologiques [3].

Cette définition met donc en jeu des critéres d’évaluation
pour partie subjectifs, ce qui rend difficile la certitude diag-
nostique [4]. Pour rappel, elle nécessite I’apparition chez un
patient ventilé invasivement depuis plus de 48 heures d’un
nouvel infiltrat a la radiographie de thorax en association
avec au moins deux des trois critéres clinicobiologiques
suivants :

e température supérieure ou égale a 38,5 °C ou inférieure a
36 °C;

e leucocytes supérieurs ou égaux a 10 000/mm® ou infé-
rieurs a 1 500/mm” ;

® aspirations trachéales purulentes.

De plus, la confirmation microbiologique est indispen-
sable, qu’elle soit constatée par culture positive de I’examen
cytobactériologique trachéal (ECBT) [> 10> CFU/ml] ou du
lavage bronchoalvéolaire (LBA) [> 10* CFU/ml] [1].

Cependant, certaines limites a 1’utilisation de cette défini-
tion ont été¢ mises en évidence : diagnostic de PAVM posé
soit par exces, soit par défaut [4], absence de corrélation avec
le diagnostic histologique [5], faible reproductibilité¢ du diag-
nostic entre médecins [6] et importante variabilité inter-
établissement dans le diagnostic de cette pathologie [7].

L’ensemble de ces ¢léments a conduit les autorités sanitai-
res américaines (Centers for Disease Control of the National
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Healthcare Safety Network) a proposer une nouvelle appro-
che, plus fiable et plus reproductible, de la surveillance des
PAVM. Un algorithme apparait ainsi en janvier 2013, permet-
tant la détection d’un large éventail de complications liées
a la ventilation mécanique (ventilator-associated condition,
VACQ) [8].

La définition des VAC se fonde sur les modifications
observées des besoins en oxygéne des patients adultes, intu-
bés et ventilés depuis plus de 72 heures. Cette nouvelle défi-
nition exclut I’interprétation de la radiographie de thorax, ce
qui est justifi¢ par 1’hétérogénéité dans les prescriptions,
ainsi que dans la réalisation et I’interprétation des radiogra-
phies d’un praticien et d’un établissement a 1’autre.

La surveillance des VAC s’adresse donc aux patients pré-
cédemment décrits ayant présenté une période de stabilité ou
d’amélioration des besoins ventilatoires pendant un temps
supérieur ou égal a 48 heures. Si au décours de cette période
de stabilité un patient présente une dégradation respiratoire
persistant plus de 48 heures, il est admis que ce patient pré-
sente une VAC. La dégradation est définie par une majoration
de la pression expiratoire positive (PEP) supérieure ou égale
a 3 cmH,0 et/ou une majoration de la FiO, supérieure ou
égale a 20 %. La mise en évidence dans les 48 heures suivant
la VAC d’un syndrome inflammatoire (hypo/hyperther-
mie, hyperleucocytose ou leucopénie), associée a la nécessité
de prescription d’un nouveau traitement anti-infectieux pour
une durée supérieure ou égale a quatre jours, permet de défi-
nir la complication infectieuse liée a la ventilation mécanique
(infection-related ventilator-associated condition, TVAC).
En cas de mise en évidence de sécrétions purulentes en asso-
ciation a des données microbiologiques précisément décrites
dans I’algorithme, le diagnostic de PAVM peut alors étre
posé [8].

A la suite de I’implémentation de cette nouvelle défini-
tion, plusieurs travaux, pour la plupart rétrospectifs, ont éva-
lué I’application de I’algorithme. Pour certains, la définition
des VAC semble effectivement un outil plus objectif et
reproductible, plaidant en faveur de I’intérét d’un logiciel
informatique de surveillance des données [9-11]. Pour
d’autres, la corrélation entre IVAC et PAVM est faible [12].
Une étude récente de Bouadma et al. [13] montre que seules
14 % des VAC et 27 % des IVAC sont liées a des PAVM chez
les patients ventilés pendant plus de cinq jours et que les taux
de VAC et d’IVAC sont étroitement corrélés a la consomma-
tion d’antibiotiques.

Une étude de cohorte prospective récente a évalué la vali-
dité de la surveillance électronique des VAC [14]. Les résul-
tats de ce travail montrent a nouveau une faible concordance
entre VAC et PAVM et soulignent que I’incidence des VAC
est dépendante de la qualité de I’outil informatique utilisé.

Cette nouvelle définition laisse donc suggérer 1’impor-
tance de la profondeur de I’hypoxémie dans le diagnostic
des PAVM et semble limiter la subjectivité du diagnostic
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en écartant I’interprétation de la radiographie de thorax.
L’autre intérét retenu est la possibilité d’une surveillance
informatisée plus aisée des taux de PAVM dans les établis-
sements de soins. En revanche, la performance de cet algo-
rithme en tant qu’indicateur de la qualité des soins n’a pas
encore été établie.

Diagnostic

L’incidence des PAVM est trés variable selon les critéres
diagnostiques utilisés. Une étude récente a démontré que,
selon les critéres utilisés, elle peut varier de 0 a 44 % et
que la corrélation entre les différents scores diagnostiques
est faible [15]. Dé¢s lors que le diagnostic de PAVM est sus-
pecté, les cliniciens sont confrontés a un dilemme : entre la
nécessité de prescription d’une antibiothérapie empirique
appropriée et le souci d’éviter I’émergence de bactéries mul-
tirésistantes [16]. La mise au point de nouvelles stratégies
pouvant raccourcir le délai diagnostique permettrait de dimi-
nuer ’exposition des patients a une antibiothérapie inadap-
tée et de réduire les prescriptions d’antibiothérapie. Plusieurs
axes sont actuellement en cours d’évaluation afin d’optimi-
ser les méthodes diagnostiques des PAVM.

Analyse du microbiote pulmonaire

Les gouttelettes exhalées par le patient ventilé invasivement
contiennent des pathogénes susceptibles de refléter la pré-
sence de micro-organismes au niveau des voies respiratoires
distales. Ces gouttelettes, pi¢gées dans les filtres humidifica-
teurs et antibactériens présents sur les circuits des respira-
teurs, sont accessibles a des prélévements microbiologiques
[17]. Dans une étude récente, May et al. ont comparé, au
plan qualitatif et quantitatif, la corrélation entre la présence
de pathogeénes dans les filtres du circuit du ventilateur et les
prélévements bactériologiques standard chez les patients
intubés, suspects de PAVM. Pour chacun des patients de
I’étude, avant la réalisation du LBA, le filtre du circuit était
prélevé et le liquide de condensation analysé par PCR.
Au décours du LBA, une partie du liquide de prélévement
était envoyée au laboratoire pour les analyses cytobactério-
logiques standard et une partie était analysée en PCR [18].
Cette ¢tude a montré qu’il existe une corrélation qualitative
et quantitative forte entre les résultats microbiologiques des
prélévements effectués sur les filtres et les résultats du LBA.
L’intérét de 1’étude des filtres est que cette méthode est non
invasive et rapide, puisque les résultats peuvent étre rendus
en trois heures. Certaines limites nécessitent la réalisation
d’autres travaux cliniques avant I’utilisation en routine de
cette nouvelle méthode diagnostique extrémement sensible
des PAVM. La définition des seuils permettant de différen-

cier la colonisation de I’infection sera également nécessaire
avant la mise en application de ces techniques diagnostiques.

Métabolomique de P’air exhalé

La détection de composés organiques volatils (VOC) issus
du métabolisme physiologique et du métabolisme des micro-
organismes pathogénes pourrait conduire a I’utilisation de
biomarqueurs permettant le diagnostic indirect de processus
infectieux [19].

Un travail récent a cherché a déterminer si certains VOC
présents dans le condensat de I’air exhalé pouvaient permettre
d’identifier la présence de micro-organismes pathogénes dans
les voies aériennes distales des patients ventilés a risque de
développer une PAVM [20]. Cette étude a permis de mettre en
évidence I’existence de « profils de métabolites respiratoires »
différents selon qu’il y a présence ou absence de pathogenes
dans les voies aériennes distales de ces patients. Elle permet
d’envisager I’analyse des VOC d’origine respiratoire comme
outil alternatif aux techniques invasives dans la surveillance
de la survenue des PAVM, sous réserve des limites méthodo-
logiques de cette étude qui concernait exclusivement des
patients neurolésés de réanimation neurochirurgicale.

Biologie moléculaire sur le liquide de lavage
bronchoalvéolaire

L’analyse microbiologique du liquide de LBA est actuelle-
ment la technique la plus spécifique de diagnostic des
PAVM [21].

Toujours dans le but de raccourcir le délai d’obtention des
résultats bactériologiques et par analogie avec 1’utilisation de
la PCR sanguine, une étude a évalué la performance d’un
test par multiplex PCR pour identifier la présence de patho-
geénes dans le liquide de LBA [22]. Dans cette étude pilote
conduite chez 65 patients suspects de pneumonie, les
auteurs ont comparé les résultats microbiologiques obtenus
apres examen direct, culture standard et PCR sur le liquide
bronchoalvéolaire. Le taux d’identification des micro-
organismes pathogenes était significativement supérieur par
méthode PCR (82 %) en comparaison avec la culture stan-
dard (35 %) et ’examen direct (21 %). L’identification des
pathogénes par PCR n’était pas modifiée par 1’exposition
préalable aux antibiotiques et était significativement supé-
rieure chez ces patients en comparaison avec la culture stan-
dard (66 versus 23 % ; p < 0,001, respectivement).

Score prédictif des PAVM
Le Clinical Pulmonary Infection Score (CPIS) a été proposé
pour faciliter la suspicion clinique du diagnostic de PAVM,

mais plusieurs travaux ont montré de nombreuses limites
a son utilisation [23]. Partant de ce constat, Zagli et al. ont
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proposé [I’utilisation d’un nouveau score prédictif des
PAVM, associant a des critéres cliniques (aspect des sécré-
tions trachéales, température, rapport PaO,/FiO,, présence
ou absence d’une culture trachéale positive) I’interprétation
de I’échographie pulmonaire et la valeur de 1a PCT [24]. Un
Chest Echography and Procalcitonin Pulmonary Infection
Score (CEPPIS) supérieur a 5 permet de prédire de maniére
significativement supérieure a un CPIS supérieur a 6 I’éven-
tualité d’une PAVM, avec d’excellentes valeurs de sensibi-
lité (80 %), de spécificité (85 %), de valeur prédictive posi-
tive (85 %) et négative (80 %). Sous réserve de biais
méthodologiques importants, cette étude rétrospective per-
met donc d’envisager ’utilisation d’un nouveau score pré-
dictif des PAVM si d’autres travaux viennent en corroborer
les résultats.

Prévention

Selon les dernicres recommandations publi¢es début 2015 par
deux sociétés savantes américaines (Society for Healthcare
Epidemiology of America et Infectious Diseases Society of
America), seules six stratégies préventives parmi la trentaine
proposées bénéficient de niveaux de preuve suffisants pour
étre appliquées en pratique quotidienne [25]. D’autres straté-
gies sont actuellement en cours d’évaluation pour contribuer a
la prévention des PAVM. 11 faut noter que I’interprétation des
travaux publiés sur le sujet peut étre rendue difficile par le
choix du critére de jugement principal. En effet, la PAVM
est associée a une augmentation de la durée de ventilation
mécanique et de la mortalité. Cependant, la majorité des
études ayant montré ’efficacité d’une mesure préventive
n’ont pas pour autant permis de démontrer une diminu-
tion associée de la durée de ventilation mécanique ou de la
mortalité. Cela pourrait étre expliqué par la faible mortalité
attribuable a la PAVM et par la nécessité d’inclure un trés
grand nombre de patients pour démontrer un impact signifi-
catif d’une mesure préventive sur la durée de ventilation
mécanique.

Considérations autour de la sonde d’intubation
trachéale

Des travaux récents centrés sur la sonde d’intubation tra-
chéale mettent en évidence I’intérét de plusieurs straté-
gies visant a diminuer 1’incidence des micro-inhalations
des sécrétions gastriques et oropharyngées.

L’intérét de 1’aspiration sous-glottique (ASG) pour dimi-
nuer les taux de PAVM a déja été évalué dans plusieurs tra-
vaux [26,27]. Dans une étude récente randomisée, controlée,
multicentrique, incluant 352 patients, 170 ont été intubés
avec une sonde munie d’un systéme d’ASG et ont été
comparés aux 182 patients du groupe témoin, intubés avec
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une sonde standard [28]. Les taux de PAVM étaient signifi-
cativement moindres dans le groupe ASG par rapport au
groupe témoin (8,8 versus 17,6 % ; p = 0,018), de méme
que la consommation d’antibiotiques, mais aucun effet sur
la durée de séjour, la durée de ventilation mécanique ou la
mortalité n’était retrouve.

L’ensemble des travaux cliniques récents montrent que
I’utilisation de sondes d’intubation munies d’un dispositif
d’ASG semble étre un moyen efficace de prévention des
PAVM en réanimation.

Parmi les autres mesures permettant la réduction des
micro-inhalations, la régulation continue de la pression du
ballonnet de la sonde d’intubation a fait preuve de son effica-
cité dans plusieurs travaux récents [29,30]. Une méta-analyse
fondée sur les données individuelles des patients a regroupé
les résultats des derniers travaux relatifs a I’impact de la régu-
lation continue de la pression du ballonnet sur le taux de
PAVM [31]. Les résultats montrent un taux significativement
moindre de PAVM dans le groupe régulation continue par
rapport au groupe standard (13,6 versus 25,7 % ; hasard ratio :
0,47 ; intervalle de confiance 95 % [IC 95 %] : 0,31-0,71 ;
p <0,001).

D’autres travaux sur la forme et le matériau du ballonnet de
la sonde d’intubation ont utilisé des ballonnets en polyuré-
thane (PU) de forme conique pour évaluer la réduction de la
micro-inhalation [32]. Une étude prospective, multicentrique
et randomisée a comparé quatre groupes de patients intubés
avec des sondes munies de ballonnets en PU de forme cylin-
drique ou conique, ou en polyvinyle chloride (PVC) de forme
cylindrique ou conique. L’ objectif principal était I’évaluation
de la colonisation trachéobronchique selon le type de ballon-
net utilisé [33]. Les résultats ne retrouvaient pas de différence
significative entre les quatre groupes de patients sur ce critére,
ni sur ’incidence des PAVM. Certaines limites a ce travail,
comme le choix du critére de jugement principal (influence
possible d’une contamination exogéne sur la colonisation tra-
chéobronchique) ou le risque majoré de micro-inhalation
chez certains patients de 1’étude en raison des modalités de
ventilation mécanique (PEP < 5 cmH,0 chez 19-31 % des
patients) suggerent la nécessité de travaux complémentaires
pour mettre en évidence I’intérét de la forme et/ou du matériau
des ballonnets comme stratégie préventive des PAVM.

Antibioprophylaxie intraveineuse

L’intérét de I’antibioprophylaxie chez les patients a risque de
PAVM est actuellement débattu. La plupart des études ayant
montré un bénéfice de cette stratégie préventive s’adressent
a des populations bien spécifiques de patients et bien sou-
vent dans le cadre de PAVM précoces [3].

Bouza et al. ont évalué dans un essai randomisé 1’effica-
cité d’une antibioprophylaxie a large spectre pour diminuer
I’incidence des trachéobronchites acquises sous ventilation



Réanimation (2016) 25:S83-S91

S87

mécanique (TAVM) ou des PAVM [34]. Cette étude s’adres-
sait & des patients en période postopératoire de chirurgie car-
diaque. Dans le groupe intervention (n = 40), une antibio-
thérapie par linézolide et méropénéme était administrée
pendant trois jours versus des soins standard dans le groupe
témoin (n = 38). Une différence significative en faveur du
groupe intervention était retrouvée sur le taux d’incidence
des infections des voies respiratoires distales (PAVM et
TAVM). Cependant, aucune différence n’était retrouvée
entre les deux groupes concernant I’incidence des TAVM
ou des PAVM, la durée de séjour en réanimation ou a
I’hopital, le recours aux antibiotiques et la mortalité. Enfin,
au décours de cette étude, les auteurs mettaient en évidence
une modification de 1’écologie de leur service avec, en parti-
culier, I’apparition de staphylocoques, coagulase négative et
positive, résistants au linézolide.

Dans une autre étude s’intéressant aux patients neurolé-
sés, Vallés et al. ont cherché a démontrer I’efficacité d’une
antibioprophylaxie par dose unique d’antibiotiques (ceftria-
xone 1 g, ertapénéme 1 g en cas d’antécédent d’hypersensi-
bilité aux bétalactamines ou lévofloxacine 500 mg en cas
d’antécédent d’anaphylaxie aux bétalactamines) pour dimi-
nuer I’incidence des PAVM précoces [35]. L’administration
de la dose unique était réalisée dans les quatre heures suivant
I’intubation. Dans le groupe intervention, I’incidence des
PAVM précoces était significativement plus faible que dans
le groupe témoin (2,8 versus 22,4 % ; p < 0,01). Des limites
telles que le caractére observationnel et monocentrique de
Iétude, le faible effectif de patients et le recrutement en neu-
rochirurgie réduisent la portée des résultats.

Compte tenu des résultats de ces travaux, 1’antibiothéra-
pie intraveineuse prophylactique pour la prévention des
PAVM n’est pas recommandée.

Antibioprophylaxie inhalée

Il existe des données discordantes quant a 1’intérét de
I’administration d’antibiotiques par voie inhalée pour préve-
nir les PAVM. Les sociétés savantes n’ont pas formulé de
recommandations sur ’utilisation en routine de cette straté-
gie de prévention [36].

Une méta-analyse a mis en évidence une moindre inci-
dence de pneumonies acquises en réanimation chez les
patients ayant bénéficié d’une antibioprophylaxie inhalée,
sans effet sur la mortalité ou la colonisation des voies aérien-
nes distales a bactéries multirésistantes [37].

Palmer et al. ont mené une étude randomisée contrdlée en
double insu contre placebo comparant, chez des patients de
réanimation présentant un score CPIS supérieur ou égal a 6,
I’intérét d’une antibiothérapie inhalée, avec comme objectif
principal I’éradication des bactéries multirésistantes [38,39].
L’administration d’antibiotiques inhalés permettait de dimi-
nuer de maniere significative la colonisation trachéobron-

chique a bactéries multirésistantes, de diminuer I’émergence
de souches résistantes et d’améliorer le score CPIS, sous
réserve d’un biais 1ié¢ a un faible effectif de patients. De plus,
I’absence de suivi au long cours et la réalisation des préléve-
ments microbiologiques sous antibiothérapie inhalée incitent
a interpréter ces résultats avec prudence. Des travaux plus
anciens de la méme équipe avaient mis en évidence I’intérét
des antibiotiques inhalés pour diminuer I’incidence des
PAVM chez les patients présentant une TAVM [39].

Plus récemment, Karvouniaris et al. ont mené une étude
prospective randomisée et controlée comparant 1’antibiopro-
phylaxie inhalée (Colimycine®™ 500 000 UI x 3/j) et I’admin-
istration d’aérosols de SSI durant les dix jours suivant
I’intubation (ou la période de ventilation mécanique inva-
sive, si les patients étaient extubés avant j10) [40]. Dans cette
étude, il n’existait pas de différence significative entre les
deux groupes concernant le critére de jugement principal.
Le taux de PAVM était de 14 % dans le groupe intervention
versus 25 % dans le groupe témoin ; p = 0,07. L’utilisation
de la Colimycine® inhalée ne modifiait pas la durée de ven-
tilation mécanique ni la mortalit¢ en réanimation, sous
réserve du dessin de I’étude (monocentrique, en ouvert).

Cette derniére étude nous montre bien la persistance des
controverses sur ’intérét d’une antibioprophylaxie inhalée
dans la prévention de la survenue des PAVM.

Antibiothérapie des trachéobronchites acquises
sous ventilation mécanique

La TAVM est considérée comme un processus intermédiaire
entre la colonisation des voies aériennes distales et la
survenue d’une PAVM [41]. Des travaux ont déja montré
I’intérét de l’antibiothérapie inhalée ou intraveineuse des
épisodes de TAVM pour améliorer le sevrage ventilatoire,
diminuer la durée de la ventilation mécanique et diminuer
I’incidence des PAVM [39,42], mais présentaient des limites
justifiant la réalisation d’études complémentaires.

Dans une ¢étude de cohorte prospective et multicentrique,
122 patients présentant une TAVM ont été inclus, parmi les-
quels 17 ont développé une PAVM. L’antibiothérapie appro-
pri¢e des TAVM permettait de diminuer significativement la
survenue ultérieure de PAVM. L’analyse multivariée confir-
mait que I’administration d’une antibiothérapie appropriée
chez les patients présentant une TAVM était le seul facteur
indépendamment associé a une diminution de survenue de
PAVM [43]. Plus récemment, une trés large étude de cohorte
prospective, multicentrique et internationale réalisée dans
plus de 110 services de réanimation de huit pays a cherché
a mesurer I’incidence des TAVM, leurs conséquences sur la
morbimortalité et les bénéfices d une antibiothérapie adaptée
par rapport au risque de survenue des PAVM [44]. L’inci-
dence des TAVM et des PAVM était comparable (11 versus
12 %). La mortalité était significativement plus élevée chez
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les patients présentant une PAVM comparés a ceux qui pré-
sentaient une TAVM. Par contre, les durées de ventilation
mécanique et d’hospitalisation en réanimation étaient com-
parables dans les deux groupes. Un traitement antibiotique
adapté chez les patients présentant une TAVM était signifi-
cativement associé a une réduction du risque de progression
vers la PAVM (19/250 [8 %] wversus 20/70 [29 %] ;
p <0,0001).

Le traitement antibiotique systématique des TAVM pour-
rait donc constituer une stratégie préventive, sous réserve de
la confirmation de ces résultats par des travaux cliniques
prospectifs.

Soins de bouche a la chlorhexidine

Les soins de bouche a la chlorhexidine font partie des soins
de routine dans la politique de prévention des PAVM chez
les patients intubés en réanimation [25]. Néanmoins, les
résultats des études ayant permis de démontrer que cette pra-
tique permettait d’obtenir une diminution significative des
taux d’incidence des PAVM présentent des limites, en parti-
culier en raison du recrutement des patients (postopératoire
de chirurgie cardiaque), de I’hétérogénéité de définition des
PAVM et de mise en insu [45,46].

Dans une méta-analyse récente, Klompas et al. ont a nou-
veau évalué I’intérét de la réalisation de soins de bouche a la
chlorhexidine, en tenant compte du recrutement des patients
et du respect ou non de I’insu [47]. Les critéres d’évaluation
étaient la survenue de pneumonies nosocomiales chez les
patients en période postopératoire de chirurgie cardiaque,
le taux de survenue des PAVM chez les autres patients, la
durée de ventilation mécanique, la durée de séjour en réani-
mation et a I’hdpital et la mortalité. Ce travail a confirmé
I’intérét des soins de bouche a la chlorhexidine dans la pré-
vention des pneumonies nosocomiales chez les patients de
chirurgie cardiaque (risque relatif [RR] : 0,56 ; [IC 95 % :
0,41-0,77]). En revanche, chez les patients admis en réani-
mation pour une autre cause, la réalisation des soins de bou-
che a la chlorhexidine n’avait pas d’incidence sur le taux de
survenue des PAVM (RR : 0,78 ; [IC 95 % : 0,60-1,02]).
Chez ces patients, les résultats de la méta-analyse ont montré
une tendance non significative a I’augmentation du risque de
mortalité (RR : 1,13 ; [IC 95 % : 0,99-1,29]), avec 1’aug-
mentation des concentrations de chlorhexidine adminis-
trée. Les principales explications retenues sont les micro-
inhalations de chlorhexidine et le risque de négativation
des prélévements infectieux avec absence de documentation
microbiologique des PAVM.

D’autres travaux cliniques sont nécessaires pour corrobo-
rer ces résultats, en particulier chez les patients ne relevant
pas d’une période postopératoire.

I!avoisier

Utilisation des systémes clos d’aspiration

Les systémes clos permettent d’éviter la déconnexion du cir-
cuit et utilisent des sondes d’aspiration gainées multiusages,
limitant ainsi en théorie le risque de contamination des voies
aériennes distales par voie exogéne et permettant un main-
tien du recrutement alvéolaire lors des aspirations. Ils per-
mettent également d’améliorer la sécurité du personnel vis-
a-vis de pathogenes hautement transmissibles. Les méta-
analyses récentes n’ont pas mis en évidence d’intérét a utili-
ser I’'une ou I’autre des méthodes d’aspiration au regard de la
diminution de I’incidence des PAVM [48-50].

Kuriyama et al. ont publié¢ récemment une méta-analyse
intégrant les résultats de 16 essais randomisés controlés
(1 929 patients), dont ’objectif principal était 1’incidence
des PAVM selon le type de systéme d’aspiration [S1].
Les résultats mettaient en évidence de maniere significative
I’intérét de ’utilisation de systémes clos d’aspiration pour la
diminution des taux de PAVM, en comparaison avec 1’utilisa-
tion des circuits ouverts (RR : 0,69 ; [IC 95 % : 0,59-0,88]).
En revanche, les auteurs n’ont pas retrouvé de bénéfice a I uti-
lisation de ces systémes clos d’aspiration sur la diminution de
la durée de la ventilation mécanique et de la mortalité. Certai-
nes limites a cette étude sont toutefois a souligner, telles que le
faible effectif, la diversité des caractéristiques démographi-
ques des patients, I’absence de standardisation des soins et
enfin ’hétérogénéité élevée des études comparées.

D’autres travaux sont nécessaires pour valider I’intérét de
la mise en place des systémes clos d’aspiration comme stra-
tégie de prévention des PAVM.

Utilisation des probiotiques

Chez les patients hospitalisés en réanimation, I’exposition
fréquente aux antibiotiques a large spectre contribue a modi-
fier la flore intestinale, participant ainsi a la physiopatholo-
gie de la survenue des PAVM. Les probiotiques, par leurs
facultés a diminuer I’adhésion des micro-organismes patho-
geénes, a améliorer la fonction « barriére » de la muqueuse
digestive, a diminuer la translocation bactérienne, ainsi que
par leur propriété immunomodulatrice, pourraient jouer un
role dans la modification de la densité d’organismes patho-
geénes au niveau de ’oropharynx et de I’estomac, et ainsi
diminuer I’incidence des PAVM [52,53]. Du fait de leur faci-
lit¢ d’administration, de leur faible cofit et d’une toxicité
minimale, les probiotiques pourraient constituer une straté-
gie prometteuse dans la prévention des PAVM.

Un travail récent de Bo et al. a réuni huit essais randomisés
controlés comparant 1’administration d’un probiotique (Lac-
tobacillus casei rhamnosus, Lactobacillus plantarum, Syn-
biotic 2000FORTE®™, Ergyphilus®, association Bifidobacte-
riumlongum+Lactobacillusbulgaricus+Streptococcusthermo-
philes) a celle d’une molécule contrdle (placebo, glutamine,
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fermentable fibre, peptide, chlorhexidine). L’ objectif principal
de ces études était la réduction de 1’incidence des PAVM [54].
11 existait une diminution significative du taux de PAVM chez
les patients ayant recu des probiotiques, mais aucune diffé-
rence n’était constatée entre les deux groupes concernant la
mortalité en réanimation. Les résultats de cette méta-analyse
sont cependant a prendre avec beaucoup de recul en raison de
nombreux biais en rapport avec les différences des popula-
tions étudiées, les différents probiotiques utilisés et les faibles
effectifs de patients. Au final, ces résultats sont de faible
niveau de preuve et ne peuvent constituer une stratégie solide
pour la prévention des PAVM.

Traitement des PAVM

Des travaux récents ont suggéré que 1’administration d’anti-
biotiques inhalés permettait d’obtenir des concentrations
locales bien plus élevées que les concentrations minimales
inhibitrices, sans effets adverses majeurs, ni augmentation
des résistances bactériennes [55,56], mais I’intérét de ces
traitements reste controversé [57].

Une étude prospective randomisée controlée a cherché a
déterminer si I’ajout d’un traitement inhalé par Colimycine™
a une antibiothérapie par voie systémique améliorait la prise
en charge des patients traités pour PAVM a bacilles a Gram
négatif multirésistants en comparaison avec une antibiothé-
rapie systémique simple [58]. Il n’y avait pas de différence
significative concernant 1’évolution clinique des patients
entre les deux groupes.

Deux méta-analyses récentes démontrent 1’intérét poten-
tiel de ces antibiotiques inhalés, mais soulignent également
la nécessité de travaux ultérieurs de plus grande puissance.

La premiére méta-analyse a cherché a déterminer 1’effica-
cité et ’innocuité de la colistine inhalée en traitement adju-
vant d’une monothérapie systémique par colistine [59]. Le
critére de jugement principal était la guérison compléte ou
I’amélioration clinique des patients. La réponse clinique était
significativement meilleure chez les patients bénéficiant de
I’association colistine systémique et inhalée, en comparaison
de ceux traités uniquement par voie systémique (odds ratio :
1,57 ; [IC 95 % : 1,14-2,15] ; p = 0,006). Les biais présents
dans les huit études de cette méta-analyse conféraient cepen-
dant un faible niveau de preuve a ces résultats.

La seconde méta-analyse a inclus 12 études, parmi les-
quelles six essais randomisés controlés [60]. Les études
comparant (chez des patients traités pour PAVM) I'utilisation
d’antibiotiques inhalés, en association ou non avec une anti-
biothérapie systémique, versus une antibiothérapie systé-
mique seule étaient incluses. La nébulisation d’antibiotique
était significativement associée a de meilleurs taux de guéri-
son clinique (RR : 1,23 ; [IC 95 % : 1,05-1,43]). Aucune
différence significative n’a été observée en revanche entre

les deux groupes concernant les objectifs secondaires. Parmi
les limites de cette étude, il faut citer ’absence d’homogé-
néité méthodologique et la disparité des molécules utilisées.

L’administration de colistine inhalée pourrait étre propo-
sée chez les patients présentant une PAVM a BMR ou devant
des difficultés thérapeutiques subsistant malgré une antibio-
thérapie systémique bien conduite.

Conclusion

Les nouveautés dans la prise en charge des PAVM concer-
nent tous les versants de la prise en charge, du diagnostic a la
thérapeutique, en passant par les stratégies de prévention.

Concernant le cadre nosologique, les VAC ne permettent
pas d’identifier les patients atteints de PAVM. Ainsi, 1"utili-
sation en pratique de cette nouvelle définition ne peut étre
recommandée.

Sur le plan diagnostique, plusieurs méthodes sont promet-
teuses, mais sont actuellement en attente de validation par
des travaux cliniques prospectifs.

En termes de prévention, I’utilisation de sondes d’intuba-
tion munies d’un dispositif d’ASG est efficace pour prévenir
les PAVM. Le traitement systématique des TAVM et la régu-
lation continue de la pression du ballonnet apparaissent éga-
lement comme une stratégie préventive efficace. Mais
d’autres travaux randomisés semblent nécessaires avant de
pouvoir aboutir a une recommandation. Les études futures
devront déterminer 1’intérét d’autres mesures préventives,
comme la forme et le matériau du ballonnet trachéal, le sys-
téme d’aspiration clos, les probiotiques et I’antibioprophyla-
xie inhalée. Le choix du critére pour juger de ’efficacité
d’une mesure préventive (incidence des PAVM, incidence
des VAC, durée de la ventilation mécanique, etc.) représente
un enjeu pour les études futures.

Enfin, sur le plan thérapeutique, le débat reste ouvert
concernant I’intérét d’une antibiothérapie inhalée adjuvante,
en raison des résultats contradictoires des travaux cliniques
récents.

Liens d’intéréts : Le Pr Nseir déclare un lien d’intérét avec
Bayer, Basilea et Medtronic (lecture et comité de rédaction).
Le Dr Misset déclare avoir recu des financements de Covidien
et Kimberly-Clark pour des travaux de recherche, ainsi que
pour intervenir dans des symposiums organisés par Covidien.
Les autres auteurs ne déclarent aucun lien d’intérét.
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