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Résumé Il est généralement admis que les pneumonies
acquises sous ventilation mécanique (PAVM) nécessitent
un traitement antibiotique dés leur suspicion, afin de ne pas
compromettre le pronostic des patients. Cette antibiothérapie
initiale peut étre administrée selon deux stratégies. La pre-
mi€re, basée sur des recommandations comme celles de
I’American Thoracique Society, consiste a administrer une
antibiothérapie a trés large spectre puis a 1’adapter en fonc-
tion des résultats des prélévements microbiologiques. Cette
méthode a pour inconvénient de promouvoir I’ utilisation des
antibiotiques a large spectre pouvant ainsi favoriser 1’émer-
gence de bactéries multirésistantes. C’est pourquoi il a été
proposé une seconde stratégie qui vise a surveiller de facon
routiniére, systématique, les cultures des aspirations trachéa-
les chez les patients sous ventilation mécanique. Lorsqu’une
PAVM est suspectée, le traitement antibiotique peut alors
étre immédiatement ciblé sur les bactéries retrouvées dans
les prélévements trachéaux systématiques. Notre analyse de
la littérature confirme que ces cultures trachéales systémati-
ques permettent de prédire la bactérie responsable de la
PAVM avec une bonne précision, d’adapter au mieux 1’anti-
biothérapie initiale et de limiter considérablement [’utilisa-
tion des antibiotiques de trés large spectre en réanimation.
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Abstract Ventilator-associated pneumonia (VAP) requires
early and appropriate antibiotic treatment in order not to
compromise patients’ outcome. Initial antibiotic treatment
can be based upon two strategies. The first one, based on
guidelines such as those delivered by the American Thoracic
Society, is to administer broad spectrum antibiotics and to
adapt the treatment when results of the microbiological
cultures are available. This method has the disadvantage of
encouraging the extensive use of broad spectrum antibiotics
and promotes multiresistant bacteria emergence. Therefore,
an alternative strategy was suggested, aiming to perform
routine systematic cultures of tracheal aspirates in patients
requiring mechanical ventilation. When VAP is suspected,
initial antibiotic treatment can be adapted immediately to
bacteria found in the systematic cultures of tracheal aspira-
tes. Our analysis of the literature suggests that these tracheal
aspirate cultures, performed twice a week, predict the res-
ponsible bacteria in most cases and allow adapting antibio-
tics and limiting broad spectrum antibiotic use in the inten-
sive care unit.

Keywords Ventilator-acquired pneumonia - Tracheal
aspirate - Broad spectrum antibiotics - Multidrug resistant
microorganisms

Introduction—problématique

Les pneumonies acquises sous ventilation mécanique
(PAVM) sont définies comme des infections pulmonaires sur-
venant au moins 48 heures aprés I’instauration de la ventila-
tion mécanique. Ce sont les infections les plus fréquentes chez
les patients sous ventilation mécanique invasive touchant 10 a
20 % d’entre eux [1]. La survenue d’une PAVM complique
I’évolution du patient prolongeant la durée de ventilation et
son s¢jour en réanimation de quatre a sept jours. Il en résulte
un surcolt important de la prise en charge globale [1]. De
plus, bien qu’il existe des résultats discordants dans la
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littérature, la mortalité attribuable aux PAVM serait de 1’ordre
de 6 % [2]. Le traitement repose sur la mise en place d’une
antibiothérapie active sur la bactérie responsable. La mortalité
liée a I’infection est d’autant plus importante que le délai de
mise en place de cette antibiothérapie efficace est long [3,4].
Il s’agit donc d’une complication grave, nécessitant une prise
en charge optimisée.

La suspicion du diagnostic repose sur des critéres clini-
ques, biologiques et radiologiques associant une hyper-
ou hypothermie, une hyperleucocytose ou une leucopénie,
I’apparition de sécrétions trachéobronchiques purulentes,
I’altération des échanges gazeux sans autre cause évidente,
une instabilité¢ hémodynamique, un syndrome inflammatoire
biologique et la présence d’images radiologiques compati-
bles avec le diagnostic sur la radiographie du thorax [5].

Cette suspicion diagnostique doit s’accompagner imme-
diatement d’une démarche visant a confirmer I’infection pul-
monaire et a identifier les bactéries responsables. Il est donc
nécessaire de réaliser des prélévements avec mise en culture
des sécrétions des voies aériennes [5]. Le diagnostic de
PAVM repose alors le plus souvent sur la quantification
des colonies bactériennes en culture. Le seuil diagnostic sera
différent selon que I’on utilise un prélévement proximal
(aspiration trachéale), un prélévement protégé a I’aveugle,
un brossage bronchique ou un lavage bronchoalvéolaire
(LBA) sous fibroaspiration, et d’autant plus bas que le pré-
lévement a été distal et protégé.

L’inconvénient de cette méthode diagnostique est le délai
incompressible entre la réalisation du prélévement et le
résultat de la culture des sécrétions des voies aériennes qui
impose I’instauration d’une antibiothérapie probabiliste en
attendant d’obtenir le résultat des cultures, afin de ne
pas compromettre les chances de guérison du patient. Une
antibiothérapie probabiliste a trés large spectre est donc
proposée initialement de fagon a couvrir tous les micro-
organismes potentiellement impliqués [5]. Son choix est
souvent basé sur les antibiothérapies regues préalablement,
sur la durée de ventilation préalable a la suspicion de PAVM
et sur 1’écologie du service. Dans un second temps, une
désescalade peut étre réalisée, une fois le résultat des cultu-
res obtenu, en adaptant 1’antibiothérapie a la bactérie iden-
tifiée. Cette pratique conduit a une prescription initiale fré-
quente de molécules a trés large spectre, posant le probléme
de I’émergence de bactéries multirésistantes (BMR), chez le
patient lui-méme mais aussi en impactant 1’écologie bacté-
rienne des unités de réanimation. Pour éviter de recourir
systématiquement aux antibiotiques a trés large spectre, il
est proposé¢ de surveiller la flore bactérienne par des cultu-
res routinieres des aspirations trachéales. En cas de suspi-
cion de PAVM, le traitement antibiotique sera alors ciblé
sur la ou les bactéries présentes dans les aspirations trachéa-
les avant le développement de I’infection évitant ainsi
le recours systématique aux molécules a trés large spec-
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tre [6]. L’objectif de ce texte est de faire le point sur I’intérét
des aspirations trachéales de routine dans la prise en charge
des PAVM.

Prédiction de la bactérie responsable
de la PAVM

Le mécanisme physiopathologique principal des PAVM est
avant tout une contamination des poumons par des bactéries
ayant initialement colonisé I’arbre trachéobronchique [7].
La connaissance d’un micro-organisme colonisant pourrait
donc permettre de cibler un pathogéne en particulier si
celui-ci a été isolé dans les cultures des aspirations trachéales
(CATS) dans les jours précédant le diagnostic de PAVM.
Cependant, la bactérie responsable de la PAVM n’est pas
systématiquement retrouvée dans les CATS. Selon les
études, la concordance entre les bactéries retrouvées dans
les CATS et celles isolées par un prélévement distal varie
de 35294 % [8,9]. L’un des problémes dans I’interprétation
des résultats des études est li¢ a la fréquence des PAVM liées
a plusieurs bactéries. Il convient alors de différencier les cas
ou la CATS retrouve toutes les bactéries responsables de
I’infection (les examens sont alors concordants) de ceux
pour lesquels les cultures n’isoleront qu’une partie des bac-
téries retrouvées au moment du diagnostic (les examens sont
particllement concordants). Souvent, les résultats sont pré-
sentés sous la forme de sensibilité et spécificité (Tableau 1).
La sensibilité des CATS est souvent bien plus élevée que le
taux de concordance, car méme si une seule bactérie parmi
plusieurs est isolée dans la CATS, celui-ci est considéré
comme vrai-positif, méme si les examens ne sont que par-
tiellement concordants. Ainsi, dans une étude prospective
récente, la concordance entre les CATS et les cultures du
LBA était de 35,6 % alors que la sensibilité¢ des CATS pour
déterminer un germe présent dans le LBA était de 62,4 %
[10]. Par ailleurs, les valeurs prédictives, positives et négati-
ves, souvent rapportées dans la littérature, sont fonction de la
prévalence de la pathologie. Celle-ci variant beaucoup d’une
unité a Pautre, il est difficile d’utiliser ces données pour
comparer les études et généraliser leurs résultats lorsqu’elles
sont monocentriques. Enfin, outre la mise en évidence de
I’ensemble des bactéries responsables de la PAVM, I’objectif
est de guider le choix de I’antibiothérapie. Le probléme est
donc de savoir si I’antibiothérapie prescrite a partir du résul-
tat des CATS a permis de couvrir ’ensemble des bactéries
isolées sur le prélévement ayant servi a poser le diagnostic de
PAVM.

Plusieurs facteurs semblent influer sur la capacité des
CATS a prédire la bactérie de la PAVM. Tout d’abord, il
est important de définir les modalités de surveillance de
I’aspiration trachéale. Les prélevements dits de routine, sou-
vent utilisés dans la littérature ne sont pas nécessairement
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systématiques. Par exemple, dans le travail de Hayon
et al. [8], seuls 35 % des CATS permettaient d’identifier
toutes les bactéries responsables de PAVM. Cependant, les
prélévements trachéaux n’étaient pas réalisés de fagon systé-
matique mais uniquement a la demande du médecin respon-
sable du patient. Ainsi, le délai entre le prélévement trachéal
et le diagnostic était de 8 £ 9 jours. De la méme maniére,
Sanders et al. [11], dans une étude rétrospective, retrouvaient
une sensibilité¢ des CATS de 63 %, mais les aspirations tra-
chéales n’étaient pas systématiques, laissées a la discrétion
du médecin. Dans ces travaux, les auteurs ont cependant pris
en compte le délai entre les CATS et le diagnostic. Ainsi
dans le premier travail, si seules les aspirations réalisées dans
les 72 heures précédant le diagnostic étaient considérées, la
concordance était alors de 52 %. Dans le second, seuls les
prélévements réalisés un a trois jours avant le prélévement
distal étaient considérés. Ces précisions sont importantes
dans I’analyse des résultats, car le délai entre les CATS et
le diagnostic influe sur leur capacité a retrouver les bactéries
responsables de la PAVM. La colonisation bronchique étant
un phénomeéne dynamique [12], elle peut évoluer rapide-
ment. Ainsi, plus le délai entre les deux prélévements est
long et moins les chances de retrouver les mémes bactéries
sur les deux examens sont importantes. Lorsque les CATS
sont réalisées une fois par semaine, le délai des 72 heures
sera dépassé dans plus de la moiti¢ des cas. La réalisation
bihebdomadaire des CATS permet de réduire ce délai. Luna
et al. trouvent ainsi que la sensibilit¢ des CATS réalisées
dans un délai de moins de trois jours avant le diagnostic
est de 70,7 contre 46,2 % lorsque ce délai est de trois jours
ou plus [10]. Lampati et al. retrouvaient, dans une étude
prospective, que le taux de concordance était de 58 %
lorsque le délai entre la CATS et le brossage bronchique était
de deux et quatre jours contre 27 % lorsqu’il était de cinq a
huit jours [13]. Dans I’étude de Bouza et al., qui s’intéressait
a des patients en postopératoire de chirurgie cardiaque, le
taux de concordance était particuliérement faible puisque
les aspirations trachéales n’avaient permis d’identifier la
bactérie de la PAVM qu’une seule fois sur 28. Les préléve-
ments se faisaient au troisiéme jour postopératoire puis une
fois par semaine. Le délai moyen entre 1’aspiration trachéale
et le prélévement distal était de 4,2 + 1,8 jours [14]. De plus,
dans ce travail, les PAVM étaient essentiellement précoces,
et les résultats des CATS possiblement influencés par une
antibioprophylaxie prolongée.

Dans une méta-analyse regroupant 14 études, la sensibi-
lit¢ des CATS était trés supérieure lorsque la culture systé-
matique se faisait deux fois par semaine plutdt qu’une (79 vs
65 %) [15]. Le bénéfice d’un troisiéme prélévement hebdo-
madaire systématique était faible, et pour les auteurs sa réa-
lisation ne justifiait pas le colt et la surcharge de travail
qu’elle engendre. La prise en compte des résultats du dernier
prélevement plutét que des précédents montrait aussi un

bénéfice. Malgré cela, dans une étude rétrospective portant
sur 137 épisodes de PAVM, Jung et al. obtenaient un taux de
concordance de 72 % alors qu’une seule surveillance hebdo-
madaire avait été réalisée [16].

L’objectif de la réalisation des CATS est de pouvoir adap-
ter précocement 1’antibiothérapie au micro-organisme res-
ponsable tout en restreignant ’utilisation des molécules a
large spectre. La mise en évidence de la présence de BMR
est donc un élément essentiel de cette démarche. Dans plu-
sieurs études, lorsque 1’analyse est restreinte aux PAVM cau-
sées par des BMR ou aux PAVM tardives, la concordance
des prélévements augmente de fagon importante (18 a 49 %
pour Hayon et al. [8], 12 2 45 % pour Joseph et al. [17], 75 a
86 % pour Michel et al. [6], 25 & 75 % pour Depuydt et al.
[18] et 70 a 79 % pour Luna et al. [10]). Pour Jung et al., ce
paramétre n’influencait pas la sensibilité (71 vs 73 %) [16].
Enfin, seule I’étude d’Ewig et al. [12] reporte un taux de
concordance inférieur pour les PAVM tardives par rapport
aux précoces (25 vs 75 %), mais leur effectif était faible
(16 PAVM). Dans la méta-analyse de Brusselaers et al.
[15], la sensibilité et la spécificité des CATS étaient de 78
et 95 % pour Pseudomonas spp, de 72 et 98 % pour Staphy-
lococcus aureus résistant a la méthicilline et 79 et 90 % pour
Acinetobacter spp.

La trés grande majorité des études rapportent une spécifi-
cité des CATS supérieure a 85 % et trois études ne présentent
aucun faux-négatif (spécificit¢ = 100 %) [12,19,20]. La
méta-analyse de Brusselaers et al. rapporte une spécificité
de 92 % [15]. 1l s’agit d’'une donnée importante qui peut
permettre d’éviter Iutilisation de molécules a trés large spec-
tre chez les patients, dont la derniere CATS n’a pas retrouvé
de BMR.

Si I’on décide de réaliser une surveillance bactériologique
des aspirations trachéales dans le but d’améliorer la prise en
charge des PAVM, il parait donc préférable de réaliser des
prélévements systématiques, bihebdomadaires, et de consi-
dérer en priorité le dernier prélévement effectué¢ avant la réa-
lisation du prélévement distal. Un prélévement réalisé dans
les trois jours précédant la suspicion de PAVM dépourvu de
BMR permet d’éviter 1’utilisation d’antibiotiques a trés large
spectre.

Conséquences sur ’antibiothérapie

La prescription d’antibiotiques selon les résultats des CATS
s’oppose a I’antibiothérapie probabiliste proposée par les
guidelines de 1I’American Thoracic Society (ATS) en 1995
[21] puis revus en 2005 [5]. Ces recommandations sont de
ne pas baser ’antibiothérapie initiale sur les CATS et propo-
sent une antibiothérapie probabiliste a large spectre, a adap-
ter aux bactéries responsables identifiées par les cultures des
prélévements réalisés lors de la suspicion diagnostique. Il est
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recommandé de baser le choix des molécules sur la présence
ou pas de facteurs de risque d’infection a8 BMR, dont le
caractére précoce ou tardif de la PAVM, I’exposition aux
antibiotiques avant 1’épisode de PAVM mais également sur
I’écologie du service. L’utilisation d’un protocole de service
est également recommandée, basée sur le travail d’Ibrahim et
al. [22] qui ont pu montrer que la prescription systématique
de I’association imipénéme, ciprofloxacine et vancomycine
permettait d’améliorer le taux d’antibiothérapie initiale
adaptée a la bactérie responsable de la PAVM. L’inconvé-
nient de cette méthode est la surprescription de molécules a
large spectre comme en témoigne un taux de désescalade
thérapeutique de 61 % dans cette étude. L’objectif de 1"utili-
sation des CATS est donc de limiter 1’utilisation des traite-
ments a large spectre tout en maintenant une efficacité
comparable a celle qui pourrait étre obtenue avec ces
recommandations.

Dans le cas de I'utilisation des CATS, le taux d’antibio-
thérapie initiale efficace ne correspond pas directement a la
sensibilité des CATS ni au taux de concordance des CATS
avec les cultures des prélévements distaux. Dans un certain
nombre de cas, ’antibiothérapie initiale guidée par les CATS
permettra de couvrir tous les micro-organismes responsables
méme s’ils n’ont pas été identifiés, et ce, d’autant plus que
ceux-ci ont des profils de résistance bas. Par ailleurs, la cou-
verture antibiotique a trés large spectre ne permet pas de
couvrir 100 % des BMR retrouvées dans les PAVM.

Le premier travail ayant évalué I’impact de I’utilisation
des CATS sur D’efficacité du traitement initial des PAVM
a montré qu’elle permettait de couvrir tous les micro-
organismes responsables de la PAVM dans 95 % des cas
contre 68 % si les recommandations de 1995 avaient été
suivies [6]. Dans ce travail, 45 % des patients avaient re¢u
des molécules a tres large spectre en basant le traitement sur
les résultats des CATS alors que 82,5 % en auraient recu si
les recommandations de 1I’ATS avaient été suivies. D’autres
¢études ont montré I’intérét de cette pratique dans 1’adapta-
tion de I’antibiothérapie par la suite. Depuydt et al. obte-
naient une efficacité de ’antibiothérapie initiale de 86 %
équivalente a celle d’un protocole basé sur I’imipénéme mais
leur étude prenait en compte des prélévements systématiques
ORL, rectaux, urinaires et des CATS trihebdomadaires [18].
Le travail rétrospectif précédent de la méme équipe avait
montré des résultats similaires [23]. Enfin, Jung et al. retrou-
vaient un meilleur taux d’antibiothérapie initiale efficace en
se fiant aux CATS hebdomadaires que celui qui aurait été
obtenu si les recommandations de I’ATS de 2005 avaient
été suivies [16]. Plus récemment, Luna et al. ont publié une
étude prospective qui vient remettre en cause cette pra-
tique [10]. Comme pour I’étude précédente, les auteurs ont
comparé I’efficacité de I’antibiothérapie initiale selon qu’elle
était guidée par les recommandations de I’ATS de 2005 ou la
stratégie des CATS. Guidée par les CATS, le taux d’antibio-
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thérapie initiale efficace aurait été de 82,2 vs 97,9 %. Dans
24,7 % des cas, une escalade thérapeutique ou une modifi-
cation du traitement pour plus d’efficacité aurait été néces-
saire si I’antibiothérapie initiale avait ét¢ guidée par les
CATS. Cependant, les auteurs soulignent que les prescrip-
tions basées sur les recommandations de I’ATS sont asso-
ciées a une surconsommation d’antibiotiques de 24 % et
conduisent & une désescalade dans 95 % des cas contre
40 % dans la stratégie des CATS. Ces chifftes treés différents
de ceux publiés précédemment sont liés a un protocole
d’antibiothérapie probabiliste peu commun, associant I’asso-
ciation pipéracilline-tazobactam a la vancomycine et la
colistine. Ce dernier antibiotique trés actif in vitro sur les
bactéries a Gram négatif explique 1’efficacité du protocole
proposé par cette équipe. Cependant, cette molécule, qui
semble retrouver une seconde vie devant la multiplication
des BMR [24], présente une forte toxicité rénale [25] qui
pourrait remettre en cause son utilisation systématique
devant une suspicion de PAVM. Elle ne fait d’ailleurs pas
partiec des molécules proposées dans les recommandations
de I’ATS. 1l aurait été intéressant que les auteurs comparent
ces stratégies a une troisiéme, basée sur I’'utilisation des
pénémes. Il faut ajouter que 1’exposition répétée de courte
durée a la colistine pourrait conduire au développement de
souches résistantes [26], exposant le patient a des infections
difficiles a traiter et compliquant ensuite, a 1’échelle dun
service, le choix de I’antibiothérapie probabiliste.

Le traitement basé sur les CATS permet bien de réduire
I’exposition aux molécules a tres large spectre, I’objectif
étant d’¢éviter le développement de souches résistantes. La
conséquence de cette stratégie est que pour certains patients
I’antibiothérapie efficace sera retardée. Cet écueil existe
cependant aussi avec une stratégie basée sur les recomman-
dations de I’ATS.

La prise en charge du sous-groupe de patients pour les-
quels aucune bactérie n’est retrouvée sur les CATS pourrait
poser probléme. Le suivi strict de la logique du traitement
basé sur les CATS inciterait a ne pas instaurer d’antibiothé-
rapie, ce qui ne parait pas souhaitable dans le contexte
clinique de suspicion de PAVM. Le choix de I’antibiotique
pourra alors se baser sur les facteurs de risque d’infection a
bactéries résistantes en gardant a I’esprit la grande spécificité
des CATS pour les BMR. La négativité incitera aussi a la
recherche d’agents infectieux non bactériens ou de culture
difficile.

Antibiothérapie préexistante

L’exposition aux antibiotiques dans les jours précédents la
suspicion de PAVM pourrait également influer sur la capa-
cit¢ des CATS a identifier la bactérie responsable de la
PAVM. Dans les études ou le taux de patients exposés aux
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antibiotiques pendant la surveillance bactériologique est
élevé, le taux de concordance entre les CATS et les cultures
des prélévements diagnostiques est inférieur aux résultats
retrouvés dans d’autres travaux [8,14,27]. Cependant, ces
données n’ont jamais été explorées précisément.

Association d’autres prélévements
systématiques

Certaines études ont évalué 1’intérét de réaliser d’autres pré-
lévements systématiques en association aux aspirations tra-
chéales, toujours dans 1’idée de détecter en particulier les
BMR. Hayon et al. associaient aux aspirations trachéales
un prélévement urinaire, nasal, buccal et anal a I’admission
puis hebdomadaire [8]. Ces prélévements ne permettaient
pas d’accroitre la sensibilité des CATS. Depuydt et al. ont
montré dans un premier travail rétrospectif que ces mémes
pratiques permettaient d’augmenter la fréquence de I’isole-
ment des bactéries responsables de la PAVM de 70 a 88 %
[23]. En revanche, le taux de faux-positifs augmentait alors
de 15 a 47 %, réduisant de fagon non acceptable la spécifi-
cité. Dans une seconde étude prospective, la méme équipe
retrouvait toujours un bénéfice sur la sensibilité qui passait
de 69 a 82 %, mais cette fois avec une spécificité mieux
conservée, diminuant de 96 a 91 % [18]. Une des données
déterminantes pour la mise en place d’une telle surveillance
est le rapport colt (financier et charge de travail)/bénéfice.
Celui-ci n’a jamais été évalué précisément.

Coiit

La réalisation des CATS représente un surcolit certain pour
les unités de réanimation. Une seule étude a évalué le cott de
cette méthode et retrouvait un cott global (CATS + antibio-
thérapie des 48 premiéres heures) de 11 718 € sur 21 mois
contre 7 773 €, ce qu’aurait colité une antibiothérapie selon
les recommandations de I’ATS 1996 dans cette unité [6].
Cette évaluation monocentrique ne peut en aucun cas s’éten-
dre aux autres services et peut varier de fagon conséquente
dans le temps. Les conséquences a plus ou moins long terme
des deux politiques d’antibiothérapie sur le développement
d’infections a bactéries résistantes sont difficiles a évaluer.

Conclusion

Bien que de nombreux facteurs influengant les résultats des
publications sur le sujet rendent difficile leur comparaison, il
semble raisonnable d’affirmer que la surveillance des CATS
réalisées dans les trois jours précédant la PAVM permet de
guider I’antibiothérapie en attendant le résultat des cultures

des prélévements distaux. L’absence de BMR dans ces pré-
lévements peut justifier de ne pas utiliser d’antibiotiques a
large spectre dans ’antibiothérapie initiale. Cette stratégie
permet une réduction marquée de ’utilisation des antibio-
tiques a large spectre comparée a une stratégie de prescrip-
tion basée sur les recommandations de I’ATS de 2005. Les
conséquences de chacune des deux stratégies sur le devenir
des patients et sur 1’écologie bactérienne des unités de réa-
nimation restent a évaluer.

Conflit d’intérét : F. Michel, G. Thomas et L. Papazian
déclarent ne pas avoir de conflit d’intérét.
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