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B Résumé

La Société francaise d'anesthésie et de réanimation et la Société de réanimation de langue
francaise ont publié des recommandations se concentrant sur les pneumonies associées aux soins
de réanimation. Le but de ces seize experts francophones était de produire un cadre permettant
une meilleure prise de décision pour les médecins réanimateurs. Ces recommandations sont liées
a trois sujets précis (la prévention, le diagnostique et le traitement) chez quatre types de patients
(BPCO, neutropénie, postopération et pédiatrique). L'analyse littéraire et la formulation des
recommandations ont été conduites selon le systeme GRADE. Une recherche littéraire extensive
a été conduite sur 10 ans sur les publications indexées sur les bases de données Cochrane et
Pubmed. Les pneumonies associées aux soins doivent étre évitées grace a une approche multi-
modale standardisée et en utilisant la décontamination digestive |a ou la prévalence des bactéries
multi résistantes aux médicaments était inférieure a 20 %. Le diagnostique se base sur I'évaluation
clinique et les analyses microbiologiques. En I'absence de facteurs de risques pour les bactéries
multi résistantes, de bacille a gram-négatif non-fermentant et/ou d'une mortalité accrue (choc
sceptique, défaillance organique), la monothérapie est fortement recommandée. Apres docu-
mentation microbiologique, il est recommandé de réduire le spectre et de préférer la mono-
thérapie pour I'antibiothérapie des pneumonies associées aux soins de réanimation, y compris les
bacilles a gram-négatif non-fermentant.

B Summary
Healthcare associated pneumonia in the intensive care unit

The French Society of Anaesthesia and Intensive Care Medicine and the French Society of Intensive
Care edited guidelines focused on hospital-acquired pneumonia (HAP) in intensive care unit (ICU).
The goal of 16 French-speaking experts was to produce a framework enabling an easier decision-
making process for intensivists. The guidelines were related to 3 specific areas related to HAP
(prevention, diagnosis and treatment) in 4 identified patient populations (COPD, neutropenia,
postoperative and paediatric). The literature analysis and the formulation of the guidelines were
conducted according to the Grade of Recommendation Assessment, Development and Evaluation
methodology. An extensive literature research over the last 10 years was conducted based on
publications indexed in Pubmed and Cochrane databases. HAP should be prevented by a
standardized multimodal approach and the use of selective digestive decontamination in units
where multidrug-resistant bacteria prevalence was below 20 %. Diagnosis relies on clinical
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assessment and microbiological findings. Monotherapy, in the absence of risk factors for multi-
drug-resistant bacteria, non-fermenting Gram negative bacilli and/or increased mortality (septic
shock, organ failure), is strongly recommended. After microbiological documentation, it is
recommended to reduce the spectrum and to prefer monotherapy for the antibiotic therapy
of HAR including for non-fermenting Gram-negative bacilli.
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Introduction

La pneumonie associée aux soins est I'infection la plus fréquente
en réanimation. Cette infection comprend deux entités diffé-
rentes : la pneumonie associée a la ventilation mécanique
(PAVM) et la pneumonie sévere acquise a I'hopital. L'incidence
des PAVM se situe entre 1,9 et 3,8 par 1000 jours de ventilation
mécanique aux Etats-Unis et excéde 18 pour 1000 jours de
ventilation mécanique en Europe [1].

En réanimation, cette infection est associée a un taux de déces
d'environ 20 % [2]. Cependant, la mortalité attribuable a cette
infection reste débattue, étant estimée entre 5 et 13 % [2,3]. La
mortalité attribuable est probablement plus importante dans
certaines populations spécifiques comme les patients atteints
de bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) [1]. Elle
tend a étre nulle chez les traumatisés [1]. Bien que l'impact
direct de cette infection sur la mortalité soit controversé, elle est
associée a un surcroit de morbidité, du fait de la prolongation de
la durée de ventilation mécanique et de la durée de séjour (en
réanimation et a I'hopital) [1]. Elle est également a I'origine
d'une grande part de la consommation d'antibiotiques en réa-
nimation. Au final, elle est associée a un surcodt du séjour
hospitalier [4].

La Société francaise d'anesthésie et de réanimation (SFAR) et la
Société de réanimation de langue francaise (SRLF) n'avaient
jusqu'a ce jour jamais proposé de référentiel centré sur la
pneumonie associée aux soins. Seize experts francophones
sélectionnés par un comité d'organisation désigné par les comi-
tés en charge des référentiels sous I'approbation des conseils
d'administration des deux sociétés ont eu pour mission de
produire un référentiel couvrant trois champs spécifiques : pré-
vention, diagnostic et traitement. Les spécificités de différentes
populations pré-déterminées (BPCO, neutropénique, postopé-
ratoire et pédiatrie) ont été analysées par des experts identifiés.
Deux experts bibliographiques ont analysé la littérature des
10 dernieres années sur le domaine en utilisant des mots clés
prédéfinis.

Objectif des recommandations

L'objectif de ces recommandations formalisées d'experts est de
produire un cadre facilitant la prise de décision pour les méde-
cins exercant en réanimation face a un patient suspect de
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TaBLEAU |
Criteres de définition d'une pneumonie

Signes radiologiques

Deux clichés radiologiques successifs a partir desquels I'apparition d'un foyer de pneumonie est suspecté

En I'absence d'antécédents de cardiopathie ou de maladie pulmonaire sous-jacentes, un seul examen radiologique suffit

Et au moins un des signes suivants

Température corporelle > 38,3 °C sans autre cause

Leucocytes < 4000/mm? ou > 12 000/mm?

Et au moins deux des signes suivants

Sécrétions purulentes

Toux ou dyspnée

Désaturation ou besoin accru en oxygene ou nécessité d'assistance ventilatoire

pneumonie associée aux soins. Le groupe s'est efforcé de pro-
duire un nombre minimal de recommandations afin de mettre
en exergue les points forts a retenir dans les trois champs
prédéfinis. Dans les situations de doute, le poids de la littérature
a été considéré de facon prépondérante par rapport a l'avis des
experts. Les regles de base des bonnes pratiques médicales
universelles - hygiene, antibiothérapie, soins globaux - étant
considérées connues ont été exclues des recommandations.
Définitions

Les criteres pour retenir le diagnostic de pneumonie sont
regroupés dans le tableau I. En pratique clinique, une pneumo-
nie associée aux soins est évoquée devant de la fievre, une
altération des parametres d'oxygénation et des sécrétions
purulentes.

La pneumonie sévere acquise a I'hopital et la PAVM sont des
infections survenant aprés 48 h d'hospitalisation ou de ventila-
tion mécanique, respectivement [5]. Par définition, elles ne sont
ni présentes ni en incubation au début de I'hospitalisation ou de
la mise en ventilation mécanique. Parmi ces derniéres, on
distingue les pneumonies précoces (apparues dans un
délai < 5 jours) et tardives (> 5 jours). La pneumonie associée
aux soins microbiologiquement confirmée a été définie comme
une pneumonie avec un microorganisme isolé au sein d'échan-
tillons respiratoires ou dans des hémocultures chez un patient
avec une suspicion d'infection pulmonaire.

Confirmation microbiologique

Les pathogenes responsables de pneumonie associée aux soins
sont les Enterobacteriaceae, Staphylococcus aureus, Pseudo-
monas aeruginosa et Acinetobacter baumannii [1]. L'infection
est polymicrobienne dans 30 % des cas. Le caractere précoce est
associé a un plus grand nombre de S. aureus méthicilline-

sensible, de Streptococcus pneumoniae et d'Haemophilus
influenzae [1].

La confirmation microbiologique est une étape importante du
diagnostic de la pneumonie associée aux soins. En routine, elle
repose sur le prélevement d'échantillons respiratoires. Les cultu-
res sont qualitatives ou quantitatives. Un pathogene est identifié
dans environ 70 % des cas suspectés, avec une variation de la
documentation microbiologique de 40 a 90 % selon les réani-
mations [1]. D'autres examens peuvent étre réalisés pour étayer
le diagnostic microbiologique : hémocultures, antigénuries. Les
techniques de biologie moléculaire sont en cours d'évaluation.

Méthode

Organisation générale

Ces recommandations sont le résultat du travail d'un groupe
d'experts réunis par la SFAR et la SRLF. Chaque expert a rempli
une déclaration de conflits d'intéréts avant de débuter le travail

TagLeau I
Agenda de la RFE pneumonies associées aux soins de réanimation

5 décembre 2016 Réunion de mise en place

6 mars 2017 Vote : premier tour

13 mars 2017 Réunion délibération post-vote

1% avril 2017 Vote : second tour

16 avril 2017 Amendement de deux recommandations
28 avril 2017 Vote des deux recommandations amendées
10 mai 2017 Réunion de finalisation
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d'analyse. L'agenda du groupe a été fixé en amont (tableau II).
Dans un premier temps, le comité d'organisation a défini les
questions a traiter avec les coordonnateurs. Il a ensuite désigné
les experts en charge de chacune d'entre elles. Les questions
ont été formulées selon un format Patients Intervention
Comparaison Outcome (PICO) apres une premiere réunion du
groupe d'experts. L'analyse de la littérature et la formulation
des recommandations ont ensuite été conduites selon la
méthodologie Grade of Recommendation Assessment, Deve-
lopment and Evaluation (GRADE). Un niveau de preuve a été
défini pour chacune des références bibliographiques citées en
fonction du type de I'étude. Ce niveau de preuve pouvait étre
réévalué en tenant compte de la qualité méthodologique de
I'étude. Un niveau global de preuve était déterminé pour
chaque critere de jugement en tenant compte des niveaux
de preuve de chacune des références bibliographiques, de la
cohérence des résultats entre les différentes études, du carac-
tere direct ou non des preuves, et de I'analyse de coGt. Un
niveau global de preuve « fort » permettait de formuler une
recommandation « forte » (il faut faire, ne pas faire. . . GRADE 1+
ou 1-). Un niveau global de preuve modéré, faible ou trés faible
aboutissait a I'écriture d'une recommandation « optionnelle »
(il faut probablement faire ou probablement ne pas faire. ..
GRADE 2+ ou 2-). Lorsque la littérature était inexistante, la
question pouvait faire I'objet d'une recommandation sous la
forme d'un avis d'expert (les experts suggeérent...). Les pro-
positions de recommandations étaient présentées et discutées
une a une. Le but n'était pas d'aboutir obligatoirement a un avis
unique et convergent des experts sur I'ensemble des proposi-
tions, mais de dégager les points de concordance et les points
de divergence ou d'indécision. Chaque recommandation était
alors évaluée par chacun des experts et soumise a leurs cota-
tions individuelles a I'aide d'une échelle allant de 1 (désaccord
complet) a 9 (accord complet). La cotation collective était
établie selon une méthodologie GRADE grid. Pour valider
une recommandation sur un critere, au moins 50 % des experts
devaient exprimer une opinion qui allait globalement dans la
méme direction, tandis que moins de 20 % d'entre eux expri-
maient une opinion contraire. Pour qu'une recommandation
soit forte, au moins 70 % des participants devaient avoir une
opinion qui allait globalement dans la méme direction. En
I'absence d'accord fort, les recommandations étaient reformu-
lées et, de nouveau, soumises a cotation dans I'objectif d'abou-
tir a un consensus.

Champs des recommandations

Trois champs ont été définis : prévention, diagnostic et trai-
tement avec des éléments spécifiques proposés. Quatre situa-
tions ont été spécifiquement analysées (BPCO, neutropénie,
postopératoire et pédiatrie). Une recherche bibliographique
extensive sur les 10 derniéres années a été réalisée a partir
des bases de données Pubmed™ et Cochrane™. Pour étre
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retenues dans I'analyse, les publications devaient étre rédi-
gées en langue anglaise ou francaise. Il a été décidé en amont
de I'analyse de limiter le nombre d'avis d'experts et de ne pas
produire de recommandations non étayées par la littérature.
L'analyse a été centrée sur les données récentes selon un ordre
d'appréciation allant des méta-analyses, essais randomisés
aux études observationnelles. La taille des effectifs et la per-
tinence de la recherche ont été considérées au niveau de
chaque étude.

Synthese des résultats

Le travail de synthese des experts et |'application de la
méthode GRADE ont abouti a 15 recommandations (et deux-
recommandations spécifiques de la population pédiatrique)
et quatre protocoles de soins. Parmi les 15 recommandations
formalisées chez I'adulte, trois ont un niveau de preuve
élevé (GRADE 1 4 ) et 11 un niveau de preuve faible (GRADE
24). Pour une recommandation, la méthode GRADE ne pou-
vait pas s'appliquer, aboutissant a un avis d'experts. Les
deux recommandations pédiatriques avaient un niveau de
preuve faible (GRADE 2). Les quatre protocoles de soins,
donnés a titre indicatif, reposent sur des avis d'experts. Apres
deux tours de cotation et un amendement, un accord fort a
été obtenu pour I'ensemble des recommandations et des
protocoles.

Prévention

Quels moyens de prévention des pneumonies
associées aux soins faut-il utiliser pour diminuer la
morbimortalité des patients de réanimation ?

R1.1 - Il faut utiliser une approche standardisée multimodale de
prévention des pneumonies associées aux soins pour diminuer la
morbidité des patients hospitalisés en réanimation.

GRADE 1+, ACCORD Fort

Argumentaire

L'implémentation et I'application de protocoles de soins stan-
dardisés sont associées a une diminution de la morbidité en
réanimation [6-10]. Dans des études de type avant/apres,
I'implémentation d'une stratégie de prévention multimodale
et I'application d'une approche standardisée multimodale ont
été associées a une diminution d'incidence des pneumonies
associées aux soins [11] et & une diminution de la durée de
ventilation mécanique quand les recommandations associent
une stratégie de sevrage précoce [12]. Les experts suggerent
d'intensifier les mesures des préventions, notamment d'appli-
quer les mesures coGteuses, aux populations a risque élevé de
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pneumonies et de déces telles que les patients atteints de BPCO
[13] ou les sujets immunodéprimés.

R1.1 Pédiatrique - Il faut probablement utiliser une approche
standardisée multimodale visant la prévention des pneumonies
associées aux soins pour diminuer la morbidité des patients
hospitalisés en réanimation pédiatrique.

GRADE 2+, ACCORD FORT

Argumentaire

Huit études monocentriques, de type avant-apres ou de cohorte,
suggérent l'intérét de l'implémentation et de I'application de
protocoles de soins standardisés en réanimation pédiatrique
pour limiter |'apparition de pneumonies associées aux soins
et la morbidité liée a leur survenue [14-21].

R1.2 - Dans les unités ou la prévalence des bactéries
multirésistantes est faible (< 20 %), il faut probablement
appliquer une décontamination digestive sélective associant un
topique antiseptique par voie entérale et une antibioprophylaxie
par voie systémique pour une durée inférieure a 5 jours pour
diminuer la mortalité.

GRADE 2+, ACCORD FORT

Argumentaire

Dans les méta-analyses d'essais randomisés controlés compa-
rant la décontamination digestive sélective a une prise en
charge standard, une diminution significative de la mortalité
hospitaliere, des durées de ventilation mécanique et de I'inci-
dence des pneumonies associées aux soins chez les patients
de réanimation est obtenue [22]. Dans une analyse de sous-
groupe extraite d'un essai multicentrique, I'effet de la décon-
tamination digestive sélective sur la baisse de mortalité était
identique entre les patients médicaux et les patients chirur-
gicaux [23]. Dans I'analyse en sous-groupe d'une méta-ana-
lyse regroupant des essais randomisés controlés sur les
méthodes de prévention des pneumonies, I'effet de la décon-
tamination digestive sélective sur la baisse de mortalité n'était
observé que pour les protocoles associant un topique anti-
septique par voie entérale et une antibiothérapie systémique
[24]. L'effet de la décontamination digestive sélective sur la
baisse de mortalité était plus prononcé chez les patients ayant
une mortalité élevée, démontrant une meilleure efficacité
chez les patients les plus graves [24]. Dans l'analyse en
sous-groupe d'un large essai multicentrique, la décontamina-
tion digestive sélective était associée a une réduction de
I'acquisition de bactéries résistantes aux antibiotiques [25].
Aucune relation entre la décontamination digestive sélective

et le développement de bactéries résistantes aux anti-
biotiques chez les patients de réanimation n'a été mise en
évidence dans une méta-analyse d'essais randomisés contro-
lés comparant la décontamination digestive sélective a une
prise en charge standard [26].

Il faut probablement limiter la durée de I'antibiothérapie systé-
mique des protocoles de décontamination digestive inférieure
a 5jours, une durée d'antibiothérapie supérieure étant un fac-
teur de risque de d'émergence de bactérie résistante [27].
Les principales études ayant démontré I'efficacité de la décon-
tamination digestive sélective ont été réalisées dans des envi-
ronnements ou la prévalence de bactéries multirésistantes était
faible [25]. Il est donc recommandé de suivre régulierement
l'impact de cette stratégie de prévention sur I'écologie bacté-
rienne locale. De ce fait, on ne peut pas recommander une telle
stratégie dans des unités ou la prévalence des bactéries multi-
résistantes est élevée.

R1.3 - Dans le cadre d'une prévention multimodale des
pneumonies associées aux soins, il faut probablement associer
certaines des méthodes suivantes pour diminuer la morbidité des
patients de réanimation :

« favoriser le recours a la ventilation non invasive pour éviter
I'intubation trachéale (notamment en postopératoire de
chirurgie digestive et chez les patients ayant une BPCO) ;

« limiter les doses et les durées des sédatifs et analgésiques liées
a la ventilation mécanique (adaptation aux échelles de
sédation/douleur/confort, arréts quotidiens) ;

* initier précocement une nutrition entérale ;

= controler régulierement la pression du ballonnet de la sonde
endotrachéale ;

« réaliser une aspiration sous-glottique (toutes les 6-8 heures)

a l'aide de sonde endotrachéale adaptée ;
« préférer la voie orotrachéale pour l'intubation.
GRADE 2+, ACCORD FORT

Argumentaire

Dans le cadre de la prévention multimodale des pneumonies

associées aux soins, il faut privilégier I'association de mesures

ayant un effet sur la morbidité des patients, notamment les

durées de ventilation mécanique, d'hospitalisation en réanima-

tion et sur la consommation d'antibiotique.

Pour les méthodes proposées ici, une diminution significative du

risque de pneumonies associées aux soins et de la durée de

ventilation mécanique et/ou de durée d'hospitalisation en réa-

nimation a été reportée dans :

* une méta-analyse d'essais randomisés controlés comparant la
ventilation non invasive sur la ventilation invasive [28], une
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Pneumonies associées aux soins de réanimation

étude randomisée incluant des patients en postopératoire de
chirurgie digestive [29] et deux méta-analyses centrées sur le
sevrage de la ventilation mécanique des patients atteints
d'une BPCO [30,31] ;

« deux études de type avant/aprés, I'implémentation d'un pro-
tocole de sédation titrée par les infirmiers [32,33] ;

* trois méta-analyses d'essais randomisés controlés comparant
une nutrition entérale précoce (initiée avant 48 h) versus une
nutrition retardée [34-36] ;

« des études randomisées comparant le contréle continu de la
pression du ballonnet de la sonde d'intubation trachéale a un
monitorage discontinue [37-39] ;

+ deux méta-analyses comparant I'aspiration sous-glottique
a une prise en charge standard [40,41]. Les sondes d'intuba-
tion trachéales avec aspiration sous-glottique pourraient éga-
lement avoir un rapport codt-bénéfice positif [42] ;

* une étude randomisée comparant l'intubation nasotrachéale
et l'intubation orotrachéale [43].

R1.4 - Dans le cadre d'une prévention multimodale des
pneumonies associées aux soins, il ne faut probablement pas
utiliser les méthodes suivantes pour diminuer la morbidité des
patients de réanimation :

* trachéotomie précoce systématique (hors indication spécifique) ;
« prophylaxie anti-ulcéreuse (hors indication spécifique) ;

nutrition entérale post-pylorique (hors indication spécifique) ;

administration de probiotiques et/ou synbiotiques ;

changement précoce (hors recommandations du constructeur)
des filtres humidificateurs en systématique ;

utilisation des systemes clos d'aspiration endotrachéale ;
utilisation de sonde d'intubation imprégnée avec un

antiseptique, ou a forme « optimisée » du ballonnet ;

décontamination oropharyngée a la polyvidone iodée ;
utilisation d'une antibioprophylaxie par aérosols ;

+ décontamination cutanée quotidienne par antiseptique.
GRADE 2-, ACCORD FORT

Argumentaire

Bien que certaines stratégies soient associées a une diminution
significative du risque de pneumonie associée aux soins, aucune
réduction de la morbidité (durée de ventilation mécanique ou
durée d'hospitalisation) ou de la mortalité n'a été démontrée
avec ces stratégies utilisées seules. Il est toutefois possible que
leur utilisation en association procure un bénéfice sur la morbi-
dité des patients. Aucune donnée disponible dans littérature ne
permet de démontrer cette hypothése. Les experts ne se posi-
tionnent pas contre I'utilisation de ces moyens de prévention,
mais leur utilisation n'est pas proposée en premiére intention du
fait soit de leur codt, soit de leur risque potentiel.

tome 4 > n°5 > September 2018

L'impact positif en termes de pneumonie associée aux soins n'a
pas été retrouvé pour :

* la trachéotomie précoce (avant j5) comparée a la trachéoto-
mie tardive (apres j14) en dehors d'indications spécifiques
[44,45] ;

le recours a une décontamination oropharyngée par polyvi-
done iodé (stratégie inefficace et exposition a de potentiels
effets toxiques) [46] ;

la prophylaxie anti-ulcéreuse (hors indication spécifique)
comparée a I'absence de protection gastrique [47] ;

la nutrition entérale post-pylorique comparée a la nutrition
entérale par voie gastrique [48] ;

I'administration entérale de probiotiques ou de synbiotiques
[49-51] ;

I'utilisation comparée de systemes d'aspiration clos et de
systemes d'aspiration trachéale classique [52] ;

I'utilisation comparée de sondes d'intubation imprégnées
d'argent et de sondes d'intubation sans antiseptique [53] et
de ballonnets a forme conique comparés aux ballonnets stan-
dards [54] ;

I'effet d'une antibioprophylaxie administrée par des aérosols
lors de la ventilation invasive [24] ;

le changement systématique des filtres humidificateurs
[55,56] ;

I'effet de bains antiseptiques réqguliers chez les patients de
réanimation [57,58].

R1.5 - Au cours du sevrage des patients BPCO, il faut
probablement utiliser la ventilation non invasive pour réduire la
durée de ventilation mécanique invasive, l'incidence des
pneumonies associées aux soins et la morbi-mortalité.

GRADE 2+, ACCORD FORT

Argumentaire

La ventilation mécanique invasive est le premier facteur de
risque de PAVM. Plusieurs études ont analysé le rdle de la
ventilation non-invasive (VNI) dans le cadre du sevrage de la
ventilation mécanique. Leurs objectifs étaient les réductions de
la durée de la ventilation mécanique invasive et de l'incidence
des PAVM. Deux méta-analyses [30,31] ont évalué I'impact de la
VNI, comme moyen de sevrage rapide de la ventilation méca-
nique invasive, sur l'incidence de la PAVM.

Dans la premiere méta-analyse (9 études, 632 patients atteints
de BPC0), la VNI réduit le risque de mortalité (risque ratio (RR) :
0,36 ; (intervalle de confiance (IC) a 95 %) [0,24-0,56] ;
1=0 %), d'échec du sevrage de la ventilation mécanique
(RR : 0,52 ; 1C 95 % [0,36-0,74] ; 1> = 0 %) et de PAVM (RR :
0,22 ; 1C 95 % [0,13-0,37] ; I = 3 %) (30). La seconde méta-
analyse ainclus 17 études (959 patients atteints de BPCO). Elle a
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retrouvé une diminution significative de la mortalité (RR : 0,27 ;

IC 95 % [0,17-0,42] ; 1> = 0 %), du taux d'échec du sevrage de la

ventilation mécanique (RR : 0,25 ; 1C 95 % [0,14-0,45] ; 1> = 0 %)

et du risque de PAVM (RR : 0,18 ; 1C 95 % [0,12-0,27] ; I* = 0 %)

[31]. Cependant, quelques points sont a souligner :

* plusieurs études incluses dans ces méta-analyses n'étaient pas
randomisées ;

« le nombre de patients inclus dans la majorité des études était
inférieur a 50 ;

* la définition de la PAVM était différente selon les études
(figure 1).

Protocole de soin n° 2 suggéré par les experts : décontamination

digestive sélective (AVIS D'EXPERTS).

Application oropharyngée d'une pate ou d'un gel contenant

(x 4/j, jusqu'a sortie de réanimation) :

* Polymyxine E (2 %) ;

« Tobramycine (2 %) ;

» Amphotéricine B (2 %).

+

Administration via une sonde nasogastrique de 10 mL d'une

suspension contenant (x 4/j, jusqu'a sortie de réanimation) :

* 100 mg Polymyxine E ;

+ 80 mg Tobramycine ;

Recommandations formalisées d'experts

* 500 mg Amphotéricine B.
+
Administration intraveineuse d'une antibioprophylaxie pendant
48 3 72 heures chez les patients ne nécessitant pas d'antibio-
thérapie curative (posologie indicative en I'absence d'insuffi-
sance rénale) :
* Céfazoline 1g x 3/j
* En cas d'allergie aux céphalosporines :

- ofloxacine 200 mg x 2/j ;

- ciprofloxacine 400 mg x 2/j (tableau IIl).

Diagnostic
Quels moyens de diagnostic des pneumonies

associées aux soins faut-il utiliser pour diminuer la
morbi-mortalité des patients de réanimation ?

R2.1- Il ne faut probablement pas utiliser les scores cliniques
(CPIS, CPIS modifié) pour le diagnostic des pneumonies associées
aux soins.

GRADE 2-, ACCORD FORT

| Protocole de soin n°1 suggéré par les experts : Protocole multimodal de prévention des pneumonies associées aux soins (AVIS D’EXPERTS) |

Protocole multimodal de prévention des pneumonies associées aux soins |

1- Favoriser la ventilation ( en post-op ire de chirurgie digestive et chez le BPCO) I
En cas de nécessité de ventilation invasive I
2 - Appliquer un pr le de déc g sélective avec une hérapie sy ql 5 jours si pré e de BMR faible (< 20%)

éthod it (1ére H

3 - Associer certaines des

):

=  Limiterles doses et la durée d’administration de sédatifs et analgésiquesliés a la ventilation mécanique
= Initierprécocement une nutrition entérale
> =  Controlerrégulierementla pression du ballonnetde la sonde endotrachéale
n =  Réaliserune aspiration sous-glottique (/6-8 heures) a I'aide de sonde endotrachéale adaptée
: =  Préférer la voie orotrachéale pour I'intubation
: NB: I'association d’un proclive > 30° et/ou d’une décontamination oro-pharyngée a la chlorhexidine 0,12 ou 0,2%
n pourraient étre proposée en association d ces mesures malgré une faible efficacité car elles sont peu coliteuses et bien tolérées
-

=  Favoriserle recours a la VNI pour éviter I'intubation

4- Eviter d’utiliser les méthodes suivantes:

Administration de probiotiques

llllllll*

= Trachéotomie précoce systématique (hors indication spécifique)
Prophylaxie anti-ulcéreuse (hors indication spécifique)
Nutrition entérale post-pylorique (hors indication spécifique)

Changement précoce (hors recommandation du constructeur) des filtres humidificateursen systématique
Utilisation des systémes clos d’aspiration endo-trachéale

Utilisation de sonde d’intubation imprégnée avecun antiseptique, ou a forme « optimisée » du ballonnet
Décontamination oro-pharyngée ala polyvidoneiodée

Utilisation d’une antibioprophylaxie paraérosols

Décontamination cutanée quotidienne parantiseptique

FIGURE 1

Protocole de soin n° 1 suggéré par les experts : protocole multimodal de prévention des pneumonies associées aux soins (AVIS D'EXPERTS)
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Pneumonies associées aux soins de réanimation

TasLeau Il
Préparation officinale pour décontamination digestive sélective
(Information donnée a titre indicatif)
Gel oral Suspension
(pots 125 mL)  (bouteilles 15 mL)
Polymyxine E 449 1g
Gentamicine 4q 08¢
Amphotéricine B 4q 5q
Eau stérile 134 mL 100 mL
Méthylcarboxycellulose 64
Méthylparahydroxybenzoate 03g
Propyléne glycol 50 mL
Alcool mentholé 6 mL
Argumentaire

La performance du Clinical Pulmonary Infection Score (CPIS)
dans le diagnostic de la pneumonie dépend du comparateur
utilisé. Ses sensibilité et spécificité varient de 60 a 80 % par
comparaison a des prélevements bactériologiques obtenus par
un lavage bronchoalvéolaire [59-62]. Les performances diag-
nostiques sont moindres quand le comparateur est I'histologie
pulmonaire dans les séries autopsiques [63]. La performance du
CPIS dépend de la probabilité pré-test de pneumonie [64].
La variation du CPIS au cours du temps @ montré une certaine
utilité dans la résolution de la pneumonie [65] et dans la
désescalade antibiotique [66,67]. Le CPIS initial n'a que peu
d'utilité pour le pronostic du patient en comparaison aux scores
de gravité [68].

R2.2 - Il faut probablement réaliser des prélevements
microbiologiques des voies aériennes, quel que soit le type, avant
toute introduction ou modification de I'antibiothérapie.

GRADE 2+, ACCORD FORT

Argumentaire

Dans une méta-analyse comparant différentes stratégies, le
type de prélevement (aspiration endotrachéale, brosse proté-
gée, lavage bronchoalvéolaire) et de culture (quantitative ou
non) n'a aucun effet significatif sur le devenir du patient (mor-
talité a j28, durée de ventilation, durée de séjour) et sur I'anti-
biothérapie [69]. Par conséquent, les types de prélevement et
de culture sont laissés au libre choix du clinicien, a établir en
fonction de choix stratégiques a I'échelle d'un service ou d'un
établissement. Il n'y a que peu de données spécifiques dans les
études comparant les types de prélévement et de culture quant

tome 4 > n°5 > September 2018

a la durée de I'antibiothérapie et/ou la consommation d'anti-
biotiques. Une étude met en évidence une différence approxi-
mative de deux jours d'antibiothérapie en moins avec les
prélevements invasifs versus non-invasifs [70]. Les performan-
ces diagnostiques en comparaison avec le diagnostic établi par
une technique histologique/anatomopathologie dans des
séries autopsiques, en I'absence d'autre comparateur, suggérent
une discrete supériorité de la culture quantitative, quel que soit
le type de prélevement. En effet, dans les séries autopsiques
résumées dans les recommandations émises par I''DSA/ATS en
2016 [71] et dans une méta-analyse dédiée [72] : a) toutes les
méthodes quantitatives, quel que soit le type de prélevement,
ont un odds ratio diagnostic > 1, donc la capacité a poser le
diagnostic en présence de pneumonie, mais avec une grande
variabilité d'odds ratio diagnostic peu différent de 1 jusqu'a
trés > 1, alors que b) les cultures qualitatives (semi ou non-
quantitatives), quel que soit le type de prélévement, ont un
o0dds ratio diagnostic faible et parfois inférieur a 1 (intervalle de
confiance a 95 % de 0,42 a 15), donc une probabilité élevée de
poser le diagnostic en I'absence de pneumonie, c) tous les
rapports de vraisemblance positifs (PLR) sont faibles, donc
méme en cas de haute prévalence, il y a une faible probabilité
(40-50 %) de poser le diagnostic en post-test par rapport a la
suspicion pré-test, quel que soit le type de prélevement et le
type/seuil de culture. Il y aurait donc un possible avantage aux
cultures quantitatives pour poser le diagnostic et un possible
avantage aux prélévements invasifs pour raccourcir la durée de
traitement. Ces préléevements microbiologiques ne doivent pas
retarder le traitement antibiotique urgent des formes graves et/
ou en cas de syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA) (c.f
R3.1) et servent a l'adaptation du traitement en cas de docu-
mentation de l'infection (c.f R3.6).

Chez le patient d'oncohématologie admis en réanimation pour
détresse respiratoire aigué, I'absence de diagnostic est associée
a une surmortalité [73]. Une étiologie infectieuse est cependant
retrouvée dans 67 % des cas [74]. Dans un essai randomisé
incluant 119 patients d'oncohématologie, dont 31 % étaient
neutropéniques, admis en réanimation pour détresse respira-
toire aigué, la comparaison d'une stratégie diagnostique inva-
sive incluant un lavage bronchoalvéolaire dans les 24 premieres
heures a une stratégie non invasive montrait que la stratégie
invasive n'était pas associée a un risque accru d'intubation
orotrachéale ni a une surmortalité. La rentabilité diagnostique
des deux stratégies était comparable, de I'ordre de 80 % [75].

R2.2 Pédiatrique - Il faut probablement réaliser des prélévements
microbiologiques des voies aériennes, quel que soit le type, avant
toute introduction ou modification de I'antibiothérapie.

GRADE 2+, ACCORD FORT
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Argumentaire

Labenne et al. ont comparé les prélevements distaux protégés
(PDP) par brossage et par lavage bronchoalvéolaire a l'aveugle
(B-LBA) pour la pertinence du diagnostic de PAVM [76]. Sur les
103 patients inclus, 29 avaient une PAVM. La combinaison
brossage + culture du B-LBA associée a l'index bactériologique
(1B) permettait d'obtenir une sensibilité (Se) de 90 % et une
spécificité (Sp) a 88 % pour le diagnostic de PAVM. Gauvin et al.
utilisant les criteres diagnostiques du (DC 1988 de PAVM, ont
comparé plusieurs types de prélévements microbiologiques
pour le diagnostic de PAVM : PDP + culture quantitative versus
PDP + 1B > 5 versus PDP + coloration de Gram versus PDP + pré-
sence de bactéries intracellulaires versus culture non quantita-
tive des prélevements trachéaux [77]. Le test plus pertinent
était I''B > 5 pour le diagnostic de PAVM (Se 78 %, Sp 86 %,
valeur prédictive positive [VPP] 70 %, valeur prédictive négative
[VPN] 90 %) mais le nombre de PAVM était faible. Sachdev et al.
ont montré chez 30 patients, de maniere prospective, une
supériorité des PDP par rapport aux prélevements trachéaux
pour diagnostiquer les pneumonies associées aux soins [78]. Les
mémes auteurs ont confirmé chez 34 enfants ayant une PAVM
I'excellente reproductibilité du PDP tant pour I'analyse cellulaire
que pour le diagnostic bactériologique [79]. A partir de 335 pré-
lévements obtenus de facon prospective chez 61 enfants, Will-
son et al. ont rapporté I'absence d'intérét des prélevements
trachéaux pour le diagnostic de PAVM, suggérant que la distinc-
tion entre colonisation et infection est difficile [80].

En résumé, la colonisation de la sonde survenant rapidement
aprés intubation trachéale, I'utilisation de PDP pour identifier le
pathogéne responsable semble avoir une spécificité supérieure
aux prélévements trachéaux. Le choix de la technique utilisée
dépend de l'environnement et des habitudes du service, en
tenant compte systématiquement du seuil de significativité de
la méthode choisie.

R2.3 - Il ne faut probablement pas mesurer les concentrations
plasmatiques de procalcitonine ou alvéolaires de TREM-1 soluble
pour diagnostiquer une pneumonie associée aux soins.

GRADE 2-, ACCORD FORT

Argumentaire

Huit études ont évalué I'apport de la mesure de la concentration
plasmatique de la procalcitonine (PCT) dans le diagnostic des
pneumonies associées aux soins, seule ou en association avec
des criteres cliniques [81-88]. Au total, 589 patients ont été
inclus pour une prévalence de pneumonie de 55 % : la Se était
de 54 % (48-59 %), la Sp de 67 % (61-73 %), la VPP de 67 % et
la VPN de 54 %. Le ratio de vraisemblance positive (LR +) était

B SFAR

de 1,65 et de vraisemblance négative de 0,68 (LR-). Ces per-
formances sont insuffisantes pour participer a la décision de
diagnostic. Les seuils retenus variaient de 0,15 a 3,9 ng/mlL.
Sept études ont évalué I'apport de la mesure des concentrations
alvéolaires de la forme soluble du Triggering Receptor Expressed
on Myeloid cells-1 (STREM-1) dans le diagnostic des pneumonies
associées aux soins [88-94]. Au total, 317 patients ont été inclus
pour une prévalence de 48 %. La Se de sTREM-1 était de 83 %
(76-89 %) et la sp de 77 % (69-83 %) conduisant a une VPP de
77 % et une VPN de 83 %. Le LR+ était de 3,56 et le LR- de 0,22.
Méme si ces performances semblent intéressantes, notamment
pour I'exclusion du diagnostic, les seuils retenus étaient de
nouveau variables allant de 5 a 900 pg/mL. Ceci était expliqué
par des techniques de dosages différentes et non standardisées
excluant la possibilité de I'emploi de ce test en pratique clinique
pour l'instant. Il est surprenant de constater la faiblesse du
nombre de patients inclus dans ces études (PCT ou STREM-1)
rendant les conclusions trés fragiles (figure 2).

Traitement

Quels moyens thérapeutiques des pneumonies
associées aux soins faut-il utiliser pour diminuer la
morbi-mortalité des patients de réanimation ?

R3.1 - Il faut probablement réaliser les prélevements et initier le
traitement antibiotique en tenant compte des facteurs de risque
de bactéries résistantes aux antibiotiques immédiatement en cas
de suspicion de pneumonie avec signes de gravité
hémodynamique (choc), respiratoire (syndrome de détresse
respiratoire aigu) ou de terrain fragile (immunodépression).
GRADE 2+, ACCORD FORT

Argumentaire

L'introduction en urgence d'une antibiothérapie devant un état
de choc septique est hors du cadre de la RFE. Il est nécessaire
toutefois de se référer aux recommandations sur la prise en
charge du choc septique. Le patient immunodéprimé est traité
spécifiquement.

Dans la pneumonie associée aux soins, aucune étude prospec-
tive et randomisée n'a comparé une stratégie basée sur une
antibiothérapie probabiliste immédiate versus une antibiothé-
rapie apres documentation microbiologique et antibiogramme
sur le devenir des patients avec stratification sur la probabilité
diagnostique pré-test et la gravité clinique. Cependant, plusieurs
études observationnelles et une méta-analyse ont montré
qu'une antibiothérapie initiale inadaptée, c'est-a-dire inefficace
sur le pathogene responsable de I'infection, était associée a une
aggravation du pronostic (durée de ventilation mécanique,
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Protocole de soin n°3 suggéré par les experts : Procédure diagnostique (AVIS D’EXPERTS) ‘

z48h
de I'admission en milieu de soins
ou de I'exposition au risque invasif (intubation)

Suspicion clinique = apparition/faggravation de signes évocateurs

= fidvre (238,3°C)

» expectorations/aspirations purulentes ou d'aspect modifié

= hyperleucocytose (212000/mm?) ou leucopénie (£4000/mm?3)
» hypoxémie ou oxygéno-dépendance

= signes auscultatoires en foyer

* sepsis ou choc septique sans autre foyer évident

Diagnostics différentiels
« atélectasie(s)
+ intubation sélective

Radiographie(s)

+ épanchements pleuraux
P P de thorax*

Complications associées
» abcés pulmonaires

» pleurésie purulente

Opacité(s) en foyer(s)
- nouvellement apparue(s)
- évolutive(s)
=diagnostic radiographique

|

Prélévements puis Traitement probabiliste

Prélévement
voies respiratoires

(invasif ou non)
+

culture

Positive (culture non-quantitative)
Négative = seuil selon prélévement (culture quantitative)
=diagnostic microbiologique

' '

Armét fraitement probabiliste Adaptation / désescalade selon identification

Antibiogramme

Adaptation / désescalade selon sensibilité(s)

FIGURE 2

Protocole de soin n° 3 suggéré par les experts : procédure diagnostique (AVIS D'EXPERTS)
£n cas de doute diagnostique a la radiographie, un foyer peut étre recherché en utilisant la tomodensitométrie thoracique sans et avec injection de produit de contraste ou I'échographie.
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durée de séjour et mortalité) suggérant que l'introduction d'une
antibiothérapie probabiliste adaptée est associée a un meilleur
pronostic [95-100].

R3.2 - Il faut traiter par monothérapie en probabiliste les
pneumonies associées aux soins du patient immunocompétent
sous ventilation mécanique, en dehors de la présence de facteurs
de risque de bactéries multirésistantes, de bacilles a Gram négatif
non fermentants, et/ou de facteurs de risque élevé de mortalité
(choc septique, défaillances d'organes).

GRADE 1+, ACCORD FORT

Argumentaire

Nous avons identifié trois études controlées randomisées

publiées durant les 10 dernieres années [101-103] et une

méta-analyse [104] regroupant ces trois études (associées

a une autre étude plus ancienne [105]) incluant 1163 patients

ayant comparé monothérapie versus bithérapie. Les quatre

études ont rapporté I'impact de la bithérapie sur la mortalité.

Seulement deux d'entre elles ont rapporté la guérison clinique

et l'incidence des effets secondaires [101,105]. Aucune diffé-

rence n'a été mise en évidence entre la monothérapie et la
bithérapie en termes de mortalité (odds ratio (OR) : 0,97 ; IC

95 % [0,73-1,30]), de guérison clinique (OR : 0,88 ; IC 95 %

[0,56-1,36]), de durée de séjour en réanimation (OR : 0,65 ; IC

95 % [0,07-1,23]), ou d'effets secondaires (OR : 0,93 ; IC 95 %

[0,68-1,26]). La qualité méthodologique modérée provient prin-

cipalement de l'imprécision des résultats et/ou de I'hétérogé-

néité des études incluses dans la méta-analyse. Nous avons
décidé de classer cette recommandation comme forte malgré
une qualité globale méthodologique modérée, devant la
convergence des études publiées vers |'absence de bénéfice
de la bithérapie sur la monothérapie, I'importance des critéres
de jugement évalués et I'existence d'arguments démontrant

I'impact néfaste de la bithérapie en termes d'augmentation de

la toxicité, de I'émergence de résistance bactérienne et des

coOts induits [106,107].

Plusieurs éléments pondérent cependant la recommandation :

* la qualité méthodologique des essais analysés dans la méta-
analyse varie de modérée (mortalité, durée de séjour en
réanimation, effets secondaires) a trés basse (guérison
clinique) ;

* le nombre et la taille des études sont limités. En effet, si
I'analyse de la mortalité est basée sur quatre études
(n=1163), les autres critéres de jugements sont analysés
sur deux études (n=350 pour la guérison clinique ;
n =921 pour les effets secondaires ; n =813 pour la durée
de séjour en réanimation) ;

« des études observationnelles et quelques études contrdlées
ont suggéré qu'en présence de bactéries multirésistantes
[103] ou des bacilles a Gram négatif non fermentants
[108-111], une antibiothérapie probabiliste inappropriée
était associée a un risque augmenté de mortalité, de durée
de séjour en réanimation et a I'hopital. La bithérapie pro-
babiliste augmente la proportion d'antibiothérapie probabi-
liste appropriée dans les PAVM causées par des bactéries
multirésistantes [103,110]. Il faut rechercher systématique-
ment la présence de facteurs de risque de développer une
infection a ou le portage d'une bactérie multirésistante ou
d'un bacille a Gram négatif non fermentant, notamment
P. @eruginosa.

Les facteurs de risque classiquement reconnus pour développer

une pneumonie a P aeruginosa sont la BPCO, la dilatation des

bronches et la mucoviscidose. Les facteurs de risque associés au
portage et donc au développement d'une pneumonie a germes
multirésistants sont [71] :

« une antibiothérapie dans les 90 jours précédant |'épisode de
pneumonie ;

+ une hospitalisation de plus de 5 jours précédant I'épisode de
pneumonie ;

* le recours a une séance d'épuration extra-rénale lors du
diagnostic de pneumonie ;

« le choc septique ;

* le SDRA.

En présence d'au moins un de ces facteurs de risque, la

bithérapie lors du traitement probabiliste est indiquée. Cepen-

dant, dés que I'antibiogramme est connu, aucune étude n'a

démontré de bénéfice a poursuivre I'administration d'une

bithérapie dans les PAVM, y compris a P aderuginosa

[71,104,112].

* Enfin, pour un patient donné, un taux de mortalité prédic-
tible > 25 9% reste probablement une indication d'association
lors de I'antibiothérapie probabiliste. Dans une méta-analyse
incluant des études randomisées et observationnelles, un
bénéfice a la bithérapie est retrouvé en termes de mortalité
(31 % versus 41 % ; hazard ratio : 0,71 ; 1C 95 % [0,57-0,89])
chez les patients ayant un sepsis d'origine pulmonaire [113].
Les résultats sont a nuancer en fonction du spectre de la
molécule pivot utilisée ; I'association perdait son intérét pour
les antibiotiques a spectre large. Cette méta-analyse montrait
qu'une bithérapie chez les patients ayant un risque de mor-
talité attendue inférieur a 10 % avait des conséquences
déléteres. La recommandation est donc relativement res-
treinte puisqu'elle s'applique aux patients immunocompé-
tents, sans facteurs de risque de bactéries résistantes aux
antibiotiques avec un risque de mortalité faible. En cas de
présence d'un ou de plusieurs de ces facteurs de risque, une
bithérapie probabiliste est probablement indiquée avant une
réadaptation par une monothérapie selon les résultats de
I'antibiogramme.
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R3.3 - Les experts suggerent de ne pas utiliser de maniére
probabiliste et systématique un antibiotique actif contre S. aureus
résistant a la méticilline dans le traitement des pneumonies
associées aux soins.

AVIS D'EXPERTS, ACCORD FORT

Argumentaire

Une étude randomisant les patients traités en probabiliste par
une antibiothérapie incluant ou non un antibiotique actif
contre S. aureus résistant a la méticilline (SARM) n'a pas
montré de différence en termes de durée de séjour et de
mortalité entre les deux groupes [114]. Une étude observa-
tionnelle et prospective retrouvait une diminution de la mor-
talit¢ dans le groupe de patients ayant recu une
antibiothérapie probabiliste incluant la vancomycine [115].
La prévalence des PAVM a SARM (15 %) donne un éclairage
a ce résultat. L'analyse de la littérature suggere que le carac-
tére inapproprié de l'antibiothérapie probabiliste a un réle
majeur sur la mortalité des patients ayant une pneumonie
a SARM [116]. Toutefois, une étude a identifié une augmenta-
tion de la durée de séjour en réanimation des patients ayant
une PAVM 3 SARM, indépendamment de I'adéquation du
traitement probabiliste [117]. L'adéquation de |'antibiothéra-
pie probabiliste est un déterminant majeur de la survie et de la
durée de séjour [114,118]. Une étude randomisée et controlée
amis en évidence une augmentation de I'émergence de SARM
dans le groupe de patients traités en probabiliste par de Ia
vancomycine [114]. Ceci invite a une sélection rigoureuse des
patients traités en probabiliste par un antibiotique dirigé
contre le SARM.

En conclusion, une seule étude réalisée dans un environnement
ou la prévalence de SARM est élevée (15 % des épisodes de
PAVM) a montré une association entre |'utilisation en probabi-
liste d'un antibiotique dirigé contre le SARM et une amélioration
du pronostic pour les pneumonies associées aux soins. Il n'existe
donc pas d'argument pour une utilisation systématique d'un
antibiotique dirigé contre le SARM en France, la prévalence
étant < 3 % [119]. Cependant, la prise en compte de I'écologie
locale estimportante. Certains facteurs de risque incitent a intro-
duire un antibiotique dirigé contre le SARM dans I'antibiothé-
rapie probabiliste des pneumonies associées aux soins, sans
qu'une liste exhaustive ne soit possible a établir (avis
d'experts) :

* prévalence locale de SARM élevée ;

« colonisation récente du patient a SARM ;

* |ésion cutanée chronique ;

« dialyse chronique.

tome 4 > n°5 > September 2018

R3.4 - Il faut probablement réduire le spectre et privilégier une
monothérapie pour |'antibiothérapie des pneumonies associées
aux soins apres documentation, y compris pour les bacilles

a Gram négatif non fermentants.

GRADE 2+, ACCORD FORT

Argumentaire

Réduire le spectre et privilégier une monothérapie pour I'anti-
biothérapie des pneumonies associées aux soins apres docu-
mentation est défini en routine par le terme « désescalader ». La
désescalade est possible des réception des résultats microbio-
logiques. Neuf études et une méta-analyse abordent cette
question. La méta-analyse de Silva et al. n'apporte pas de
conclusion quant a la sécurité et I'efficacité de la désescalade
[120]. Deux études randomisées controlées en ouvert ont
comparé la mortalité dans un groupe « désescalade » versus
un groupe « contréle » [114,121]. Ces deux études n'ont pas
retrouvé de différence significative de mortalité globale entre
les deux stratégies.

Kim et al. ont montré une augmentation de la mortalité dans le
groupe désescalade pour les patients ayant une PAVM docu-
mentée a SARM. Sept études observationnelles ont également
comparé la désescalade et le maintien de l'antibiothérapie
initiale en termes de mortalité. Dans trois études prospectives
[115,122,123] et une étude rétrospective [124], la mortalité
diminuait dans le groupe désescalade. Enfin, trois études rétro-
spectives [125-128] ne retrouvaient pas de différence de mor-
talité entre les deux stratégies. La durée de séjour en
réanimation était prolongée (non-infériorité non obtenue) dans
le groupe désescalade d'une étude randomisée [121]. Au
contraire, une étude observationnelle prospective mettait en
évidence une association entre une diminution de la durée de
séjour en réanimation et la désescalade [123].

Le risque de récidive associée a la désescalade était inchangé
dans deux études observationnelles [127,128] et augmenté
dans une étude randomisée [121] et une étude rétrospective
[125]. Dans une étude randomisée, la désescalade était asso-
ciée a une augmentation du nombre jours de traitement par des
antibiotiques, bien que moins d'antibiotiques actifs contre
P aeruginosa aient été utilisés dans le groupe désescalade
[121]. Il faut cependant noter que dans cette étude les pneu-
monies représentaient 48 % des patients inclus [121]. Une
analyse de sous-groupe sur les 56 pneumonies ne retrouvait
pas de différence sur ces objectifs.

Au total, aucune donnée ne permet d'affirmer qu'une stratégie
de désescalade s'accompagne d'un risque de surmortalité. Il est
impossible de conclure sur le risque d'augmentation de la durée
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de séjour, de consommation d'antibiotiques et de récidives
infectieuses. Néanmoins, dans une stratégie d'usage raisonné
et d'épargne des antibiotiques a large spectre, de lutte contre
I'émergence de bactéries multirésistantes, et en I'absence
d'effet négatif sur la survie, une stratégie de désescalade
semble raisonnable.

R3.5 - Il ne faut pas prolonger plus de 7 jours la durée du
traitement antibiotique pour les pneumonies associées aux soins,
y compris pour les pneumonies a bacille a Gram négatif non
fermentant en dehors de certaines situations (immunodépression,
empyéme, pneumonie nécrosante ou abcédée).

GRADE 1-, ACCORD FORT

Argumentaire

Il existe deux méta-analyses comparant une durée de traite-
ment < 8 jours versus une durée > 9 jours [129,130]. Des don-
nées ne sont disponibles que dans le champ des PAVM. La
premiére de ces méta-analyses repose sur six études randomi-
sées controlées, incluant un résumé de congres non reporté ici
[66,131-134]. Cette méta-analyse incluait 508 patients. La mor-
talité a j28, en réanimation et a I'ndpital et les durées de séjour
et de ventilation mécanique ne différaient pas en fonction de la
durée de traitement. Les patients dans le groupe de durée
courte avaient une augmentation de leur nombre de jours
vivants sans antibiotiques a j28 (différence moyenne de
4,02j;1C95 % =2,26 a 5,78 j) et une réduction des épisodes
infectieux secondaires documentés avec bactéries multirésis-
tantes. En revanche, cette méta-analyse soulignait une ten-
dance a l'augmentation du nombre de récidives et a une
augmentation significative du nombre de récidives de pneu-
monies chez les patients ayant une infection a bacille a Gram
négatif non fermentant. Le poids d'une étude multicentrique
était essentiel pour expliquer ce résultat [131]. L'augmentation
des récidives n'était pas associée a une surmortalité. La seconde
méta-analyse retrouvait des résultats similaires en s'appuyant
sur trois études randomisées représentant 883 patients
[131,133,134]. L'augmentation du risque de récidives pour
les PAVM liées aux bacilles a Gram négatif non fermentants
n'était pas confirmée. Aucune étude médicoéconomique n'a
comparé les colts et efficacité des deux durées de traitement.
Au total, il n'existe pas de bénéfice a I'utilisation d'une anti-
biothérapie prolongée ( > 7 jours) au cours des PAVM. Une durée
de traitement réduite limite |'exposition aux antibiotiques et les
récidives infectieuses a bactéries multirésistantes. Il existe pos-
siblement un risque potentiel de récidive pour les PAVM liées
aux bacilles a Gram négatif non fermentants. Les études ont
exclu les  patients  immunodéprimés  (virus  de

l'immunodéficience humaine, neutropénie, immunosuppres-
seurs, corticoides > 0,5 mg/kg/j pendant plus d'un mois, muco-
viscidose) et les situations exigeant une antibiothérapie
prolongée (empyeme, pneumonie nécrosante ou abcédée)
[66,131,133]. Il ne faut donc pas étendre la recommandation
a ces populations, une durée de traitement plus courte n'ayant
pas été évaluée.

R3.6 - Dans le cadre des pneumonies documentées a bacilles a Gram
négatif multirésistants, définis comme sensibles a la colimycine et/
ou aux aminosides et lorsque aucun autre antibiotique n'est efficace,
il faut probablement administrer la colimycine (colistiméthate
sodique) et/ou un aminoside par voie nébulisée.

GRADE 2+, ACCORD FORT

Argumentaire
Parmi les études publiées ces 10 dernieres années, quatre
études controlées et randomisées [135-138] (de qualité métho-
dologique faible a modérée) sur sept [135-141] ont conclu a un
impact favorable de I'administration nébulisée d'aérosols d'anti-
biotiques en termes de guérison clinique [135,138] et micro-
biologique [136-138] dans le cadre des PAVM. Par la suite, trois
méta-analyses [71,142,143] (de qualité méthodologique allant
de tres bas a modérée) ont conclu a un bénéfice de I'utilisation
des antibiotiques en aérosol pour la guérison clinique ([RR :
1,291C 95 % (1,13-1,47)] [71] ; [RR : 1,57 ; IC 95 % (1,14-2,15)]
[142]; [RR:1,23;1C95 % (1,05-1,43)] [143]). Une seule méta-
analyse a conclu a une supériorité des antibiotiques nébulisés
en termes de réponse microbiologique [142]. Deux études
positives (en termes de guérison clinique et microbiologique
pour la premiére [139] et de guérison microbiologique unique-
ment pour la seconde [136]) n'étaient pas incluses dans les
méta-analyses. Aucune des méta-analyses n'a démontré un
effet favorable des antibiotiques inhalés sur la mortalité. Cepen-
dant, Valachis et al. ont montré un bénéfice sur la mortalité
induite par le sepsis (RR : 0,58 ; IC 95 % [0,34-0,96] ; qualité
méthodologique tres faible).
Les bénéfices en termes de réduction d'émergence de bactéries
multirésistantes sous traitement ont été montrés dans cing
études [136-139,144] dont quatre études randomisées et
contrélées [136-139]. La réduction de I'émergence des bactéries
multirésistantes en cours de traitement est significative dans
trois études [136-138]. L'effet sur la réduction d'émergence de
bactéries multirésistantes est a prendre en compte selon le
contexte épidémiologique. Malgré les résultats favorables des
méta-analyses, il est a noter que :
« le champ d'investigation est restreint aux PAVM liées aux
bacilles a Gram négatif, notamment entérobactéries ou
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bacilles a Gram négatif non fermentants, impliquant un trai-
tement par amikacine et/ou colimycine. En effet, six des sept
études randomisées et controlées ont testé I'administration
d'aminosides nébulisés. Les germes responsables des PAVM
étaient majoritairement  [137,138] ou exclusivement
[135,136,139-141] des bacilles a Gram négatif. Trois de ces
sept études ont spécifiquement testé I'efficacité des anti-
biotiques nébulisés dans le cadre des PAVM causées par Pseu-
domonas spp. et Acinetobacter spp. [135,139,141] ;
une hétérogénéité existe parmi les études contrdlées incluses
dans les trois méta-analyses sur les modalités de nébulisation,
les posologies des antibiotiques nébulisés, I'existence ou non
d'une antibiothérapie administrée par voie systémique, les
criteres de jugement composites non consensuels pour le
statut de guérison clinique et/ou microbiologique ;

la méta-analyse de Valachis et al. a inclus sept études obser-

vationnelles et une étude randomisée et controlée, entrainant

une évaluation de son niveau de qualité méthodologique
variant de faible a tres faible selon les criteres de jugement
étudiés [142] ;

* |a littérature ne démontre pas la supériorité d'une bithérapie
probabiliste comportant un des deux antibiotiques administrés
par voie nébulisée ;

* des effets déléteres des antibiotiques nébulisés ont été
décrits, notamment chez les patients les plus hypoxémiques
[145].

En termes d'éradication microbiologique de bacilles a Gram

négatif multirésistants, les aérosols d'antibiotiques ont démon-

tré une supériorité dans deux études controlées [137,138] et
une non-infériorité dans une étude observationnelle [144] et
une étude controlée [141]. Dans ce contexte, une méta-analyse
incluant six études randomisées contrdlées et cinq études obser-
vationnelles a conclu a un bénéfice thérapeutique des anti-
biotiques nébulisés par rapport aux antibiotiques systémiques
sur la mortalité (RR : 0,64 ; IC 95 % [0,44-0,94]). Une réduction
du risque de néphrotoxicité a été également observée avec la
voie nébulisée (RR : —0,33 ; IC 95 % [-0,54, —0,12]). Par
conséquent, malgré la qualité méthodologique faible de cette
méta-analyse, due a son hétérogénéité, et compte-tenu que :

* les études évaluant la cinétique d'éradication des bactéries
a l'origine des PAVM [136-139,144] et des indices de PK/PD
[136,140] ont montré une bactéricidie rapide, avec |'obtention
de concentrations élevées de colimycine et/ou d'aminosides
au niveau alvéolaire chez les patients ayant recu les anti-
biotiques par voie inhalée [146-148] ;

* les données expérimentales montrant que le passage pulmo-
naire des aminosides et de la colimycine est nul ou tres faible
lorsqu'ils sont administrés par voie parentérale [149-151], la
balance bénéfice-risque des antibiotiques nébulisés est pro-
bablement favorable dans le cadre des PAVM documentées
a bacilles a Gram négatif multirésistants ayant conservé une
sensibilité a la colimycine et/ou aux aminosides. La spécificité
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du matériel utilisé (nébuliseur a plaque vibrante ou ultraso-
nique, circuits respiratoires, position de la chambre d'inhala-
tion, galénique spécifique des antibiotiques nébulisés) et les
modalités spécifiques de ventilation mécanique associées a la
voie nébulisée imposent la formation préalable des équipes
médicales et soignantes, afin de reproduire les conditions
décrites dans les études positives.

R3.7 - Il ne faut pas administrer des statines comme traitement
adjuvant des pneumonies associées aux soins.
GRADE 1-, ACCORD FORT

Argumentaire

Cing études randomisées et controlées [152-156] incluses dans
une méta-analyse (n =867) [157] et une étude observation-
nelle (n = 349) [158] ont été analysées. Parmi ces études, trois
études controlées ont inclus des patients avec une pneumonie
associée aux soins en dehors des services de réanimation
[153,154,156], deux études contrdlées [152,155] et une étude
observationnelle [158] ont inclus des patients admis en réani-
mation sous ventilation mécanique [155,158] ou non [152].
Papazian et al. [155] et Bruyere et al. [158] ont inclus unique-
ment des patients ayant une PAVM. Les quatre autres études
[152-154,156] ont inclus des patients avec des sepsis de toute
origine, dont la pneumonie représentait en moyenne 50 % des
effectifs globaux. Aucun bénéfice en termes de mortalité, de
durée de séjour en réanimation ou a I'hdpital et de durée de
ventilation mécanique n'a été démontré en faveur des statines.
Devant la qualité méthodologique globalement élevée (haute
des études controlées [152-156] et de la méta-analyse [157]),
I'importance des criteres de jugement testés, la relative diver-
sité des populations (hors réanimation, réanimation, ventilation
mécanique ou non) et des régimes thérapeutiques variés (ator-
vastatine ou simvastatine, faible ou forte dose), nous obtenons
une recommandation forte couvrant un champ d'application
large. Seul le sous-groupe de 27 études observationnelles de
la méta-analyse suggere un effet bénéfique des statines sur la
mortalité [157]. L'hétérogénéité importante, les biais de publi-
cation et les limites inhérentes aux formats des études obser-
vationnelles publiées sur un intervalle de plusieurs dizaines
d'années limitent la pertinence de ce résultat. Cet effet n'a
donc pas été retenu comme interprétable par les experts. Enfin,
il faut noter la bonne tolérance du traitement par statines, quelle
que soit la molécule ou la dose, sans augmentation du risque de
rhabdomyolyse ou de cytolyse hépatique.

Nous n'avons pas identifié d'études publiées sur le role éventuel
des corticoides administrés dans le cadre des pneumonies
associées aux soins chez des patients de réanimation. Aucune
recommandation n'a donc été proposée.
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M. Leone, L. Bouadma, B. Bouhemad, 0. Brissaud, S. Dauger, S. Gibot, et al.

En ce qui concerne l'impact éventuel de I|'administration
d'immunoglobulines dans le cadre des pneumonies associées
aux soins chez des patients de réanimation, la seule étude
publiée ayant testé des anticorps monoclonaux anti-lipopoly-
saccharide comme traitement adjuvant est une analyse a pos-
teriori [159] d'une précédente étude de phase lla [160]
comparant 17 patients dans le bras traitement et 17 patients
dans le bras placebo. Le caractére « a posteriori », le faible

démographiques non homogeénes des deux groupes, et des
criteres de jugement non cruciaux (résolution clinique de la
pneumonie), ne permettent pas de conclure a un effet de ce
type de thérapeutique. Aucune recommandation n'a donc été
formulée sur I'administration adjuvante de ce type de théra-
peutique dans le cadre des pneumonies associées aux soins des
patients adultes de réanimation (tableau 1V).

Ce texte a été publié dans Anaesthesia, Critical Care and Pain

effectif de [I'analyse,

TasLEAu IV

des  caractéristiques

Medicine en février 2018 [161].

Protocole de soin n°® 4 suggéré par les experts : schémas thérapeutiques (AVIS D'EXPERTS)

Cadre nosologique Classes thérapeutiques Molécules Posologies®
Pneumonie précoce Béta-lactamine inactive contre Amoxicilline/acide clavulanique 33a64g/j
<5 jours P aeruginosa ou (3G type Céfotaxime 3364g/j
En I'absence de choc septique ou de Si allergie aux Béta-lactamines
facteurs de risque de BMR Lévofloxacine
Pneumonie précoce Béta-lactamine inactive contre Amoxicilline/acide clavulanique 3364g/j
<5 jours P aeruginosa ou (3G type Céfotaxime 3364g/j
Et choc septique, en I'absence de + Aminoside® Exemple : Gentamicine 8 mg/kg/j
facteurs de risque de BMR
ou + Fluoroquinolone ou Exemple : Ofloxacine 200 mg x 2/j
Si allergie aux Béta-lactamines 500 mg x 2/j
Lévofloxacine
+ Gentamicine 8 mg/kg/j
Pneumonie tardive Béta-lactamine active contre Ceftazidime 69/j
> 5 jours P aeruginosa ou Céfépime 4364g/j
Ou autre facteur de risque de bacille ou Pipéracilline-tazobactam ou si 16 g/j
a Gram négatif non fermentant portage de BLSE
Imipenem-cilastatine 39/j
ou Méropéneme 336g/j
+ Aminoside® + Amikacine? 30 mg/kg/j
ou Fluoroquinolone ou Ciprofloxacine 400 mg x 3/j
Si allergie aux Béta-lactamines 3a6g/j

Aztréonam

+ Clindamycine

600mg x 3 a4/

Facteurs de risque de SARM

Ajout d'un antibiotique actif
contre le SARM

Vancomycine

15 mg/kg puis 30 a 40 mg/kg/j

ou Linézolide

600 mg x 2/j

BMR : bactérie multirésistante ; BLSE : béta-lactamase a spectre étendu ; Facteurs de risque de bacille a Gram négatif non fermentant : antibiothérapie dans les 90 jours précédant
I'épisode de pneumonie, hospitalisation de plus de 5 jours précédant I'épisode de pneumonie, recours a une séance d'épuration extra-rénale lors du diagnostic de pneumonie, choc
septique, syndrome de détresse respiratoire aigu ; Facteurs de risque de SARM : prévalence locale de SARM élevée, colonisation récente du patient a SARM, lésion cutanée
chronique, dialyse chronique.

Posologies données 3 titre indicatif pour un patient avec fonction rénale normale et poids standard.

bprivilégier I'usage des aminosides par rapport aux fluoroquinolones pour limiter I'émergence de BMR.

“Selon les criteres de la RFE « Réduire I'utilisation des antibiotiques en réanimation ».

dutiliser en priorité I'amikacine par rapport  la gentamicine en raison de son activité sur les bacilles & Gram négatif non-fermentants.
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Pneumonies associées aux soins de réanimation

Déclaration de liens d'intéréts : Sébastien Gibot : Inotrem S.A ; Eric
Kipnis : Astellas ; LFB ; Pfizer ; Marc Leone : MSD ; Basilea ; Charles-
Edouard Luyt : Bayer Healthcare ; Thermo Fisher BRAHMS ; MSD ;
Biomerieux ; Djamel Mokart : Gilead ; Basilea ; MSD ; Philippe
Montravers : Pfizer ; MSD ; Basilea ; AstraZeneca ; Bayer ; Menari ;

Parexel ; CubistSaad Nseir : Medtronic ; Cielmedical ; Bayer ; Jérome
Pugin : Bayer ; part of the scientific committee for the Amikacin Inhale
study ; Jean-Ralph Zahar : MSD ; Bard. Les autres auteurs déclarent ne pas
avoir de liens d'intéréts.
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