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VIH : Virus de I'lmmunodéficience Humaine.
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PREMIERE PARTIE - PRESENTATION DU SUJET

Introduction

Définition
Les pneumonies nosocomiales acquises sous ventilation mécanique (PAVM) se
définissent sur des criteres clinico-radio-biologiques et microbiologiques consensuels
chez un patient présentant une pneumopathie infectieuse apres un délai de 48
heures suivant l'intubation oro-trachéale et l'initiation d’une ventilation mécanique.
Cette définition permet de différencier les PAVM des pneumopathies infectieuses
communautaires et des pneumonies d’inhalation ayant justifié l'intubation oro-
trachéale telles les pathologies intracraniennes séveres ou les arréts

cardiorespiratoires [1].

Evolution de I'épidémiologie bactérienne
L’épidémiologie bactérienne, en particulier celle du Staphylococcus Aureus Résistant
a la Méticilline a fortement évoluée cette derniére décennie. L’ensemble des rapports
publiés par les réseaux de surveillance, tant sur le plan international par le systéme
européen de surveillance EARS-Net (European Antimicrobial Resistance
Surveillance Network) que sur le plan national avec les réseaux BMR-Raisin et le
Réseau d’alerte, d’investigation et de surveillance des infections nosocomiales (Réa-
Raisin) rapportent la méme conclusion: La prévalence de la résistance a la
méticilline pour le Staphylocoque aureus poursuit sa diminution alors que la
résistance des entérobactéries aux céphalosporines de 3°™ génération (C3G) en

lien avec la production de bétalactamases a spectre étendu (BLSE) est en nette

progression.
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Le rapport EARS-Net France publié en 2015 met en évidence une nette régression
des souches de SARM isolées en France passant de 33% en 2002 & 16% en 2015 a
l'inverse de la progression des entérobactéries productrices de BLSE (E-BLSE)
passant de moins de 1% a plus de 5 voir 10% sur la méme période (En 2015, 11,0%
des souches d’Escherichia coli et 30,5% des souches de Klebsiella pneumoniae

étaient résistantes aux C3G) [2].

Le rapport 2015 du réseau Réa-Raisin précise que le pourcentage de résistance des
souches de SARM est passé de 47,5% en 2005 a 20,4% en 2013 et celui des E-

BLSE de 9,9% en 2005 a 19,8% en 2013 [3].

Le réseau BMR-Raisin apporte en 2013 des précisions sur I'évolution de la
résistance bactérienne aux antibiotiques au cours de la derniere décennie [4]. La
densité d’incidence (nombre de cas incidents rapporté au nombre de journées
d’hospitalisation - DI) des infections documentées a SARM liées aux soins en
réanimation est passée de 2.52 a 1.06 pour 1000 journées d’hospitalisation (JH) soit
une diminution de 58% entre 2002 et 2013. Dans la région Grand-Est, le
pourcentage de SARM, en prenant en compte I'ensemble des établissements de
santé, varie entre 5 et 10%. Ce chiffre est de 9% si I'on ne tient compte que des
services de réanimation. Ces résultats permettent d’apprécier l'impact positif du
programme national de prévention des infections sur le taux d’infections liées au
SARM, politique nationale pilotée par les Centres de Coordination de la Lutte contre
les Infections Nosocomiales (CCLIN) et soutenue par la majorité des établissements
de santé et les indicateurs nationaux (SARM, Indicateurs de Consommation des
Solutions HydroAlcooliques [ICSHA]) [5]. En revanche, lincidence des E-BLSE
augmente de facon spectaculaire et représente une menace sérieuse non seulement

pour les hépitaux comme le montre une augmentation de la DI passant de 0,79 a
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2,46/1000JH entre 2002 et 2013 (+78%), mais également pour la collectivité
(pression de sélection antibiotique humaine et vétérinaire, réservoir digestif et péril

fécal, capacité d’adaptation des bactéries) [4,6].

Sur le plan national, I'épidémiologie bactérienne des PAVM a suivi une évolution
comparable. En effet, I'incidence des PAVM a SARM ne représente actuellement
que moins de 10% de I'ensemble des PAVM alors que ce germe était impliqué dans
pres de 25% des PAVM au début des années 2000 [7]. Des résultats similaires sont
mis en évidence dans la littérature anglo-saxonne avec une incidence élevée (19%)
dans une étude ancienne publiée en 1998 puis une nette diminution dans des études

plus récentes avec une incidence de PAVM a SARM inférieure a 7% [8,9].

Plus largement, aux Etats-Unis, le rapport 2015 de [I'‘Active Bacterial Core
Surveillance (ABCs) « MRSA surveillance » sous I'égide du CDC a mis en évidence
une diminution de l'incidence des PAVM a SARM passant de 16,2% en 2005 a

12,9% en 2014 [10,11].

Cette diminution de l'incidence ne doit pas faire oublier I'impact sur la mortalité d’une
PAVM a SARM. Ainsi la méta-analyse de Falagas et al. en 2008 objective une
mortalité globale élevée des PAVM a SARM de l'ordre de 32,2%, résultats corrélés
par une étude prospective publiée en 2013 soulignant une mortalité globale a 28%

[12,13].

Morbimortalité

Généralités
Sur 'ensemble des services de réanimation ayant participé a I'enquéte nationale
francaise sur la surveillance des infections nosocomiales en réanimation adulte

réalisée par le Réseau REA-RAISIN (Réseau d’Alerte, d’Investigation et de
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Surveillance des Infections Nosocomiales) en 2013, 67,2% des patients admis en
réanimation ont bénéficié d’'une intubation oro-trachéale avec une durée médiane

d'intubation de six jours [3].

Dans ce contexte, les PAVM constituent un véritable enjeu de santé publique. En
effet, elles représentent la premiére cause d’infections nosocomiales dans les
services de réanimation avec une densité d’'incidence d’environ 18,3 pour 1000 jours
de ventilation mécanique [14,15]. Selon les populations étudiées et les méthodes
diagnostiqgues employées, les PAVM touchent de 15% a 20% des patients sous
ventilation mécanique et jusqu’a 27% dans certaines séries avec un taux d’attaque
(nombre de cas incidents rapporté au nombre de patients admis) de 12,5 PAVM pour

100 patients intubés [3,15,16]

L’incidence des PAVM varie au cours du temps et n’est pas linéaire sur la durée de
la période de ventilation mécanique ; maximal durant les cing premiers jours (3,3%),
elle décroit progressivement jusqu’au 15°™ jour (1,3%), pour augmenter & nouveau
5éme

au-dela du 3 jour [17]. En outre, le risque de récidive d’'une PAVM au cours du

méme séjour en unité de réanimation est supérieur a 25% [18].

La morbi-mortalité des PAVM est importante comme le souligne une revue
systématique de 2005 dans laquelle un épisode de PAVM est un facteur de risque
indépendant de mortalité avec un OR a 2,03 (IC 95% 1,16-3,56) [19]. Une étude
observationnelle européenne réalisée en 2009 met en évidence une surmortalité de
12% des patients développant une PAVM comparativement aux patients indemnes
[15]. La mortalité brute des PAVM est la plus importante des infections liées aux
soins variant de 24 a 50% et méme 76% dans certains sous groupes de patients
(patients immunodéprimes, état de choc septique, inadéquation de I'antibiothérapie

probabiliste, PAVM a SARM ou a germes non-fermentant comme Pseudomonas
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aeruginosa ou Acinetobacter baumanii) [20]. La mortalité directement attribuable se
situe dans une fourchette entre 8% et 32% selon les séries et est plus élevée en cas
de PAVM tardive (51.7 versus 26.7%; p < 0.01) [21,22]. Cependant, il est important
de souligner que la mortalité directement imputable a la survenue d’'une PAVM est
soumise a controverse car sujette a plusieurs biais. D’'une part, La difficulté a établir
le diagnostic positif de PAVM du fait des faibles sensibilité et spécificité des signes
cliniques et, d’autre part, la gravité du terrain et des comorbidités des patients admis
en réanimation majorant non seulement le risque de développer une PAVM mais
également le taux de mortalité. Ainsi, la mortalité directement attribuable aux PAVM
pourrait refléter non seulement les différences dans les populations étudiées mais

aussi les différences dans les criteres utilisés pour le diagnostic.

Concernant la morbidité, le développement d'une PAVM augmente significativement
les durées de ventilation mécanique (21,8 versus 10,3 jours), de séjour en
réanimation (20,5 versus 11,6 jours) et d’hospitalisation (32,6 versus 19,5 jours)

comme I'ont démontré plusieurs études dont celle de Kollef et al. en 2012 [23].

Les infections liées aux soins et notamment les PAVM sont associées a une
surconsommation d’antibiotiques et a une augmentation de la charge de travail pour
les équipes médicales et paramédicales ainsi qu’un surcolt de I'ordre de 40.000$
[24]. Plus précisément, les infections liées aux soins documentées a bactérie(s)
multi-résistante(s), notamment a SARM, prolongent la durée de séjour en
réanimation (33 versus 22 jours, p = 0,047) et sont plus colteuses (42,137 versus
113,852%) que les infections imputables aux bactéries homologues sensibles (e.qg.

SASM) [25,26].
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Staphylococcus Aureus Sensible a la Méticilline versus Staphylococcus
Aureus Résistant a la Méticilline
Peu d’études ont évalué la morbi-mortalité liée aux épisodes de PAVM documentées
a SARM. Les premieres études dont celle prospective menée par Rello et al. en
1994 ont mis en évidence une surmortalité imputable aux épisodes de PAVM a
SAMR [27]. Cependant, ces études ont omis de prendre en considération certains
facteurs confondants tels que la gravité des patients et la durée entre I'admission et
la survenue de la PAVM. L’étude rétrospective de Combes et al. en 2004 mettait en
évidence une surmortalité brute des PAVM a SARM (OR 2.62 ; 1C95% [1.26-5.47] ;
p = 0.01) [28]. Toutefois, en analyse multivariée avec ajustement sur les différents
facteurs confondants (gravité, durée de ventilation mécanique, adéquation du
traitement), cette surmortalité ne semblait plus étre rattachée a la résistance a la
méticilline mais a I'dge et au degré de défaillance(s) d’'organe(s) (OR 1,72 ; IC95%
[0,73-4,05] ; p = 0,22). Une étude rétrospective basée sur une base de données
prospective (OUTCOMEREA) incluant des patients atteints de PAVM sur une
période de sept ans et publiée en 2005 retrouvait des résultats similaires (OR 1.23;
IC95% [0.49-3.12]; p = 0.7) [29]. Plus récemment, une revue systématique de la
littérature colligeant les données de huit études incluant 2814 patients présentant
une PAVM dont 757 (27%) documentés a SARM mettait en évidence une mortalité
brute en réanimation et intra-hospitaliére qui était plus importante dans le groupe
SARM (OR 2.49; IC95% [1.54-4.06]) et (OR; 1.79 1C95% [1.210-2.65]
respectivement, p = 0,004) [12]. Trois de ces huit études, apres ajustements sur les
potentiels facteurs confondants, n'ont pas retrouvé de différence de mortalité entre
les deux groupes. A la vue de ces différents travaux, limpact de la

meéticillinorésistance sur la mortalité demeure sujet a controverse [12,27,28,29].
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Plusieurs facteurs de risque de développer une PAVM a SARM ont été mis en
évidence parmi lesquels I'dage avancé, un score de gravité élevé ainsi que la durée
de ventilation mécanique avant I'épisode de PAVM [28]. Il est a noter que ces
caractéristiques, en analyse multivariée, représentent des facteurs de risque
indépendants de mortalité a 28 jours dans le groupe SARM. D’autre part, la
littérature met en évidence qu’une pression de sélection d’un traitement antibiotique
par fluoroquinolones dans les 48 premiéres heures aprés I'admission en réanimation
ou l'utilisation d’'un acceés veineux central (les souches de SARM étant plus virulentes
que leurs homologues sensibles notamment par I'expression majorée de molécules
d’adhésion) sont des facteurs qui majorent le risque de développer une PAVM a

SARM [29].

Malgré une antibiothérapie initiale adaptée, le développement d’'une PAVM a SARM
augmente significativement la durée de séjour en unité de réanimation (5.3 jours, p =
0.02) et intra-hospitaliere (3.8 jours, p = 0.08) ainsi que le col(t de séjour par-rapport

a une PAVM imputable a bactérie homologue sensible (77313$) [30].

Une antibiothérapie probabiliste inadéquate en cas de PAVM secondairement
documentée a SARM prolonge la durée médiane de séjour en réanimation de deux
jours (9.3 versus 7.1 jours, p = 0.050) et provoque un surco(t financier brut médian
de l'ordre de 6.000% (19,427 versus 13.688%, p = 0,019) comme le soulignait une
étude rétrospective menée aux Etats-Unis sur une période de trois ans et incluant

des patients atteints de PAVM a SARM [31].

Enfin, les PAVM a SARM présente une gueérison retardée en comparaison avec les
épisodes de PAVM a SAMS comme le démontrait une étude prospective de 2008
dans laquelle la résolution de I’hypoxémie (normalisation du rapport PaO2/FiO2), la

durée de ventilation mécanique et le délai de retour a [lapyrexie étaient
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significativement prolongées dans le groupe SARM par-rapport au groupe SASM

[32].

En résumé, les PAVM a SARM sont significativement associées a une majoration de
la durée de ventilation mécanique, de durée de séjour intra-hospitalier et en unité de
réanimation ainsi qu’un surcodt financier par-rapport a une PAVM imputable a
bactérie homologue sensible. D’autre part, la littérature note une guérison retardée
en cas de PAVM a SARM comparativement a un épisode de PAVM a SASM.
Néanmoins, au vu des différentes études menées sur le sujet, 'impact de la

meéticillinorésistance sur la mortalité demeure sujet a controverse.

Physiopathologie

Pathogénése
La physiopathologie des PAVM met en jeu des interactions entre des facteurs de
risque inhérents au patient (pathologie causale, comorbidités), la ventilation
mécanique (sonde d’intubation oro-trachéale, circuit du ventilateur) ainsi que la
virulence du pathogene causal et la réponse immunitaire du patient a I'agression.
Deux mécanismes principaux sont a l'origine des PAVM, d’une part une origine

endogene et d’autre part une origine exogene [33].

Le mécanisme principal, endogene, repose sur une contamination par passage de
sécrétions oropharyngées et/ou du liquide gastrique (réservoir de BGN et
entérobactéries) au-dela du ballonnet de la sonde d’intubation oro-trachéale. La
sonde d’intubation, corps étranger, est responsable d’une altération de la muqueuse
trachéale avec inhibition des mécanismes de clairance mucociliaire. Le réflexe de
toux est aboli, conséquence de la sédation largement utilisée dans ce contexte. De
plus, la formation précoce d'un biofilm tapissant l'intérieur de la sonde d’intubation

ainsi que 'accumulation des sécrétions dans I'espace sus-glottique formé au-dessus
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du ballonnet favorise la colonisation bactérienne et I'infection des voies aériennes
basses au gré des micro-inhalations répétées [34]. En effet, la trachée est un organe
dynamique et distensible dont la taille la forme sont variables et dont la tonicité est
modifiée par les sédations, la posture, la position de la téte et la ventilation
mécanique [35].

Dans le cas des PAVM exogénes, la contamination se fait essentiellement par
transmission croisée lors des soins et notamment lors des aspirations trachéales par
défaut de respect des régles d’hygiene. De maniere plus rare, la contamination peut
se faire via le circuit du ventilateur, de I'humidificateur ou des dispositifs de
nébulisation. L’origine exogeéne peut également étre environnementale (circuit d’eau,
éviers, air...) notamment dans certains cas d’infections liées aux soins documentées
a Pseudomonas aeruginosa [36,37].

Plus rarement, le développement d’'une PAVM peut se faire par voie hématogéne,

soit directe a partir d’'un foyer contigu (plévre, médiastin) soit a distance par

translocation bactérienne digestive [38].

PAVM précoce versus PAVM tardive

Il existe une dichotomie épidémiologique et thérapeutique entre PAVM précoce et
PAVM tardive. Conventionnellement, on qualifie de précoce une PAVM apparaissant
entre le deuxiéme et le cinquiéme jour post-intubation oro-trachéale et de tardive une
PAVM compliquant un malade a partir du cinquiéme jour de ventilation mécanique.
L’épidémiologie bactérienne differe entre PAVM précoces et PAVM tardives.
Concernant le premier groupe, les especes bactériennes principalement identifiees
sont typiques du réservoir ORL et des voies aériennes supérieures (SASM,
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ainsi que des entérobactéries
sensibles) et ne présentent pas de profil de résistance aux antibiotiques. La

bactériologie documentée des PAVM tardives, par contre, est dominée par des
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espéeces bactériennes provenant principalement du réservoir digestif (entérobactéries
telles Escherichia coli ou Klebsiella spp.; bacilles gram négatifs non-fermentant
représentés par Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter baumanii) ainsi que des
especes bactériennes présentant des profils de résistances aux antibiotiques telles le
SARM et les bacilles gram négatifs multi-résistants (entérobactéries productrices de
bétalactamases de spectre étendu, bactéries productrices de carbapénémases,
résistance a la ticarcilline ou a la ceftazidime...) [39,40]. Cette dichotomie permet de
souligner l'évolution de la flore bactérienne commensale avec le remplacement
progressif de la flore physiologique ORL et des voies aériennes supérieures par une
flore essentiellement composée de bacilles gram négatif. Une illustration de ce
phénoméne est apportée par I'étude de Trouillet et al. (tableau 1) mettant en
évidence linfluence de la durée de ventilation mécanique et d’une éventuelle
antibiothérapie préalable sur le type de germe impliqué dans I'épisode de PAVM [41].
En outre, il faut souligner la nature souvent polymicrobienne des PAVM
documentées, caractéristique principalement objectivée lorsque I'épisode de PAVM
est tardif [41]. L’incidence du caractére polymicrobien, bactériologiquement
documenté, varie selon les séries, de 24.2% d’aprés les résultats de I'enquéte
épidémiologique nationale réalisée par le Réseau REA-Raisin en France en 2013
jusqu’a 55,4% dans certaines études prospectives récentes [39]. Ainsi, la
différenciation entre PAVM précoce et PAVM tardive est communément admise
principalement dans le but d’optimiser I'antibiothérapie initiale qui est empirique dans

I'attente des résultats microbiologiques.

Tableau 1. Répartitions (en %) des différents microorganismes responsables de
PAVM dans une étude portant sur 135 épisodes consécutifs de PAVM. Classification
selon la durée de ventilation mécanique et I'existence d’une antibiothérapie

préalable. D’aprés [41].
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Groupe 1 | Groupe 2 | Groupe 3 | Groupe 4
(n=22) (n=12) (n=17) -(n = 84)

Durée de ventilation mécanique <7 > 7 <7 > 7
(),
Antibiothérapie préalable Non Oui Non Oui
Documentation bactériologique

Bactéries multi-résistantes 0 30 12.5 58.6
P. aeruginosa 0 20 6.3 21.7
A. baumanii 0 5 3.1 13.2
S. maltophila 0 0 0 3.9
SARM 0 5 3.1 19.7

Bactéries commensales de

I'oro- et du nasopharynx 70.7 45 59.4 18.4
SASM 14.6 0 21.9 4.6
S. pneumoniae 7.3 0 0 0
Autres streptocoques 171 25 21.9 9.2
Neisseria spp. 12.2 10 12.5 2
Haemophilus 19.5 10 3.1 2.6

Autres bactéries 29.3 25 28.2 23
Entérobactéries 24.4 20 21.9 15.1
Autres 4.9 5 6.3 7.9
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Comorbidités et facteurs de risque

D’aprés les résultats du rapport 2013 du Réseau REA-RAISIN sur la surveillance des

infections nosocomiales en

réanimation adulte, les principales bactéries

documentées dans les épisodes de PAVM étaient par ordre de fréquence, les

entérobactéries (33,1% dont

Escherichia coli 9,1% et E-BLSE 6,5%), le

Pseudomonas aeruginosa (15,5%) puis le SASM (12,2%).

Cependant, certains agents pathogenes sont documentés plus fréquemment a

'occasion d’épisodes de PAVM compliquant des terrains et/ou comorbidités

spécifiques (tableau 2).

Tableau 2. Documentation bactériologique des PAVM selon le terrain et les

comorbidités.

Terrains/Comorbidités

Agents pathogenes prépondérants

BPCO

Chirurgie cardiaque [45]

Neurochirurgie [46]
Traumatisme cranien [47]
SDRA [48]

Bralés [49]

VEMS > 50% [42] Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumoniae
Branhamella catarrhalis
VEMS < 50% [43,44] Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus
Acinetobacter baumanii
Staphylococcus aureus sensible a la méticilline
Polymicrobien

BGN (Acinetobacter baumanii, Klebsiella

pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa)
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Les facteurs de risque de développer une PAVM peuvent étre scindés en deux
groupes ; ceux liés au terrain du patient et a la pathologie causale et ceux liés aux

techniques mises en ceuvre en réanimation.

Concernant le premier groupe, les patients polytraumatisés ainsi que les patients
brllés ou encore atteints de coagulopathie pris en charge en réanimation sont plus
susceptibles de développer une PAVM [50-52]. Une chirurgie récente notamment
thoracique majore le risque de PAVM [53]. Une étude cas-témoin publiée en 2014
met en évidence plusieurs facteurs de risque tels qu’'une hospitalisation dans les 30
jours précédant, une défaillance d’organe notamment l'insuffisance rénale chronique,
les troubles de la conscience (e.g. coma chez le cérébrolésé), 'anémie ou encore la
malnutrition [54]. Un état d'immunodépression ou une hypo-albuminémie, situations
frequemment rencontrées en réanimation, y concourent également. En outre, le

tabagisme est significativement associé au risque de PAVM.

Concernant les technigues réanimatoires, la durée de la ventilation mécanique ainsi
gue la nécessité de ré-intuber le patient apparaissent comme étant des facteurs de
risque majeurs [55]. La sédation et la curarisation ainsi que la position en décubitus
dorsal stricte, surtout si cette position est associée a une nutrition entérale par sonde
gastrique, majorent le risque de développer une PAVM. D’autre part, la nécessité de
transférer le patient pour la réalisation d’investigations ou d’actes diagnostiques ou
thérapeutiques est associé a un risque accru de PAVM tout comme le non respect
des regles d’hygiene lors de la réalisation d’aspirations trachéales, de changement
de circuit du ventilateur ou d’administration d’aérosols. En outre, la prescription de
prophylaxie anti-ulcéreuse ainsi qu’une pression du ballonnet inférieure a 20 cmH,O
sont également des facteurs de risque de PAVM [56]. La prophylaxie anti-ulcéreuse

augmente le pH gastrique entrainant une prolifération bactérienne qui, a son tour,
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prédispose les patients a la colonisation trachéale et a [linfection des voies
respiratoires basses. Le maintien d’'une pression du ballonnet entre 20 et 30mmHg
permet une ventilation mécanique optimale en prévenant les micro-inhalations
prédisposant a la survenue d’une pneumonie tout en maintenant une perfusion

trachéale adéquate.

Diagnostic

Histologique — Gold standard

La méthode de référence pour établir le diagnostic de certitude d’'une PAVM est
histologique par une analyse anatomopathologique d’une biopsie pulmonaire
effectuée sous thoracotomie a la recherche de foyers constitués de polynucléaires
neutrophiles dans les bronchioles et alvéoles adjacentes. Cette méthode
diagnostique est irréalisable en pratique quotidienne devant le caractére invasif de la
procédure, les difficultés logistiques et limpact financier. De plus une étude
rétrospective historique a mis en évidence le fait que la réalisation de biopsie du
parenchyme pulmonaire ne modifie que rarement la prise ne charge thérapeutique et

n’améliore pas I'évolution clinique en termes de morbi-mortalité [57].

Définition du Comité Technique des Infections Nosocomiales et des Infections

Liées aux Soins
Il nexiste aucune définition consensuelle pour poser le diagnostic de PAVM
(differents scores cliniques et types de prélevement respiratoire, hétérogénéité des
populations étudiées et des méthodes statistiques, variabilité inter-observateur). En
fonction des définitions, les critéres et les seuils peuvent étre différents. Le Comité
Technique des Infections Nosocomiales et des Infections Liées aux Soins (CTINILS)
a donc, en mai 2007, établi une définition plus consensuelle basée sur des critéres
clinico-radio-biologiques et microbiologiques inspirés du Clinical Pulmonary Infection
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Score établi en 1991 [1,60]. Une PAVM se définit chez un patient ventilé depuis au

moins 48h par des criteres :

- Radiologiques : Un scanner thoracique évocateur de pneumopathie ou deux
clichés thoraciques avec un foyer évoquant une pneumopathie.

- Biologigques : Leucopénie (leucocytes <4000/mm3) ou hyperleucocytose
(leucocytes >12000/mm3).

- Cliniqgues : Au moins un critere parmi les suivants : Présence de sécrétions
purulentes a [l'aspiration trachéale, toux, dyspnée, tachypnée, auscultation
évocatrice, dégradation de 'hématose avec hypoxémie ou augmentation des
besoins en oxygene ou augmentation des besoins en assistance respiratoire.

- Microbiologiques : Significativité des prélevements bactériologiques :
Prélévement distal protégé > 10® UFC/mL, lavage broncho-alvéolaire >10*

UFC/mL ou une aspiration endotrachéale > 10° UFC/mL.

Le Clinical Pulmonary Infection Score (CPIS)

Les critéres diagnostiques définissant une PAVM selon la CTINILS sont largement
inspirés du CPIS développé en 1991 par I'équipe de Pugin et al. En effet, si I'on
considere les signes cliniques, biologiques et iconographiques de pneumopathie, ces
derniers sont nombreux et évidents (hyperthermie, purulence des sécrétions
trachéales, foyer auscultatoire, dégradation de I'hématose, hyperleucocytose et
syndrome inflammatoire biologique, apparition ou aggravation d’un infiltrat
pulmonaire radiologique). Pourtant, pris isolément, ils manquent de sensibilité et de
spécificité [58,59]. C’est donc dans le but d’optimiser le diagnostic de PAVM que
Pugin et al. ont développé le Clinical Pulmonary Infection Score (CPIS) en associant
les criteres cliniques et en leur attribuant une pondération (tableau 3) [60]. Un score
supérieur a 6 est prédictif d’'un diagnostic positif de PAVM. Malgré un coefficient de

corrélation satisfaisant entre le CPIS et la culture guantitative par lavage broncho-
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alvéolaire, plusieurs études ont remis en cause sa valeur diagnostique, soit en

soulignant une faible spécificité (47%), soit en mettant en évidence une aire sous la

courbe ROC (Receiver Operating Characteristic Curve) proche de 0,5 (0.47; 95% ClI,

0.42-0.53) [61-62].

Tableau 3. Clinical Pulmonary Infection Score. D’aprés [60].

Nombre de points

Température (°C)

> 36,5 et< 38,4

>38,5et<38,9

>39 0u<36

Leucocytes < 4000 ou > 11 000 et

résence de formes
(/mm”3) < 4000 ou > 11 000 < 4 000 ou > 11 000 P .

Immatures

Sécrétions Rares Abondantes Purulentes
trachéales
Radiographie Absence d'infiltrat Infiltrat diffus Infiltrat localisé
thoracique
Rapport > 240 ou SDRA - < 240 sans SDRA
PaO2/FiO2
(mmHgQ)

Culture quantitative

Négative

Positive

Concept d’ « événements associés a la ventilation mécanique »

Face aux difficultés diagnostiques présentées si dessus, le concept d’événement

associé a la ventilation mécanique rajoute une notion temporelle qui permettrait

d’améliorer la spécificité du diagnostic de PAVM. En effet, les PAVM représentent un

marqueur reconnu de la qualité des soins d'un service de réanimation et leur
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survenue pourrait étre opposable a l'unité de soins et aboutir a une demande
d'indemnisation [63]. L’enjeu de la sensibilité et de la spécificité du diagnostic est
donc crucial. Pourtant, il n’existe pas de consensus concernant les criteres
diagnostiques de PAVM, ce qui laisse une place majeure a linterprétation et a la
subjectivité du clinicien (données cliniques, clichés radiologiques) et donc un
manque de reproductibilité d’'un observateur a I'autre. Devant I'absence de définition
consensuelle tant en pratique quotidienne que dans les études cliniques et I'enjeu
majeur en terme de santé publique, le Center for Disease Control and Prevention
(CDC) américain a proposé en 2013 un nouvel algorithme de définition basé sur le
concept d’ « événements associés a la ventilation mécanique » [64]. L’objectif de ce
travail initié était d’élaborer une définition objective et fiable, reposant sur des criteres

précis permettant de s’affranchir de toute interprétation.

Les événements associés a la ventilation sont au nombre de trois :

- « Ventilator Associated Condition » (VAC) qui correspond a la détérioration
de I'état respiratoire du patient aprés une période de stabilité ou d’amélioration
de deux jours, objectivée par la nécessité d’augmenter la pression expiratoire
positive (PEP) ou la FiO2 de facon prolongée (plus de 48h).
- « Infection-related Ventilator Associated Conditions » (IVAC). En cas de
signes d’inflammation ou d’infection (Température > 38°C ou < 36°C,
tachycardie, leucopénie < 4.000GB/mm~3 ou hyperleucocytose >
12.000GB/mm”3) et de la prescription d’'un nouvel anti-infectieux poursuivie
pendant au moins quatre jours, la VAC devient une IVAC.
- « Possible Ventilator-Associated Pneumonia » (PVAP) chez les patients
présentant une IVAC, par la constatation de sécrétions respiratoires purulentes et

une documentation bactériologique sur des préléevements pulmonaires ou
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pleuraux (culture d’'une aspiration trachéale positive = 10° UFC/mL, lavage
broncho-alvéolaire = 10* UFC/mL, prélévement distal protégé = 10° UFC/m ou

culture de tissu pulmonaire = 10* UFC/g).

Néanmoins, cet algorithme de surveillance des événements associés a la ventilation
meécanique présente également certaines limites notamment l'incidence des IVAC
variable selon les protocoles de service concernant 'usage des antibiotiques et leur

arrét en cas de négativité des prélevements bactériologiques [65].

Traitement

Le traitement antibiotique probabiliste d’'une PAVM doit étre précoce et adapté, avant
toute documentation bactériologique mais apres réalisation des prélévements, afin
d’éviter une surmortalité des patients atteints [66]. Son introduction en urgence doit
étre réservée aux patients présentant un état de choc ou une dégradation majeure
de 'hématose, les données des prélevements bactériologiques, notamment celles de
'examen direct, orientant la décision thérapeutique [67,71]. Néanmoins, plusieurs
facteurs doivent étre pris en considération avant la prescription : caractére précoce
ou tardif de la PAVM, éventuelle antibiothérapie préalable, présence de facteurs de
risque de BMR, colonisation éventuelle a BMR ainsi que I'écologie microbiologique

du service [68,69].

L’antibiothérapie probabiliste suit les recommandations des sociétés savantes
notamment celles de I'American Thoracic Society (ATS) en association avec
I'Infectious Diseases Society of America (IDSA) énoncées en 2005 et reprises en

2016 en se basant sur deux catégories de patients [70,71]:

- Patients atteints de PAVM précoce survenant en-dehors de tout facteur de risque

de BMR (tableau 4).
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- Patients atteints de PAVM tardive ou précoce survenant dans un contexte de

facteur de risque a BMR ou d’état de choc septique (tableau 5).

Néanmoins, les patients du premier groupe hospitalisés dans les services de

réanimation dont la prévalence de BMR est supérieure a 25% justifieront d’'une

antibiothérapie recommandée dans le groupe de patients atteint de PAVM tardive.

Les facteurs de risque de BMR, énoncés dans les recommandations de L’American

Thoracic Society (ATS) sont rappelés dans le tableau 6.

Tableau 4. Antibiothérapie probabiliste recommandée dans le traitement des PAVM
précoces sans facteur de risque de BMR. D’aprés [70].

Pathogenes potentiels

Antibiothérapie recommandée

Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus sensible a la
meéticilline
Bacilles Gram Négatif sensibles
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Entérobactéries

Proteus spp.
Serratia Marcescens

Ceftriaxone
ou

Lévofloxacine, moxifloxacine, ou

ciprofloxacine

ou
Ampicilline/sulbactam
ou

Ertapénéme
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Tableau 5. Antibiothérapie probabiliste recommandée dans le traitement des PAVM
tardives ou précoces avec facteur de risque de BMR ou état de choc. D’aprés [70].

Pathogenes potentiels

Antibiothérapie recommandée

Pathogenes listés dans le tableau 4
et
Bactéries multi-résistantes

Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella pneumoniae
Acinetobacter spp.

et

Staphylocoques aureus résistant a la
méticilline

Céphalosporine a activité anti-
pyocyanique

(céfépime, ceftazidime)
ou

Carbapénéeme a activité anti-
pyocyanique

(imipénéme or méropénéme)

ou

Pipéracilline—tazobactam

ET

Aminoglycoside

(amikacine, gentamicine, or tobramycine)
ou

Fluoroquinolone a activité anti-
pyocyanique

(ciprofloxacine or lévofloxacine)
ET

Linézolide

ou

Vancomycine
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Tableau 6. Facteurs de risque de BMR. D’aprés [70].

Hospitalisation de plus de 48h dans les 90 jours.

Résidence en long séjour ou en Ehpad.

Dialyse et/ou soins réguliers a domicile.

Dialyse et/ou soins réguliers a domicile.

Immunodépression (VIH, chimiothérapie récente ou en cours, traitement
immunosuppresseur dont corticothérapie correspondant a au moins 10mg/j
d’équivalent prednisone depuis plus de 30 jours).

Antibiothérapie dans les 30 jours.

Une antibiothérapie probabiliste suivant les recommandations internationales permet
de diminuer la mortalité et les colts attribuables aux épisodes de PAVM (environ
126.000.000€ en Allemagne par an) [72]. En effet, le retard a [linitiation de
I'antibiothérapie majore de maniéere significative la mortalité globale ainsi que la
mortalité attribuable aux épisodes de PAVM et ceci est d’autant plus important s’il
existe un état de sepsis sévere ou de choc septique concomitant au diagnostic de
PAVM [73,74]. D’autre part, une antibiothérapie inadaptée est également de mauvais

pronostic, notamment sur la mortalité & 30 jours [66].

Secondairement, I'antibiothérapie probabiliste a large spectre doit étre adaptée aux
données de l'antibiogramme (molécules actives avec les spectres les plus étroits, les
moins onéreuses, au mieux a l'aide d’'une monothérapie adaptée). Cette stratégie de
désescalade réduit le risque d’émergence de mutants résistants et les colts sans
avoir d’'impact sur la mortalité ou le risque de récidive, y-compris en cas de choc

septique [75,76].

Concernant la durée du traitement antibiotique, plusieurs études, dont une

randomisée, prospective et multicentrique publiee en 2012, ont mis en évidence le
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bénéfice d’'une antibiothérapie de courte durée (sept a huit jours) en comparaison
avec un traitement prolongé a 15 jours [77]. En effet, dans le cas d'un traitement
adapté et d’une évolution clinique favorable, cette réduction de la durée
d’antibiothérapie permet de réduire le risque d’émergence de mutants résistants
sans impacter le devenir clinique du patient. Exception faite des PAVM documentées
a BGN non-fermentant (notamment Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter
baumanii) qui pourraient justifier d’'un traitement prolongé de 15 jours afin de
diminuer le taux de rechute et des PAVM nécrotiques ou abcédée ou survenant chez
un patient immunodéprimé ou neutropénique [78]. Une étude est actuellement en
cours a ce sujet comparant pour les cas de PAVM a Pseudomonas aeruginosa un

traitement court de huit jours versus 15 jours. (Etude DIAPASON PHRC 2014)

Au vu de ces données, les constatations sont les suivantes :

- Les PAVM a SARM sont des événements rares.

- Les PAVM a SARM sont d’une particuliére gravité.

Il est donc licite, devant la survenue d’'un épisode de PAVM, de discuter de l'intérét
d’'un traitement probabiliste systématique couvrant le SARM en l'absence de
colonisation préalable documentée a ce germe au vue du risque de sélection de
mutants résistants et devant le surcodt d’un traitement inadapté. On trouve ici tout
I'intérét de la recherche de la colonisation & BMR et notamment & SARM a
'admission et durant le séjour en réanimation et ce d’autant plus qu’'une étude
récente objective que la réalisation systématique des écouvillonnages nasaux a la
recherche de SARM posséde une VPN de 94% quant a la survenue ultérieure d’'une
PAVM a SARM [79,80]. La sensibilit¢é de I'écouvillon nasal est de 77,7% et que
lorsque plusieurs sites sont dépistés, la sensibilité pour la détection des SARM
augmente a 95% [81].
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Devant une PAVM, notamment en état de choc septique, les recommandations des
sociétés savantes préconisent une antibiothérapie précoce et a large spectre visant
le SARM ainsi que les BGN, notamment multi-résistantes dont les BLSE. Or, les
PAVM a SARM représentent un évenement rare dont l'incidence est actuellement
inférieure a 10%. C’est dans ce contexte que prend place notre étude dont I'objectif
principal était de déterminer I'impact de la colonisation préalable a BMR et en
particulier & SARM sur I'apparition et le devenir des patients atteints de PAVM en
choc septique et ainsi de juger a postériori de la pertinence du traitement antibiotique

probabiliste prescrit.
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Abstract

Objective. To determine whether prior Multidrug-Resistant Bacteria (MRB) colonization and
particularly with Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus (MRSA) can predict the onset and
outcomes of septic shock due to Ventilator-Acquired Pneumonia (VAP).

Design. Retrospective analysis of a prospective bacteriological cohort in patients admitted to two
ICUs between January 2010 and December 2014.

Measurements. Patients mechanically ventilated>48h along with a CPIS>6 and a positive culture of
the lower respiratory tract aspirate were selected from a prospective bacteriological database.
Colonization with MRB or MRSA prior to the diagnosis of VAP and occurrence of septic shock were
collected. Association between colonization and occurrence of septic shock at time of VAP was
assessed.

Results. 284 patients were included in the study with a diagnosis of VAP (CPIS at 8[7-9]). Eighty-
three patients were colonized with MRB and 10 patients with MRSA. Sixty percent of patients
presented a septic shock at time of VAP with MRB in 57 cases and MRSA in 11 cases. Ninety-one
percent of patients with prior MRSA colonization presented a septic shock caused by VAP
documented with this bacterium. Mortality at 28 days was 36.6% in septic shock due to VAP and 17%
in non-septic shock due to VAP (p=0.0004). In multivariable analysis, factors associated with the
occurrence of septic shock at the time of VAP were prior chronic vascular disease, prior colonization
of MRB or MRSA, CPIS and duration of norepinephrine treatment.

Conclusion. In instances of VAP, prior MRB or MRSA colonization appears to be highly predictive of

the occurrence of concomitant septic shock.

ScholarOne - http://mchelp.manuscriptcentral.com/gethelpnow/index.html - (434) 964-410%

46



O©CONOOOAPRAWN =

CHEST

Introduction

Among nosocomial infections, Ventilator-Acquired Pneumonia (VAP) is one of the most frequent
adverse events in mechanically-ventilated patients and is associated with an increased mortality rate.'
Involvement of multidrug-resistant bacteria (MRB) including extended-spectrum beta-lactamase-
enterobacteriaceae (ESBL-E) or Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus (MRSA) is associated
with a high degree of severity.® Diagnosis of VAP is challenging depending on which criteria are
used to identify the former. Moreover, bedside scores are complex, time-consuming and poorly
accurate.” Lastly, when a VAP is suspected, the bedside clinician is most often tempted to promptly
initiate a probabilistic broad-spectrum antibiotic therapy whose choice is based on local ecology,
patient colonization, prior use of antibiotics and onset of shock state. More specifically, in instances of
septic shock in VAP patients, the latest published guidelines recommend the empiric prescription of
gram-negative antibiotics with antipseudomonal activity but also gram-positive antibiotics with anti-
MRSA activity.” However, this management is firstly frequently associated with inadequate antibiotic
therapy leading to early changes and overuse of antibiotics with the risk of emergence of MRB.
Secondly, MRSA incidence, previously considered as a major cause of healthcare-associated infection,
has significantly decreased over the past decade whereas incidence of MRB including ESBL-E has
increased.”®

Given that clinical scores and clinical judgment are most often inaccurate, there is an urgent need for
simple clinical or bacteriological information able to help the clinician in the choice of antibiotic
treatment.” Accordingly, Bruyere ef al. recently demonstrated that simple ESBL-E digestive carriage,
detected by routine surveillance of MRB at ICU admission, accurately predicted the isolation of the
same microorganism in the respiratory tract of patients with suspected VAP.10 Therefore, we
hypothesize that prior colonization with MRB and particularly with MRSA can predict the occurrence
of septic shock in VAP patients. To achieve this, we conducted a retrospective study to determine
whether prior colonizations with MRB and particularly with MRSA are risk factors for developing

septic shock in VAP patients.
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Material and methods.
Design. All patients subjected to a lower respiratory tract aspirate (tracheal aspirate, bronchoalveolar
lavage or distal bronchial sample) for quantitative culture were selected from a bacteriological
prospective dataset from two Intensive Care Units at the same University Hospital of Nancy (France),
between January 2010 and December 2014. Only patients with a positive culture were considered.
Thereafter, from a retrospective analysis of the medical record of each patient with a positive
respiratory culture, those ventilated for more than 48 hours were selected. In these latter patients, the
Clinical Pulmonary Infection Score (CPIS) was calculated and only patients with a CPIS score > 6
were considered as documented VAP and were ultimately included. Only the first episode of
documented VAP was considered for the analysis.
In accordance with French law, no informed consent was required for this study. Nevertheless, the
study design was submitted and accepted by the local Ethics Committee (C.R.E.N.H.U; Comité de
Réflexion Ethique Nancéien Hospitalo-Universitaire, authorization date: September 13™ 2016). The
dataset was furthermore declared to the French National Commission on Information Technology
and Liberties (Commission Nationale de l'Informatique et des Libertés, CNIL) under the number
R2106-33.
Study endpoints. The main goal of the study was to determine whether prior colonization with MRB
and particularly with MRSA is an independent risk factor of septic shock caused by VAP.
Management of VAP episodes. Antibiotic treatment of VAP was based on international guidelines, the
local bacteriological committee, and on the clinical judgment of the intensivist’. An infectious
specialist verified each prescription of antibiotic therapy weekly for both ICUs.
Definition of MRB. According to international definitions, multi-resistant bacteria means “acquired
resistance to more than one antimicrobial agent”.11
Three patterns of resistance were individualized in the present study:
- 1/ Multidrug-Resistant Bacteria (MRB): Gram-negative bacteria including Extended-
spectrum [-lactamase—producing Enterobacteriaceae (ESBL-E), Enterobacteriaceae resistant
to third-generation cephalosporins and fluoroquinolones and/or an aminoglycoside,

Enterobacteriaceae with derepressed cephalosporinase, and other gram-negative bacteria
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resistant to at least ticarcillin, and/or ceftazidime and/or carbapenem. Cocci gram-positive

bacteria resistant to oxacillin excluding Staphylococcus aureus.

- 2/ Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus (MRSA) if Staphylococcus aureus was

resistant to oxacillin.
- 3/ Non-MRB and non-MRSA bacteria

MRSA and ESBL-E were individualized because of their routine surveillance (detailed below) and
care performed for these specific bacteria.

Definition of bacterial colonization. At admission and weekly thereafter, surveillance of specific
bacterial species colonization by rectal (detection of ESBL-E) or nasal swab (detection of MRSA) was
routinely performed in all patients admitted to our ICUs. The detection of other MRB species (as
define above) in urine or pulmonary samples prior to the occurrence of VAP was also considered.
Data collection. The same investigator collected the data on a single computer. After completing the
data collection, five records of the database were randomly verified in order to ascertain data
reliability.

Bacteriological data were extracted from a prospective (P) dataset and clinical data were
retrospectively (R) collected from each record.

Four collection times were pre-defined for each record:

o For the inclusion criteria: significant positive respiratory culture (P) and CPIS score (R)

o At admission: Demographic data (R), medical history (R), cause of admission (R), SAPS II

score (R), and bacterial colonization (P).

o At VAP time: Respiratory bacteriological culture (P), type and duration of antibiotic therapies

(R), potential antibiotic adaptation after bacteriological culture (R).

o VAP consequences: occurrence of septic shock (defined as sepsis-induced hypotension
persisting despite adequate fluid resuscitation) (R), total duration on mechanical ventilation
during the entire ICU stay (in days) (R), total duration on renal replacement therapy (in days)
(R), total duration under vasopressors (in days) (R), duration of ICU stay (in days) (R), vital

status at 28 days and in ICU (R).
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The respective definitions of the main variables collected are provided in e-Appendix 1.
Statistical analysis. Baseline patient characteristics are expressed as median and interquartile range for
continuous variables, and proportions for categorical variables. Differences in baseline characteristics

between the two groups (septic shock vs. no septic shock) were assessed by the Mann-Whitney test,

O©CoO~NOOADRWN -

10 Fisher's exact test or Chi-square test, as appropriate. A univariable and multivariable logistic
12 regression was performed to model the relationship between VAP and colonization. The covariates of
14 interest were: demography, medical history, admission/discharge information, severity scores, CPIS
16 score, antibiotic therapy prescribed, VAP bacteria and medical consequences. MRB and MRSA VAP
18 bacteria were forced variables. Other variables were selected by backward elimination. Odds ratios
20 with confidence intervals are reported and linear relationships were verified. All statistical analyses
22 were performed using SAS statistical software (version 9.4; SAS Institute, Inc., Cary, NC). Statistical

24 significance was set at 0.05.
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Results

Population Characteristics. Among the 1876 patients undergoing mechanical ventilation with
collected lower respiratory samples for bacterial quantitative culture, 357 were eligible patients with a
positive culture after 48 hours of mechanical ventilation. Sixty-one were excluded due to a CPIS score
< 6, and 12 for a non-treated bacteriological VAP or for withdrawal of treatment. Finally, 284 patients
presented a confirmed VAP, 172 with septic shock and 112 without septic shock. The flowchart of
patients included in the study is presented in Figure 1.

The baseline characteristics of the study population are presented in Table 1. Briefly, among the study
population, the most frequent underlying disease was chronic cardiovascular impairment in 46.8%.
The median SAPS 2 score was 51 (40-65) and main admission causes were acute cardiovascular
failure in 37.3% and post-operative complication issues in 24.3%. Twenty-five patients were admitted
for a septic process.

One hundred eighty-five patients had no colonization prior to VAP while 83 and 10 patients presented
colonization with MRB or MRSA, respectively. Among MRB colonization, ESBL-E was found in
45.8% (38/83), while ESBL-E represented 13.3% (38/284) of the global colonization (e-Table 1).
VAP was documented in 192 cases with non-resistant bacteria, 81 with MRB and 11 with MRSA.
Ninety-one percent (10/11) of VAP documented with MRSA presented a prior colonization to this
microorganism. Renal failure was found associated with the VAP episode in 40.1%. Death in ICU
occurred in 33.8%. Colonizing bacteria and VAP causative bacterial agents according to their
resistance phenotypes are provided in e-Table 1 and 2.

Septic and non-septic shock-related VAP description (Table 1). Colonizations with MRB or MRSA
were significantly more frequent in VAP patients with septic shock compared to VAP patients without
septic shock (respectively MRB: 59 versus 24 and MRSA: 10 versus 0, p=0.0009). Similarly, MRB or
MRSA were more often causative bacterial agents in VAP patients with septic shock (MRB: 57 versus
24; MRSA: 11 versus 0, p=0.0011). MRSA VAP was associated in all cases with septic shock.
Duration of mechanical ventilation and renal failure were statistically more prolonged and more
frequently found in VAP patients with septic shock (20 (12-30) versus 14 (8-26) days, p=0.0025 and
77 versus 37 patients, p=0.0487; respectively). Duration of VAP antibiotic therapy was similar

between VAP patients with or without septic shock (7 days (7-10) versus 7 days (7-9), p=0.85). ICU
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mortality at 28 days and for the entire ICU stay were significantly higher in VAP patients with septic
shock than without septic shock (36.6% versus 17%, p=0.0004 and 40.7% versus 23.2%, p=0.0023,
respectively).

Risk factors of septic shock VAP in ICU patients (Tables 2 and 3). Multivariable analysis revealed

O©CoO~NOOADRWN -

10 that, in patients with VAP, prior chronic cardiovascular disease (OR, 1.831 [1.034-3.245], p=0.0381)
12 and colonization with MRB or MRSA (OR, 2.287 [1.105-4.734], p=0.0258) were predictive of the
14 occurrence of concomitant septic shock. Furthermore, calculated total CPIS score (OR, 1.286 [1.010-
16 1.636], p=0.0409) and duration of norepinephrine support also remained independent predictive
18 factors of septic shock due to VAP (duration between three and seven days: 6.695 [3.318-13.508],

20 p=0.0181 and between eight to 55 days: 10.946 [5.235-22.891], p<0.0001)
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Discussion

In our population of documented VAP patients, the main findings of the present work are: 1) the
presence of MRB or MRSA colonizations is associated with the occurrence of septic shock-related
VAP; 2) MRSA VAP appears to be a rare event although 3) 90% of patients who presented a septic
shock due to documented VAP with MRSA also presented prior colonization to this same bacterium.
MRSA carriage. We found that in patients with documented VAP, MRSA colonization was a rare
event, although such patients were more likely to develop septic shock. Only one patient did not carry
MRSA prior to VAP-associated septic shock. It is likely that the nasal swab was not correctly
performed or that a cross-transmission by caregivers had occurred. These results differ from those of
Sarikonda et al., who previously found that MRSA colonization was a poor predictor of the
occurrence of lower respiratory tract MRSA infection.1? In their study, twenty-one percent of patients
were MRSA-positive without any observable impact on the occurrence of VAP. However, the
percentage of ventilated patients was not provided and consequently we cannot draw any direct
comparison with our VAP population. Conversely, other teams also found an independent association
between MRSA colonization and subsequent infection with the same bacterium at ICU admission as
well as in the hospital ward.1314 Population definition therefore appears to be a crucial
methodological issue when investigating for association between colonization and subsequent
infection.

MRSA carriage appears to be a rare event in keeping with the latest epidemiological studies
highlighting a decrease in MRSA bacteremia rate over the past decade in 10 European countries.15
Recently, a multi-country point prevalence study also confirmed the global low prevalence of
community MRSA pneumonia although with a varied rate among countries and participating
centers.16

Resistant bacteria carriage. Interestingly, prior colonization by MRB was also associated in this study
with the onset of septic shock in VAP patients. ESBL represented 13.3% of the global colonization
and was the causative bacterium in 8.8% of our documented VAP. These results are consistent with a
previously published clinical study, which found 15.5% of rectal colonization with ESBL-E at ICU
admission.’” However the rate of ESBL-E observed herein was also higher than that reported by
Bruyere et al., in a population of documented VAP, at 6.8%. Similarly to our results with MRB, this
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latter team also found that weekly active surveillance of ESBL-E colonization was a predictor of VAP
occurrence with the same bacterium with a high area under the ROC curve of approximately 0.910,
However, in addition to prior colonization to ESBL-E, the present study also included prior
colonization to other resistant bacteria such as derepressed cephalosporinase, ticarcillin resistance or
carbapenemase. Accordingly, previous work demonstrated that serial surveillances of resistant gram
negative colonization in the gastrointestinal and respiratory tract were also predictive of the pathogens

involved in subsequent infection (i.e. VAP or bloodstream infection) with a high sensitivity > 80%.18

Empiric Treatment of VAP. On the one hand, the most recent guidelines recommend coverage for
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa and other Gram negative bacilli with empiric
treatment for clinically suspected VAP. It is also suggested that in the event of risk factors such as
septic shock, prior intravenous antibiotics use within 90 days, acute respiratory distress syndrome,
renal replacement therapy and multidrug-resistant pathogens including MRSA or ESBL-E should be
systematically covered.” On the other hand, certain authors have demonstrated that any delay in the
initiation of the appropriate anti-infective treatment for VAP was also associated with a greater risk of
death.?® Thus, the present finding of the impact of prior colonization on the onset of septic shock in
VAP patients may help clinical decision-making in order to improve the appropriateness of the initial
probabilistic antibiotic treatment. In light of our results, the systematic coverage of MRSA in instances
of VAP with septic shock in the absence of prior colonization with this bacterium does not appear
evidence-based and should be carefully discussed.

Study limitations. This study presents certain limitations mainly associated with its inherent design,
which was retrospective and only involved two ICUs thereby likely limiting the generalizability of our
results. Indeed, it could be argued that bacterial ecology is specific to each hospital and that the
process of care may differ elsewhere. Nevertheless, our original methodology based on a prospective
bacteriological dataset associated with a confirmation CPIS score enabled the excellent exhaustiveness
of the study. It is likely that, in our specific population, colonization was over-estimated compared to
the global ICU population. However, our results confirm the impact of prior digestive colonization by
resistant bacteria on the occurrence of VAP due to these same microorganisms and the reduced

prevalence of MRSA VAP in ICU.® Due to this low prevalence rate, we were unable to perform a
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multivariable analysis model individualizing MRSA colonization alone, having to combine the latter
with other MRB. Nevertheless, from a statistical standpoint, the association between MRSA
colonization and occurrence of septic shock in VAP patients with this same microorganism is much

more deterministic than probabilistic.

In conclusion, prior colonization with MRSA or MRB is associated with septic shock-related VAP and
may help clinicians in deciding the appropriate empiric antimicrobial treatment at bedside. Moreover,
MRSA VAP appears to be a rare event and seemingly systematically associated with a prior

colonization with this same microorganism.
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TABLE 1. Baseline patient characteristics and outcomes in confirmed Ventilator-Associated
Pneumonia according to the presence or absence of septic shock.

Variable Overall Non-septic Septic shock
(n =284) shock VAP VAP
(n=112) (n=172)
Demography
Age, yr (Med IQR) 65 (55-73) 62 (52-72) 66 (59-74) 0.0206
Gender, male, n (%) 210 (73.9) 86 (76.8) 124 (72.1) 0.3786
Underlying disease(s), n (%)
Chronic cardiovascular disease 133 (46.8) 42 (37.5) 91 (52.9) 0.0110
Chronic respiratory disease 76 (26.8) 24 (21.4) 52 (30.2) 0.1015
Diabetes 76 (26.8) 25 (22.3) 51(29.7) 0.1727
Chronic renal disease 35(12.3) 9 (8.0) 26 (15.1) 0.0761
Immunodeficiency 54 (19.0) 20 (17.9) 34 (19.8) 0.6885
Smoking status 83(29.2) 35(31.3) 48 (27.9) 0.5449
Main admission diagnosis, n (%)
Acute neurological failure 4(1.4) 4 (3.6) 0(0.0) -
Acute cardiovascular failure 106 (37.3) 41 (36.6) 65 (37.8) -
Acute renal failure 5(1.8) 3(2.7) 2(1.2) -
Acute respiratory failure 47 (16.6) 19 (17.0) 28 (16.3) -
Hemorrhagic shock 15(5.3) 5(4.5) 10 (5.8) -
Post operative 69 (24.3) 24 (21.4) 45 (26.2) -
Sepsis/septic shock 25 (8.8) 12 (10.7) 13 (7.6) -
Miscellaneous 13 (4.6) 4(3.6) 9(5.2) -
Bacterial colonization prior to VAP episode, 0.0009
n (%)
None 185 (65.1) 86 (76.8) 99 (57.6) -
MRSA 10 (3.5) 0 (0.0) 10 (5.8) -
MRB 83 (29.2) 24 (21.4) 59 (34.3) -
Neither MRB nor MRSA 6(2.1) 2 (1.8) 4(2.3) -
CPIS total score (MED IQR) 8(7-9) 7(7-8) 8(7-9) 0.0027
VAP causative bacterial agents, n (%) 0.0011
MRSA 11 (3.9) 0(0.0) 11 (6.4) -
MRB 81 (28.5) 24 (21.4) 57 (33.1) -
Neither MRB nor MRSA 192 (67.6) 88 (78.6) 104 (60.5) -
VAP antibiotic treatment
Duration, days (MED IQR) 7 (7-10) 7(7-9) 7 (7-10) 0.8520
Beta-lactam, n (%) 275 (96.8) 108 (96.4) 167 (97.1) 0.7425
Aminoglycosides, n (%) 154 (54.2) 21 (18.8) 133 (77.3) <0.0001
Linezolid, n (%) 75 (26.4) 18 (16.1) 57(33.1) 0.0014
Vancomycin, n (%) 71 (25.0) 15 (13.4) 56 (32.6) 0.0003
Severity (MED IQR)
SAPS2 51(40-65) 50 (38-62) 51 (42-66) 0.1479
Norepinephrine duration <0.0001
[0-2] days, n (%) 81 (28.5) 60 (53.6) 21(12.2)
[3-7] days, n (%) 102 (35.9) 33 (29.5) 69 (40.1)
[8-55] days, n (%) 101 (35.6) 19 (17.0) 82 (47.7)
Renal replacement therapy (days) 14 (5-23) 14 (4-23) 14 (6-23) 0.6843
Medical consequences, n (%)
Duration of mechanical ventilation (days) 18 (10-29) 14 (8-26) 20 (12-30) 0.0025
Length of stay in intensive care unit (days) 23 (14-37) 21 (11-35) 24 (15-40) 0.0222
Adaptation to antibiotics 180 (63.4) 58 (51.8) 122 (70.9) 0.0011
Renal failure 114 (40.1) 37 (33.0) 77 (44.8) 0.0487
Death in ICU 96 (33.8) 26 (23.2) 70 (40.7) 0.0023
Death at 28 days 82 (28.9) 19 (17.0) 63 (36.6) 0.0004

VAP — Ventilator Associated Pneumonia, Med IQR - Median and interquartile range, MRSA — Methicillin-Resistant
Staphylococcus aureus, MRB — Multidrug-Resistant Bacteria, CPIS = clinical pulmonary infection score, SAPS2= simplified
acute physiology score II. P*: the differences in baseline characteristics were assessed by the Mann-Whitney test for
continuous variables and Fisher's exact test or Chi-square test for categorical variables
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CHEST

ariable [95%]1C
Univariable analysis
Demography
Age 284 1.023 [1.005-1.042] 0.0120
Underlying disease(s)
Chronic cardiovascular 284 1.872 [1.152-3.043]
. 0.0114
disease
Severity
CPIS total score 284 1.330 [1.076-1.645] 0.0085
Norepinephrine duration 284 <0.0001
[0-2] days Reference
[3-7] days 5.974 [3.127-11.413] 0.0556
[8-55] days 12.331 [6.097-24.937] <0.0001
Bacterial colonization prior
to VAP episode
MRB or MRSA* 284 2.456 [1.425-4.235] 0.0012
VAP causative bacterial
agents
MRB* 273 2.009 [1.153-3.500] 0.0137
MRB or MRSA** 284 2.397 [1.390-4.135] 0.0017

Outcome = VAP complicated by septic shock.

OR — Odds Ratio, IC — Interval Confidence, Med IQR - Median and interquartile range, VAP — Ventilator Associated Pneumonia, MRSA —

Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus, MRB — Multidrug-Resistant Bacteria.

*Versus no MRB and MRSA were excluded.
**Versus neither MRB nor MRSA.
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TABLE 3. Independent predictors of septic shock VAP in ICU patients in multivariable analysis
(n=284).

Variable OR 95%) IC P

Multivariable analysis

Bacterial colonization prior to
VAP episode

MRB or MRSA 2.287 [1.105-4.734] 0.0258
Underlying disease(s)

Chronic cardiovascular discase 1.831 [1.034-3.245] 0.0381
CPIS total score (per one point 1.286 [1.010-1.636] 0.0409
increase)

Duration of norepinephrine <0.0001
treatment

[0-2] days Reference

[3-7] days 6.695 [3.318-13.508] 0.0181

[8-55] days 10.946 [5.235-22.891] <0.0001
VAP causative bacterial agents

MRB or MRSA* 1.528 [0.752-3.106] 0.2410

Outcome = VAP complicated by septic shock.

OR — Odds Ratio, IC — Interval Confidence, Med IQR - Median and interquartile range, VAP — Ventilator Associated Pneumonia, MRB —
Multidrug-Resistant Bacteria, MRSA — Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus, CPIS = clinical pulmonary infection score.

The model corresponds to the analysis including VAP Bacteria classified as: neither MRB nor MRSA; MRB or MRSA; colonization bacteria
classified as: neither MRB nor MRSA; MRB or MRSA.

*: Versus neither MRB nor MRSA.
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Legends
Figure 1: Flow chart. CPIS: Clinical Pulmonary Infection Score. ' Specific comorbidities: cystic

fibrosis: 2, lymphangitic carcinomatosis: 7
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e-Appendix 1
Exclusion criteria

The exclusion criteria were patients under 18 years of age, CPIS score < 6, bacterial or viral
documented pneumonia in the first 48 hours of mechanical ventilation including aspiration
pneumonia, cavitary pulmonary disease (tuberculosis, aspergillosis, etc.), primary lung cancer,
lymphangitic carcinomatosis or metastatic malignant lung tumors, neutropenic patients, non-treated

VAP (palliative care decision, etc.), cystic fibrosis patients.

Definitions of collected variables.
Septic shock. Defined by the Surviving Sepsis Campaign 2012 as sepsis-induced hypotension
persisting despite adequate fluid resuscitation with sepsis-induced tissue hypoperfusion or organ
dysfunction (any of the following items):

- Lactate above upper normal laboratory limits.

- Urine output < 0.5 mL/kg/hr for more than 2 hours despite adequate fluid resuscitation.

- Acute lung injury with PaO,/Fi O, < 250 in the absence of pneumonia as infection source.

- Acute lung injury with Pa O,/Fi O, < 200 in the presence of pneumonia as infection source.

- Creatinine > 2.0 mg/dL (176.8 umol/L).

- Bilirubin > 2 mg/dL (34.2 umol/L).

- Platelet count < 100,000/mm®.

- Coagulopathy (international normalized ratio > 1.5).

CPIS score. A score > 6 points was highly predictive of a high bacterial burden in the lower airways.
A threshold of > 6 points was associated with sensitivities of 72-85% and specificities of 85-91% in

diagnosing VAP (table 1).

Cardiovascular comorbidities. Any of the following items: atrial fibrillation, coronaropathy (ischemic

heart disease, left ventricular fraction ejection < 30%), severe valve disease (mitral, aortic or tricuspid

insufficiency grades 3 or 4, aortic narrowing).
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Pulmonary comorbidities. Any of the following items: chronic obstructive pulmonary disease, asthma,

interstitial lung disease, pulmonary hypertension.

O©CoO~NOOADRWN -

Immunosupression or malignant disease. Any of the following items: immunosuppressive therapies
11 (corticoids, anticalcineurin, etc.), malignant blood disease (lymphoma, acute leukemia, chronic

13 leukemia, myelodysplastic syndrome, multiple myeloma, pancytopenia), solid tumor, splenectomy.

17 Renal failure. Clinical and metabolic conditions (anuria and the increase in serum creatinine and blood
19 urea nitrogen, fluid overload and associated non-renal organ failure) that cannot be managed by
21 conservative interventions (isotonic crystalloids as initial management for expansion of intravascular
23 volume, use of diuretics to increase diuresis for the management of volume overload, management of
hemodynamic and oxygenation parameters as vasopressors to maintain perfusion pressure, avoidance

of nephrotoxic medication) and that require renal replacement therapy (continuous or intermittent).
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e-TABLE 1. Bacterial colonization with Resistant Bacteria prior to Ventilator Acquired Pneumonia.
ESBL-EB: Extended-Spectrum Beta-Lactamase Enterobacteriaceae; MRB: Multidrug-Resistant
Bacteria; MRSA: Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus; MRSE: Methicillin-Resistant

Staphylococcus epidermidis.

TOTAL

93

MRB 83

ESBL-EB 38

Escherichia coli 20
Klebsiella pneumoniae 9
Klebsiella oxytoca 1
Enterobacter cloacae 8

Derepressed cephalosporinase 16
Enterobacter cloacae 8
Enterobacter aerogenes 3
Hafnia alvei 2
Morganella morganii 2
Citrobacter freundii 1
Carbapenemase 1
Pseudomonas aeruginosa 1
Other MRB 29
Stenotrophomonas maltophilia 10
Pseudomonas aeruginosa 7
Acinetobacter baumanii 3
MRSE 8

MRSA 10
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e-TABLE 2. Ventilator-Associated Pneumonia causative bacterial agents. ESBL: Extended-
Spectrum Beta-Lactamase; ESBL-EB: Extended-Spectrum Beta-Lactamase Enterobacteriaceae;
GNB: Gram-Negative Bacilli; MRB: Multidrug-Resistant Bacteria; MRSA: Methicillin-Resistant
Staphylococcus aureus; MRSE: Methicillin-Resistant Staphylococcus epidermidis.

SEPTIC NON-SEPTIC
TOTAL SHOCK SHOCK
284 172 112 p
NON-MRB NON-MRSA 191 104 87 0.0025
GRAM-NEGATIVE BACILLI 132 75 57 0.2288
Enterobacteriaceae 77 46 31
Escherichia coli 30 18 12
Klebsiella pneumonia 11 7 4
Enterobacter cloacae 16 9 7
Serratia marcescens 5 4 1
Proteus mirabilis and vulgaris 3 2 1
Morganella morganii 2 0 2
Citrobacter koseri and freundii 5 3 2
Hafnia alvei 5 3 2
Other GNB 55 29 26
Pseudomonas aeruginosa 28 13 15
Stenotrophomonas maltophilia 5 4 1
Acinetobacter baumannii 3 2 1
Burkholderia cepacia 3 2 1
Haemophilus influenzae 15 8 7
Achromobacter xylosoxidans 1 0 1
GRAM-POSITIVE COCCI 56 27 29 0.0348
Staphylococcus aureus 48 25 23
Staphylococcus epidermidis 1 1 0
Coagulase-negative
Staphylococcus 1 0 1
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Streptococcus sp. 6 1 5

GRAM-POSITIVE BACILLI 3 2 1 1.0000
Corynebacterium sp. 3 2 1

MRB 82 57 25 0.0493

ESBL 25 21 4 0.0120
ESBL-EB 21 17 4
Escherichia coli 10 8 2
Klebsiella pneumoniae 5 4 1
Enterobacter cloacae 6 5 1
Other ESBL 4 4 0
Pseudomonas aeruginosa 4 4 0

Derepressed cephalosporinase 23 16 7 0.3568
Enterobacter cloacae 8 6 2
Enterobacter aerogenes 10 5 5
Escherichia coli 3 3 0
Hafnia alvei 1 1 0
Morganella morganii 1 1 0
Carbapenemase 1 1 0
Pseudomonas aeruginosa 1 1 0

Other MRB 33 19 14 0.7087
Pseudomonas aeruginosa 7 5 2
Klebsiella pneumoniae 1 1 0
Stenotrophomonas maltophilia 10 5 5
MRSE 15 8 7

MRSA 11 11 0 0.0040
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TROISIEME PARTIE - CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Les résultats de notre étude mettent en évidence que la colonisation préalable a
BMR et notamment a SARM représente un facteur de risque significatif de survenue

d’'une PAVM en choc septique.

Concernant plus précisément le SARM, d’une part, 'apparition d’'une PAVM a ce
germe est un évenement rare tout en soulignant que dans notre étude, 90% des
patients qui ont présenté un choc septigue concomitant & un épisode de PAVM
documenté a SARM ont également présenté une colonisation antérieure a cette
méme bactérie. D’autre part, les PAVM a SARM sont d’une particuliere gravité
comme le soulignent nos résultats montrant que 100% des patients colonisés a
SARM développent une PAVM compliquée d’un choc septique. En outre, un seul
patient non colonisé a SARM a développé un choc septique associé a un épisode de
PAVM. Dans ce contexte, il est probable que I'écouvillon nasal n’ait pas été
correctement exécuté ou qu'une transmission croisée par I'équipe soignante se soit

produite.

Concernant la validité externe de notre étude, nos résultats different de ceux de
Sarikonda et al.,, ayant précédemment constaté que la colonisation préalable a
SARM était un facteur prédictif médiocre de l'apparition ultérieure d'une PAVM
documentée a SARM [82]. Cependant, le pourcentage de patients ventilés n’était pas
fourni et, par conséquent, nous ne pouvons établir aucune comparaison directe avec
notre population de patients atteints de PAVM. A l'inverse, d'autres études ont mis en
évidence une association significative entre la colonisation a SARM documentée a

'admission et le développement ultérieur d’'une PAVM a ce méme germe [83,84].

La colonisation a SARM est un événement rare et en constante régression depuis

une décennie comme le souligne 'ensemble des études épidémiologiques publiées
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par les réseaux de surveillance [2,3,4]. De plus, la littérature met en évidence une
faible prévalence des pneumonies a SARM qu’elles soient liées aux soins ou

communautaires [9].

En revanche, l'incidence des E-BLSE est en constante progression non seulement
au sein des établissements de santé mais également dans la collectivité ou leur
diffusion représente un risque sérieux. Cette différence avec le SARM ainsi que leur
large diffusion dans I'environnement des patients porteurs et/ou infectés sont
expliquées par plusieurs facteurs tels un mésusage des antibiotiques, un réservoir
plus important (tube digestif et péril fécal) ou encore les genes de résistance inclus
dans des éléments génétiques mobiles (plasmides, transposons...) facilement

transférables entre bactéries [4].

Il est intéressant de constater que dans notre étude, la colonisation antérieure par
BMR et notamment E-BLSE a également été associée a l'apparition d’un choc
septique chez les patients développant une PAVM. Nos résultats sont concordants
avec ceux d’'une étude clinique précédemment publiée par Razazi et al. en 2012 [85].
Cependant, en plus de la colonisation préalable a SARM et E-BLSE, notre étude
comprenait également la recherche d’une colonisation préalable a d'autres bactéries
résistantes telles que les céphalosporinases déréprimées, les résistances a la
ticarcilline ou les bactéries productrices de carbapénémases, heureusement fort rare

pour cette derniere.

En concordance avec nos résultats, I'étude publiee en 2016 par Bruyere et al. a
eégalement constaté que le dépistage a l'admission ainsi que la surveillance
hebdomadaire active de la colonisation a BMR était un facteur prédictif de I'apparition
d’'une PAVM au méme germe avec une aire sous la courbe ROC d'environ 0,9 [86].

Concernant le traitement probabiliste des PAVM, les recommandations les plus
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récentes préconisent que I'antibiothérapie initiale couvre le Staphylocoque aureus, le
Pseudomonas aeruginosa ainsi que les autres bacilles a Gram négatif lors du
diagnostic clinique de PAVM. Il est également recommandé que cette antibiothérapie
probabiliste couvre systématiquement les germes multi-résistants y-compris le SARM
et les E-BLSE en cas de présence de facteurs de risque tels un épisode de PAVM
compliqué d’un choc septique concomitant ou d'un syndrome de détresse
respiratoire aigu, une antibiothérapie intraveineuse dans les 90 jours ou une
épuration extra-rénale [71]. De plus, il est indiqué que I'antibiothérapie probabiliste
adaptée soit initiée dans les délais les plus brefs. Plusieurs études ont mis en
évidence qu’'un retard a sa mise en place représentait un facteur de risque de
mortalité [73]. Ainsi, la constatation de I'impact de la colonisation a BMR préalable a
la survenue d'une PAVM en choc septique peut aider a la prise de décision
thérapeutique afin d'améliorer la pertinence du traitement antibiotique probabiliste. A
la lumiére des résultats de notre étude, la couverture systématique du SARM dans
les cas de PAVM avec choc septigue concomitant en l'absence de colonisation
antérieure avec cette bactérie n'apparait pas forcément fondée sur des données
probantes et doit étre soigneusement discutée. Néanmoins, si cette attitude est
justifiee d’un point de vue épidémiologique, la gravité d'une PAVM a SAMR
systématiquement associée a un choc septique pourrait en elle méme justifier d’'une
antibiothérapie probabiliste anti SARM. Cette antibiothérapie est limitée a 48 heures,
le temps de la réception des résultats de la culture bactériologique des prélevements

pulmonaires.

Notre étude présente certaines limites. Premierement, la méthodologie rétrospective
du plan expérimental et le caractere uniguement bicentrique des inclusions limitent la

généralisation de nos résultats. En effet, I'écologie bactérienne est propre a chaque
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unité de réanimation et les protocoles de soins (en particulier anti-infectieux) sont

susceptibles de varier d’un service a 'autre.

Néanmoins, notre méthodologie originale basée sur une base de données
bactériologique prospective associée a un score CPIS de confirmation a permis une

excellente exhaustivité de recueil pour ce travalil.

Il est probable que, dans notre population spécifique de PAVM documentées, la
colonisation a BMR ait été surestimée par-rapport a celle décrite dans la littérature
internationale. Cependant, nos résultats confirment l'impact de la colonisation
digestive a BMR préalable a l'apparition d'une PAVM documentée a ces mémes
germes ainsi que la faible prévalence des PAVM a SARM. En raison de cette faible
prévalence, nous n'avons pas €été en mesure d'effectuer un modéle d'analyse
multivariée individualisant la colonisation & SARM seule. Il nous a donc fallu
combiner la colonisation a SARM avec celle documentée a BMR. Néanmoins, d'un
point de vue statistique, I'association entre la colonisation préalable a SARM et
I'apparition d’'une PAVM en choc septique au méme microorganisme est beaucoup

plus déterministe que probabiliste.

En conclusion, la colonisation préalable a BMR et notamment a SARM est
significativement associée a la survenue d’'une PAVM en choc septique. Cette
information peut aider les cliniciens a décider de [I'antibiothérapie probabiliste
appropriée au lit du malade. En outre, une PAVM documentée a SARM semble étre
un événement rare, grave et apparemment quasi systématiquement associé a une

colonisation préalable a cette méme bactérie.
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Impact de la colonisation préalable a bactéries multi-résistantes et en particulier & Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline
sur la survenue d’un choc septique lors d’une pneumopathie acquise sous ventilation mécanique.

Introduction. Les pneumonies nosocomiales acquises sous ventilation mécanique (PAVM) représentent la premiére cause d’infections
nosocomiales dans les services de réanimation et sont associées & une surmortalité. Le traitement probabiliste doit suivre les
recommandations actuelles et couvrir les potentielles bactéries multi-résistantes (BMR) notamment le staphylocoque aureus résistant a la
méticilline (SARM) en cas de choc septique. Cependant, cette attitude est fréqguemment associée a une antibiothérapie inadéquate conduisant
a une surconsommation d'antibiotiques avec un risque d'émergence de mutants résistants. Par-ailleurs, l'incidence du SARM, considérée
comme une cause majeure d'infection associée aux soins a considérablement diminué lors de la derniere décennie, alors que celle des BMR
et notamment des entérobactéries productrices de béta-lactamases a spectre élargi a considérablement augmenté. L’objectif principal de notre
étude était de déterminer 1’impact de la colonisation préalable 8 BMR, en particulier 8 SARM, sur l'apparition et le devenir des patients
atteints de PAVM en choc septique et ainsi de juger a postériori de la pertinence du traitement antibiotique probabiliste prescrit.

Matériel et méthode. Analyse rétrospective d'une cohorte bactériologique prospective chez des patients admis dans deux unités de
réanimation entre janvier 2010 et décembre 2014. Etaient inclus, a partir d'une base de données bactériologique prospective, les patients
ventilés mécaniquement depuis plus de 48 heures ayant un score CPIS >6 et une culture positive des prélévements bactériologiques des voies
respiratoires inférieures. La colonisation 8 BMR ou SARM préalable au diagnostic de PAVM et l'apparition d’un choc septique ont été
recueillies. L'association entre la colonisation et I'apparition du choc septique au moment du diagnostic de PAVM a été évaluée.

Résultats. 284 patients ont été inclus dans I'étude. Quatre-vingt-trois patients présentaient une colonisation a BMR et 10 a SARM. Soixante
pour cent des patients ont présenté un choc septique concomitant au diagnostic de PAVM avec une documentation 8 BMR dans 57 cas et a
SARM dans 11 cas. Quatre-vingt-onze pour cent des patients présentant une colonisation préalable a SARM ont développé une PAVM en
choc septique a cette méme bactérie. La mortalité a 28 jours était de 36,6% chez les patients atteints de choc septique et de 17% chez les
patients non en choc septique (p = 0,0004). En analyse multivariée, les facteurs associés a l'apparition d’une PAVM en choc étaient la
colonisation préalable a BMR ou a SARM (OR [IC 95%] 2,635 [1,181-5,876], p = 0,0179), le score CPIS et la durée du support par
noradrénaline (OR, 1.463 [1.116-1.916], p = 0.0058 et 1.057 [1.006-1.110], p = 0.0279).

Discussion. En cas de PAVM, la colonisation préalable 8 BMR et notamment a SARM semble étre hautement prédictive de I'apparition d'un
choc septique concomitant. Une PAVM documentée a SARM semble étre quasi systématiquement associé & une colonisation préalable a
cette méme bactérie.

Mots-clés : Choc septique, infections liées aux soins, pneumonie acquise sous ventilation mécanique.

Impact of prior colonization with Multidrug-Resistant Bacteria and particularly Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus on the
onset of septic shock in documented Ventilator-Acquired Pneumonia patients.

Introduction. Ventilator-acquired pneumonia (VAP) is the leading cause of nosocomial infections in intensive care units (ICUs) and is
associated with an increased mortality rate. Probabilistic treatment should follow current guidelines and cover potential multi-resistant
bacteria (MRB) in particular the methicillin-resistant staphylococcus aureus (MRSA) in instance of septic shock. However, this management
is frequently associated with inadequate antibiotic therapy leading to overuse of antibiotics with the risk of emergence of MRB. In addition,
MRSA incidence, previously considered as a major cause of healthcare-associated infection, has significantly decreased over the past decade
whereas incidence of MRB including extended-spectrum beta-lactamases producing enterobacteriaceae (ESBL-E) has increased. The main
objective of our study was to determine the impact of BMR colonization, in particular MRSA, on the onset and outcome of patients with
septic shock VAP and to judge the relevance of the empirical antibiotic prescribed.

Material and method. Retrospective analysis of a prospective bacteriological cohort in patients admitted to two ICUs between January 2010
and December 2014. Patients mechanically ventilated for more than 48 hours along with a CPIS score >6 and a positive culture of the lower
respiratory tract aspirate were selected from a prospective bacteriological database. Colonization with MRB or MRSA prior to the diagnosis
of VAP and occurrence of septic shock were collected. Association between colonization and occurrence of septic shock at time of VAP was
assessed.

Results. 284 patients were included in the study with a diagnosis of VAP (CPIS at 8[7-9]). Eighty-three patients were colonized with MRB
and 10 patients with MRSA. Sixty percent of patients presented a septic shock at time of VAP with MRB in 57 and MRSA in 11 cases.
Ninety-one percent of patients with prior MRSA colonization presented a septic shock caused by VAP documented with this bacterium.
Mortality at 28 days was 36.6% in septic shock patients and 17% in non-septic shock patients (p=0.0004). In multivariate analysis, factors
associated with the occurrence of septic shock at the time of VAP were prior presence of MRB or MRSA (OR[95%CI] 2.635[1.181-5.876],
p=0.0179), CPIS and duration of norepinephrine (OR, 1.463[1.116-1.916], p=0.0058 and 1.057[1.006-1.110], p=0.0279).

Conclusion. In instances of VAP, prior MRB or MRSA colonization appears to be highly predictive of the occurrence of concomitant septic
shock. A documented MRSA VAP appears to be almost systematically associated with prior colonization to this same bacteria.

Keywords : Critical care/shock, nosocomial infection, septic shock, ventilator-acquired pneumonia.
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