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PREMIERE PARTIE : INTRODUCTION GENERALE

Epidémiologie

Les pneumonies nosocomiales sont avec les infections urinaires et les infections du site opératoires,
les infections nosocomiales les plus fréquentes. (1) (2) Elles sont particulierement fréquentes dans
les services de réanimation, chez les patients bénéficiant de ventilation mécanique, avec une
incidence entre 10 et 30 %. (3) Ce risque augmente avec la durée d’exposition a la ventilation
mécanique avec une incidence évaluée a 6,5 % a dix jours, 19 % a vingt jours, et a pres de 30 % a
trente jours. (4)

Les agents responsables sont principalement le staphylococcus aureus et les bacilles Gram négatifs
(=BGN), retrouvés dans 60 % des cas (Tableau 1). Un taux élevé d’infections plurimicrobiennes a été
mis en évidence dans la littérature. (5) On différencie les PAVM dites précoces, c’'est-a-dire moins de
5-7 de jours de ventilation mécanique et en l'absence de facteurs de risque de bactéries
multirésistantes (BMR), des PAVM dites tardives, plus de 5-7 jours de ventilation mécanique ou
risque de BMR. Les PAVM précoces sont plus souvent causées par le staphylococcus aureus,
I’"haemophilus influenzae, les streptocoques, les entérobactéries sensibles. Les PAVM tardives, quant
a elles, sont plus souvent documentées a des entérobactéries du groupe 3 (Citrobacter, Morganella,
Serratia..), des entérobactéries BLSE, Acinetobacter baumanii, Pseudomonas Aeruginosa. (6) (7)

Pathogéne Fréquence (%)
Pseudomonas aeruginosa 24.4
Acinetobacter spp. 7.9
Stenotrophomonas maltophilia 1.7
Enterobacteriaceze 14.1
Haemophilus spp. 9.8
Staphylococcus aureus 20.4
Streptococcus spp. 8.0
Streptococcus pneumoniae 4.1
Staphylocoques a coagulase négative | 1.4
Neisseria spp. 2.6
Anaérobies 0.9
Champignons 0.9
Autres 3.8

Tableau 1: Fréquence des agents responsables des infections pulmonaires nosocomiales

Certaines unités de réanimation sont victimes d’épidémies de pneumonies nosocomiales dues a des
bactéries résistantes (Acinetobacter sp, Klebsielle sp...).

Il existe également des pneumonies virales, en particulier dans les populations pédiatriques, chez les
patients victimes de Syndrome de Détresse Respiratoires Aigué (=SDRA) ou de défaillance
multiviscérale.
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La mortalité chez les patients souffrant de pneumopathies nosocomiales varie de 20 a 65 %. (8) (9)
Ce taux de mortalité est particulierement sévere dans les séries de patients victimes d’infection a
BGN notamment Pseudomonas Aeruginosa, les patients en état de choc, linefficacité de
I"antibiothérapie initiale, la gravité de la défaillance respiratoire. (10)

La survenue de pneumonies nosocomiales est également associée a une plus grande morbidité, qui
se traduit notamment par une prolongation de sept a vingt-et-un jours de la durée de ventilation
mécanique. (11)

Physiopathologie de la Pneumopathie Acquise sous Ventilation Mécanique
Une minime partie des pneumonies nosocomiales est acquise par voie hématogéne.

La pneumopathie acquise sous ventilation mécanique survient dans la majeure partie des cas aprées
passage de germes colonisant I'oropharynx vers les voies aériennes sous-glottiques.

Dans un premier temps, on assiste a une modification de la flore oropharyngée. Celle-ci est précoce
et favorisée par la gravité de la maladie sous-jacente, le mauvais état nutritionnel, la longueur du
séjour hospitalier, [I'utilisation d’antibiotiques, la présence d'une sonde d’intubation.
L'autorégulation de la salive est altérée, la plaque dentaire s’accumule et la salive stagne.

Puis dans un second temps, les germes de la flore oropharyngée viennent coloniser I'arbre
trachéobronchique. Chez le patient bénéficiant d’'une ventilation mécanique, |’étanchéité du
ballonnet de la sonde orotrachéale est imparfaite et de microinhalations surviennent. La présence de
la sonde trachéale favorise I'altération de la muqueuse, diminue la clairance mucociliaire ainsi que la
toux.

Chez le patient de réanimation, I'association de la nutrition entérale via une sonde entérale, des
troubles du transit, des modifications du pH gastrique, I'administration d’antihistaminiques antiH2
favorise la colonisation de la sonde endotrachéale par la flore digestive puis les microinhalations

Ces mécanismes, associés a une immobilisation et un décubitus dorsal, fréquents et prolongés en
réanimation aboutissent a la colonisation de I'arbre trachéobronchique par la flore oropharyngée
(streptococcus pneumoniae, haemophilus influenzae, branhamella catarrhalis, staphylococcus
aureus...) et par les germes de la flore digestive (entérobactéries, anaérobies...), comme le montre la
figure 1.

Lors d’une altération des défenses innées du poumon, d’un agent pathogéne particulierement
virulent ou lors d’un fort inoculum, la pneumonie survient.
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- FLORE DIGESTIVE

Figure 1: Colonisation de I'arbre trachéobronchique

LO!RE OWEE

Au sein des services de réanimation, certains facteurs de risque de survenue de pneumonie
nosocomiale ont été identifiés: un age élevé, une bronchopneumopathie chronique obstructive
(BPCO), une immunodépression, ['utilisation de curares, I'utilisation d’anti histaminiques H2, une
réintubation, une position en décubitus dorsal strict. (12) L'intubation nasotrachéale augmente le
risque de sinusite et de pneumonie et n’est pas recommandée. (13) (14) (15)

Les patients victimes d’un traumatisme cranien sont plus a risque de développer une PAVM, avec
une incidence variant de 35 a 50 %. Ce sur-risque s’explique par des durées de sédation plus longues,
I'utilisation des barbituriques et la présence fréquente d’hypertension intracranienne. (16) (17) (18)
(19)

La mortalité est d’ailleurs plus grande dans certaines populations comme les patients aux
antécédents de BPCO et semble moindre chez les patients traumatisés. (20)

Prévention :

Les facteurs de risque de PAVM étant multiples, une stratégie plurielle agissant sur plusieurs facteurs
semble plus efficace qu’une mesure isolée. (21) La ventilation non invasive (22), I'aspiration sous-
glottique (23) (24), le contréle de la pression du ballonnet endotrachéal, une stratégie de sevrage
respiratoire précoce (25), une position demi-assise ou proclive 30 ° (par rapport au décubitus dorsal
strict) (26) et la décontamination oropharyngée (27) sont des mesures permettant la réduction de
I'incidence des PAVM.

La réduction des doses d’analgésiques et de curares, bien qu’elle n’ait pas montré dans la littérature
d’impact sur I'incidence des PAVM, réduit la durée de ventilation et donc d’exposition. Elle semble
donc s’inscrire logiquement dans une stratégie de réduction des PAVM. (28) (29) (30) (31)

Une méta-analyse de 2015 d’A.Roquilly regroupe 145 essais randomisés contrélés étudiant I'impact
d’une stratégie de prévention des PAVM. Les stratégies semblant avoir un impact sur la mortalité
sont la décontamination oro-pharyngée, la décontamination digestive, la position 30 °, I'aspiration
sub-glottique. (32)
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Les sociétés savantes de la SFRA et de la SRLF ont formalisé cette stratégie de prévention en 2017
dans des recommandations formalisées d’experts (RFE). Celles-ci recommandent une approche
standardisée multimodale de prévention des pneumonies associées aux soins (Grade 1 +, accord
fort).

La décontamination digestive par topique antiseptique entéral et antibioprophylaxie de moins de
cing jours est évoquée dans les unités ou la prévalence des bactéries multirésistantes est faible
(Grade 2 +). Cette recommandation s’appuie sur une littérature hétérogeéne et reste controversée en
raison du risque d’émergence de résistance. (33) (34)

Les RFE recommandent également (Grade 2+) :

-de favoriser le recours a la ventilation non invasive et d’éviter I'intubation trachéale
-de limiter les doses et la durée des sédatifs et analgésiques

-d’initier précocement une nutrition entérale

- de contréler réguliéerement la pression du ballonnet de la sonde endotrachéale

- de réaliser une aspiration sous-glottique (toutes les 6 a 8h) a I'aide de sonde endotrachéale adaptée
- de préférer la voie orotrachéale pour l'intubation.

éme

Ces recommandations reprennent celles de la 5" conférence de consensus de la SFAR-SRLF de

2008.

Enfin, si la question d’un changement quotidien des circuits de ventilateur s’est posée il y a quelques
années et était initialement recommandée par le Center of Disease Control and prevention (CDC), il
est maintenant démontré dans la littérature I'absence d’'impact de cette stratégie sur I'incidence des
PAVM. (36) (37)

D’autres facteurs ne semblent pas avoir d'impact comme la présence d’un systéme clos d’aspiration
(38), la fréquence de changement du filtre humidificateur (39), la présence de PEEP (40).

Soins de bouche :

Les soins de bouche s’inscrivent dans cette prise en charge multimodale de prévention des PAVM. lls
ne sont pas standardisés au sein des services de réanimation de France et on note une grande
hétérogénéité des pratiques. Pour y remédier, la SRLF édite en ao(t 2011 une fiche technique « soin
de bouche » a l'intention des équipes paramédicales. Cette fiche mentionne I’hygiéne des mains,
I'utilisation de batonnets avec embout mousse, une solution antiseptique type Paroex®, c’est-a-dire a
base de chlorhexidine, une aspiration des sécrétions et un nettoyage a I'aide du batonnet. Le soin
doit étre réalisé de maniére pluriquotidienne et tracé. Le brossage des dents n’y est pas mentionné.

Depuis quelques années, I'ensemble de la littérature s’intéresse aux soins de bouche et a leur impact
sur les PAVM.

En 2012, I'International Nosocomial Infection Control Consortium (INICC) étudie la conformité aux
recommandations internationales des stratégies de prévention des PAVM au sein de 44 services de
réanimation de 38 hopitaux d’Europe, d’Amérique du Sud et d’Asie, soit en tout 55 507 patients. (41)
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Cette étude repose sur les recommandations de la Society for Health Care Epidemiology of America
and the Infectious Diseases Society of America et émet comme référentiel un protocole comprenant
entre autres la réalisation de soins oraux réguliers a base d’une solution antiseptique. (42)

Les soins de bouche sont également recommandés par I’American Thoracic Society. (43)

Le mécanisme principal de la survenue des PAVM est la colonisation des voies respiratoires par les
bactéries de la sphere oropharyngée. Réduire le nombre de microorganismes au niveau local par
I'utilisation d’une solution antiseptique a la chlorhexidine est une cible évidente de prévention des
PAVM.

La littérature confirme largement cette hypothése et montre une incidence plus faible de PAVM chez
les patients bénéficiant de soins de bouche a base de chlorhexidine. (44) (45) (46) (47) (48) Les effets
secondaires sont rares et concernent essentiellement les risques allergiques et la coloration des
dents. (49)

La méta-analyse de S. Labeau (50) objective aprés étude de 14 essais randomisés controlés une
réduction significative de I'incidence des PAVM chez les patients bénéficiant de protocole a base de
chlorhexidine 2%. Cette réduction était également mise en évidence avec la solution de
chlorhexidine 0.12 % et avec la povidone iodée bien que non significative.

Chez le patient intubé, I'autorégulation physiologique est altérée et la salive stagne. La plaque
dentaire devient plus épaisse et est colonisée par les germes de la filiere oropharyngée et digestive.
Une étude de Scannapieco étudiant la plaque dentaire des patients intubés, mettait en évidence une
colonisation de la plaque dentaire a staphylococcus aureus, pseudomonas aeruginosa et de
nombreux bacilles gram négatif, germes parmi les plus fréquemment responsables des PAVM. (51)

Ce phénomeéne est accentué par la xérostomie et la moindre hygiéne dentaire dues a I'intubation
orotrachéale, a I'administration de thérapeutiques diverses chez le patient de réanimation, comme
des anticholinergiques. Le biofilm devient résistant a la seule action chimique d’une solution
antiseptique et nécessite une détersion mécanique. (52) (53) (54) Le brossage des dents semble
donc indispensable aux soins de bouche.

Une méta-analyse de W.Gu, parue dans Critical Care en 2012, s’intéressait a 4 essais randomisés
controlés, soit au total 828 patients. (55) Ces essais étudiaient I'effet du brossage de dents sur
I'incidence des PAVM. Si cette méta —analyse n’objectivait pas de baisse de I'incidence des PAVM, les
auteurs soulignaient le faible nombre d’études, leur hétérogénéité (définition de la PAVM, protocole
de soins de bouche, population...) et préconisaient la réalisation d’autres essais randomisés
controlés. Une autre méta-analyse de 2019 de Luis de Camargo concernant le brossage de dents ne
parvenait pas a mettre en évidence de relation significative. (56)

Trois essais non randomisés mais de bonne qualité étudiant le brossage de dents objectivaient une
baisse significative du taux de PAVM. (57) (58) (59)

Un essai mené par I'équipe d’hygiene du CHRU de Clermont-Ferrand comparait deux protocoles de
soins de bouche au sein de 5 services de réanimation : I'un associant chlorhexidine et batonnet a
embout mousse et I'autre utilisant la détersion mécanique avec brossage des dents et chlorhexidine.
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(60) L'étude montrait une amélioration de I'état buccal du patient et une diminution du taux de
PAVM dans le groupe bénéficiant du protocole avec brossage de dents.

Enfin, au-dela de son impact sur les PAVM, le brossage des dents fait partie de I'hygiene
buccodentaire élémentaire et prévient 'apparition des caries, des gingivites, des parodontites. On ne
peut non plus négliger son effet sur le bien-étre du patient. (61) (62)

Pour toutes ces raisons, il est devenu indispensable dans les soins de bouche du patient de
réanimation.

Diagnostic de la PAVM :

La PAVM se définit comme « toute pneumonie survenant chez un malade dont la respiration est
assistée par une machine soit de maniére invasive par l'intermédiaire d'un tube endotrachéal ou
d’une trachéotomie soit de maniere non invasive par l'intermédiaire d’un masque facial ou d’'un
autre procédé dans les 48 heures précédant la survenue de I'infection», d’aprés la 5™ conférence
de consensus SRLF et SFAR. (8)

Son diagnostic repose sur des critéres cliniques et biologiques associés a un critére radiologique.

Les critéres cliniques et biologiques sont : hyperthermie > 38 °C sans autre cause ou hypothermie,
hyperleucocytose > 12000 GB/mm3 ou leucopénie < 4000 GB/mm3, apparition de
sécrétions  purulentes, aggravation de I'état hémodynamique et/ou respiratoire
(désaturation, altération des gaz du sang) sans autre raison évidente, une élévation de marqueurs
biologiques de I'inflammation.

Le critére radiologique se définit par I'apparition, la modification ou la présence d’'un foyer de
condensation pulmonaire.

Bien que ces critéres seuls, en cas de force suspicion clinique, éventuellement appuyée par des
scores cliniques comme le Clinical Pulmonary Infection Score, suffisent, la stratégie diagnostique
s’appuie le plus souvent sur un criteére microbiologique.

Cette documentation microbiologique se fait via un prélévement bronchique soit par lavage
bronchioalvéolaire (LBA) soit prélevement distal protégé, soit par aspiration trachéale. Ces
prélevements sont de sensibilité et de spécificité variables, résumées dans le tableau 2. (63) (8)

Tvoe de prélevements Sensibilité mtds Spécificité mtds

yp P (extrémes) (extrémes)
Aspiration trachéale qualitative (57%-88%) (14%-33%)

0, 0,

Aspiration trachéale quantitative >10° (73681‘2-/;2%) E;;,i%/g%)
Echantillonnage distal non fibroscopique o o o/ Qo
PDP, mini-LBA(z10?) (63%-100%) (66%-96%)

, . 66+19% 90+15%
BTP sous fibroscopie =1 03 (33%_150%) (50%-1 80%}

, , 73+18% 82+19%
LBA sous fibroscopiez1 0* (42%_9;%) (45%-1 000%)

D’aprés JL Trouillet, Pneumopathie acquise sous

Tableau 2: Sensibilités et spécificités des examens microbiologiques ventilation mécanique, SFAR
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Problématique de recherche :

Les PAVM sont associées a une morbidité et une mortalité importantes dans nos services de
réanimation. Elles prolongent la durée de séjour, nécessitent la mise en place d’antibiothérapie et
sont donc associées a un surco(t financier. (64) (65) Le surcoGt moyen d’une infection nosocomiale
en réanimation se situe entre 25 000 et 40 000 €, d’aprés un rapport de 2006 sur les politiques de
lutte contre les infections nosocomiales en France. (75) Ce méme rapport estime que le colt des
infections nosocomiales évitables en France se situe entre 49 et 289 millions $ par an. Dans la
littérature, I'étude de C.Brun-Buisson estime entre 6 152 et 36 427 $ le surco(t d’une infection
nosocomiale en réanimation, tandis que les études de Rello et Baker estiment a 40 000$ le co(t
d’une PAVM. (66) (11) (35)

La prévention des PAVM est donc un enjeu de taille en réanimation et fait d’ailleurs I'objet de
recommandations. Les soins de bouche et la décontamination oropharyngée s’inscrivent directement
dans cette stratégie multimodale de prévention.

Les données récentes de la littérature reconnaissent une supériorité de soins associant brossage de
dents et solution antiseptique a base de chlorhexidine. Les recommandations actuelles préconisent
également ce type de soins.

Malgré cela, les soins buccodentaires en réanimation sont encore mal standardisés et trés
hétérogénes en réanimation. Mettre en place un protocole conforme aux nouvelles
recommandations dans un service de réanimation chirurgicale pourrait diminuer l'incidence des
PAVM.

Nous nous proposons d’étudier I'impact d’'un nouveau protocole associant brossage des dents
pluriquotidien standardisé, aspiration buccale et solution antiseptique a base de chlorhexidine sur
I'incidence des PAVM au sein d’un service de réanimation chirurgicale.

Pour cela, nous étudierons une premiére période durant laquelle les patients bénéficieront des soins
de bouche habituels, a base de batonnet a embout mousse, d’'une solution antiseptique, sans
brossage de dents (Figure 2).

25



Figure 2 : Batonnets a embouts mousse ( période 1)

Puis aprés un temps de formation de I'équipe paramédicale, nous étudierons une seconde période
durant laquelle les patients bénéficieront de soins de bouche alternant brossage des dents et soins
de bouche, chacun avec aspiration des débris, solution antiseptique a base de chlorhexidine 0.5 % et
hydratation. Durant cette période, nous utiliserons les consommables du kit Intersurgical © avec
Orocare Sensitive ® et Orocare Aspire ® (Figure 3).

Figure 3: Kit Intersurgical (période 2)
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DEUXIEME PARTIE : ARTICLE ORIGINAL

Abstract:

Background: Ventilator-associated pneumonia (VAP) is associated to mortality and financial cost for
intensive care units. A multimodal prevention strategy is currently recommended, including oral care.
Our study compared the VAP incidence before and after a new protocol of oral care combining tooth
brushing, chlorhexidine solution and suction.

Material/methods: This study was a monocentric cohort in a surgical intensive care unit. The patients
receiving mechanical ventilation for at least two days were included. During “period 1”7, the oral

cares were realized with foam sticks and chlorhexidine solution. During “period 2”, oral care with
suction and toothbrushing were alternated. Chlorhexidine solution was also used. Data concerning
patient’s characteristics and VAP were extracted from Réaraisin database.

Results: Patients ‘characteristics were similar in both groups, concerning sex, immunosuppression,
trauma. The patients of Period 2 were more severe (SAPS Il score: P1: 46.7 + 15.1, P2: 49.4 + 14.2;
p=0.03) and increased length of stay than in Period 1 (P1 : 17.1 * 14.6 days, P2 20.4 +21.3 days ;
p=0.03) Despite of this, the VAP incidence decreased in Period 2 (P1: 32.5 VAP/ 1000 ventilation-days
Cl 95% [26.4; 38.6], P2: 23.9 VAP/ 1000 ventilation-days Cl 95% [19.2; 28.6] p=0.02).

Conclusion: This study showed that the implementation of an oral care protocol combining tooth
brushing, chlorhexidine solution and suction decreased the VAP incidence.

Keywords: Ventilator-associated pneumonia- prevention- oral care.

Introduction:

Ventilator-associated pneumonia (VAP) is the most common infection in intensive care units and is
associated with mortality and financial cost. (1) The incidence of VAP is 18 per 1000 ventilation-days
in Europe. (2) The mortality of VAP in intensive care units is between 5 and 13%. (3) (4)

To prevent VAP, the French recommendations from 2017 recommend a standardized multimodal
strategy including oropharyngeal decontamination with an antiseptic solution. (5)

Oral care is standard practice in intensive care units, especially for intubated patients. However,
modalities are not standardized across centers and there are many different protocols: many
frequencies, tooth brushing or not, many antiseptic concentrations.

Actual data of literature shows that chlorhexidine solution decreases the incidence of VAP. (6)
Moreover, with intubation and mechanical ventilation, dental plaque biofilm increases and thickens
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and this will trigger colonization and infection. Dental biofilm’s detersion needs mechanical action
with brushing and suctioning. (7) (8) (9) (10)

Our study analyses the impact of a new oral care protocol combining manual tooth brushing,
chlorhexidine antiseptic solution, suction and hydratation, four times a day.

Material and Methods:

Study design and population:

The primary endpoint was the impact of the protocol on the VAP incidence. The secondary endpoint
was the compliance with the protocol.

The study was a monocentric before/after study over two consecutive periods: a first period (P1)
from January 1, 2017 until January 31, 2018 and a second period (P2) from April 1, 2018 until April
30, 2019. All the patients admitted in the surgical intensive care unit of Hopital Central, Nancy,
France, admitted for two days or more, receiving mechanical ventilation were included.

The investigation was conducted in accordance with the principles outlined in the Declaration of
Helsinki and was considered as a component of standard care by the chairman of the ethics
committee of the Nancy University Hospital .

During first period, oral care was performed twice daily with 0.5 % chlorhexidine solution and foams
sticks. No tooth brushing or suction were performed.

During second period (P2), oral care was performed four times a day with alternation between two
tooth brushing and two oral care without brushing. Tooth brushing needed the use of Orocare
Aspire® (Intersurgical©, Fontenay-sous-Bois, France) , a toothbrush with soft bristles connected to a
suction line, a 0.5 % chlorhexidine solution (Eludril®) and was realised under atraumatic Bass’s
technic, the reference technic . (11) Oral care without brushing needed the use of Orocare Sensitive
® (Intersurgical ©, Fontenay-sous-Bois, France), a wand connected to a suction line and intended to
clean gums and tissues and the 0.5 % chlorhexidine solution. Each care was followed by a hydratation
time with vitamin A ointment.

Intensive care nurses were trained from January to March 2018 and supervised by hygiene physicians
and dentists.

No other interventions were performed between study periods.

All data including patient characteristics, length of stay, presence of VAP and microbial
documentation were extracted from the prospectively collected national cohort database Réaraisin.

VAP diagnosis was based on the presence of radiological pulmonary infiltrate, clinical criteria
(temperature > 38.3 °C, leukocytosis < 4000 /mm * ou 2 12000 /mm?3). A microbiological criteria
(quantitative culture of respiratory samples) is recommanded but can be waived in case of high
clinical probability.

The incidence of VAP per 1000 ventilation- days was calculated for both periods.
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Two audits were realized in June 2018 then in July-August 2019 to assess the compliance with the
protocol. In each audit, 24 oral cares were studied.

Statistical analysis:

Sample size estimation was determined to detect a difference of VAP incidence with a power of 80%
and a two-tailed significance level of 5% (SAS Power and Sample Size logiciel). The VAP incidence is
between 10-20 % in chirurgical intensive care units and between 25 and 50 % in neurochirurgical
intensive care units. (12) (13) (14) In our unit, the VAP incidence in 2016 was calculated at 43 per
1000 ventilation-day (RéaRaisin 2016). A sample size of 225 patients per period (i.e a total of 450
patients)was deemed necessary to detect a 35 % change of VAP incidence.

Statistical analysis was performed with R statistical software (version 3.6.1, R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria).

Patients characteristics were presented as frequencies (percentages) for categorical variables and as
mean * standard deviation for continuous data. Comparisons of the independent groups were
performed by test x 2 or Fischer exact tests for categorical variables and by Student test for
continuous variables. VAP incidences were expressed as incidence rate and 95 % Cl.

Results:

In this study were included 579 patients, 305 patients during the first period from January 1, 2017 to
January 31, 2018 and 274 patients during the second period from April 1, 2018 to April 30, 2019.

There were no significant differences between the both groups concerning sex, type of admission or
immunosuppression (table 1). The SAPS Il score was significatively increased in the second period
(P1:46.7 £ 15.2; P2: 49.5 + 14.2; p=0.02). Probably because of this greater severity, the length of stay
was significatively increased in the second period (P1: 17.1 £ 14.6; P2: 20.4 + 21.3; p=0.02).
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Characteristics Period1 Period 2 Pvalue

(n=305) (n=274)
Male sex 174 (57.1%) 168 (62.7%) 0.29
Age [years) 53.2+18.0 56.0%17.0 0.03
Type of admission 0.57
Medical 8 (2.6%) 10 (3.6 %)
Emergency surgery 282 (93.0%) 243 (90.2%)
Scheduled surgery 13 (4.3%) 15 (6.2 %)
Trauma 128 (42.1%) 109 (40.8%) 0.95
Antibiotictreatment H48 before or after admission 62 (20.4 %) 40 (15.0 %) 0.20
Patient’s provenance 1.00
home 230 (75.9%) 180 (68.2%)
EHPAD 2(0.7%) 1(0.4%)
Long-stay centers 2(0.7 %) 2 (0.8 %)
Rehabilitation centers 6 (1.9%) 0 (0%)
Short-stay units 24 (7.9 %) 61 (23.1 %)
Icu 39 (12.9%) 24 (7.6 %)
Immunodepression 0.10
Aplasia (neutrophil<5000/mm3) 0 (0%) 2 (0.8 %)
Othersimmunodepressions 3 (1.0%) 0 {0 %)
SAPS 11 46.7 £15.2 49.5+14.2 0.02
stay length (days) 17.1+14.6 204 +21.3 0.02
Intensive care unit mortality 56 (18.5 %) 54 (20.2%) 0.78
Urinary catheter 303 (99.3%) 270 (99.6%) 0.67
Central venous catheter 253 (83.0%) 222 (82.8%) 0.91
MRSA carriage 1({0.3%) 2 (0.7%) 0.49
GISA carriage 0 (0%) 0 (0 %) 1
VRE carriage 0 {0 %) 0 (0%) 1
ESBL carriage 7 (2.3 %) 8(2.9%) 0.6

Table 3 : Patient characteristics

EHPAD : long-term care sector for elderly dependant persons ; ICU : intensive unit care ; SAPS Il : Simplified Acute
Physiology Score Il ; MRSA : Methicillin Resistant Staphylococcus Aureus ; GISA : Glycopeptide-Intermediate Staphylococcus
Aureus ; VRE : Vancomycine Resistant Enterococcus ; ESBL : Extended Spectrum Beta Lactamase

The exposition length, that is mechanical ventilation length was longer in period 2 (period 1: 10.8
12.1 ventilation days, period 2 : 15.1 + 29.0 ventilation days ; p=0.02).

Despite this, the incidence rate of VAP significatively decreased during period 2 (period 1 : 32.5
VAP/1000 ventilation-days Cl 95% [26.4 ; 38.6]; period 2 : 23.9 VAP / 1000 ventilation-days Cl 95%
[19.2; 28.6] ; p=0.02).

Considering exclusively the first VAP of the patient’s stay, the incidence rate of VAP decreased, but
not significatively (P1: 39.1 VAP/ 1000 ventilation days Cl 95 % [37.4; 40.7]; P2: 32.5 VAP / 1000
ventilation days Cl 95 % [27.1-37.9]; p=0.22) (Table 2).
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Periodl (=305) Period 2 (n=274) p-value
VAP incidence 107 (35.1%) 99 (36.1%) 0.79
VAP incidence per1000 32.5 C195% [26.4 ; 38.4] 23.9 C195% [19.2; 28.6] 0.02
ventilation days
First VAP of the stay 39.1 C195 % [37.4; 40.7] 32,5 C195 % [27.1-37.9] 0.22
incidence per 1000
ventilation days
Exposition/ Mechanical 10.8 £12.1 15.1 £25.0 p=0.02
ventilation length (days)
Table 2: VAP incidence
The identified organisms were resumed in Table 3.

Germ Periodl (n=107) | Period 2 (n=99) p-value =0.39

Cocci Gram +

Staphylococcus aureus 31 (29.0 %) 19.4%)

Staphylococcus epidermitis | 1 (0.9 %) 0 (0 %)

Streptococcus pneumoniae | 6 (5.6 %) 3(3.1%)

Streptococcus pyogenes 0 (0 %) 2 (2.0 %)

Streptococcus unspecified 1(0.9%) 1(1.0%)

Enterobacteria

Escherichia Coli 13 (12.2 %) 15 (15.3 %)

Proteus Mirabilis 1(0.9%) 2 (2.0 %)

Enterobacter cloacae B (5.6 %) 7(7.1%)

Enterobacter aesrogenes 0 (0 %) 5(5.1%)

Citrobacter freundii 3 (2.8%) 2 (2.0 %)

Citrobacter koserii 2 (1.9%) 0 {0 %)

Hafnia 2 (1.9%) 2 (2.0 %)

Klebsielle pneumoniae 4 (3.7 %) 4 (4.0 %)

Klebsielle oxytoca 4 (3.7 %) 1(1.0%)

Morganella 1(0.9%) 1 (1.0 %)

Serratia 3(2.8%) 3(3.1%)

Stenotrophomonas 1(0.9%) 0 (0 %)

others 1(0.9%) 0 {0 %)

BGN exceptenterobacteria

Haemophilus 12 [11.2 %) 15 [15.3 %)

Acinetobacter baumanii 0 (0 %) 2 (2.0 %)

Pseudomonas aeruginosa 14 (13.1 %) 13 (13.3 %)

others 1(0.9%) 0 (0 %)

Unidentified 0 (0 %) 1

Table 3: Pathogens identified in cultures of respiratory samples
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Two audits of practices in June 2018 then in July 2019 showed an overall compliance concerning the
protocol (Table 3). Additional trainings were organized and improved compliance in tooth brushing
and hand hygiene.

2018 compliance 2019 compliance
ITEM (n=24) (n=24) 2018 — 2019 trend
Hand hygiene 10 (42%) 19 (78%) A
L1}
E Hydroalcoholic hand rubbing 17 (71%) 17 (71%) =
T Soft soap 7 (29 %) 7 (29%) =
o
Solution preparation . i 14 (58%)
2 Prep 24 (100%) 070} )
E Suction before oralcare 24 (100%) 22 (91%) 3
N 24 (100%) | 24 (100%) =
o  Toothbrush (N = 16) (N =19)
= o
E Atraumatic technique 11 (69%) 18 (95%) 2
E Bass's technique 11 (69%) 18 (95%) A
e Adequate volume 15 (94%) 24 (100%) A
[ . . :
Suction during brushing 24 (100%) 24 (100%) =
Wand (N=8) (N=3)
L1}
§ Washing 8 (100%) 5 (100%) =
g Adequate volume 8 (100%) 4 (80%) 3
Suction during oral care 2 (100%) 5 (100%) =
Suction after oral care 19 (79%) 20 (83%) ¥
o
] . y i) A
t_uu Solution removal 24 (100%) 21 (89%) N
5 Materiel removal 3 (13%) 24 (100%) AA
I:l"; Hand hygiene o) 22 (91%) o
= Hydroalcohalichand rubbing 15 (61%) A
Soft soap g (39%) Y
= Traceability 23 (96%) 24 (100%) ¥
= -
E Presence of the traceability sheet 24 (100%) 24 (100%) =
E 24 (100%) 23 (96%) 3
Oral care frequency compliance 23 (96%) 23 (96%) A

Table 4 : Audit of protocol’s compliance

32



Discussion:

The main finding of this study is that the use of a new protocol of oral care, including tooth brushing,
was able to decrease VAP incidence in a surgical intensive unit.

These results suggest that the establishment of a protocol combining toothbrushing, suction and
antiseptic solution is an effective method for VAP prevention. Indeed, there was no difference
between both periods in patient characteristics and this protocol was the only intervention.

In our study, the VAP incidence was particularly high in comparison with literature’s data: 32.5 VAP /
1000 ventilation-days in period 1 versus 18 VAP/ 1000 ventilation-days in the literature. Our
intensive care unit is intended to surgical patients and accommodates many brain trauma, explaining
an extended duration of mechanical ventilation, an increased length of stay and a higher VAP
incidence.

Multidrugresistant bacteria carriage was rare and the pathogens identified in respiratory samples
were usual ICU bacteria: staphylococcus aureus, enterobacteria, pseudomonas aeruginosa...

The two audits showed a good compliance with the protocol and an improvement of the hygiene
practices and the oral care realization.

The strengths of this study were a large sample size, two comparable groups, prospective aspect, and
the standardised diagnosis of VAP. The new protocol initiated currently recommended oral care and
participated to care improvement. The good compliance with the protocol was also one of the
strengths of this study.

The principal weaknesses were the absence of blinding and the absence of randomization. The
existence of confounding bias, explaining our results cannot be completely ruled out, especially some
unknown patient characteristics which may have influenced VAP risk. Finally, our study was
performed in a single center.

Nevertheless, according to this study, to the actual guidelines and to the literature data, the use of
standardized oral care with chlorhexidine solution and manual detersion is indispensable and could
avoid additional morbidity, mortality and financial costs for the intensive care units.

Conclusion:

This new oral care protocol combining several times a day tooth brushing, suction and chlorhexidine
decreased significatively the incidence of VAP in this intensive care unit. In view of the mortality and
financial cost of VAP, the generalisation of this protocol may be a target for VAP prevention.
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TROISIEME PARTIE : CONCLUSION GENERALE ET PERSPECTIVES

Résultats principaux :

Notre étude montre que les groupes « période 1 » et « période 2 » sont comparables concernant la
quasi majorité des caractéristiques: sexe, motif d’admission, présence d’un traumatisme,
provenance du patient, immunodépression. La population de notre étude est celui d’'un service de
réanimation chirurgicale avec une majorité d’admission pour chirurgie urgente et une forte
proportion de traumatisés. La plupart des patients viennent du domicile. Contrairement a une
population de réanimation médicale, il y a peu de patients immunodéprimés.

On constate une différence significative sur I’age avec une population légerement plus agée dans le
groupe « période 2 » que dans le groupe « période 1 » (P1:53.2 + 18.0 ans; P2: 56 ans+ 17.0 ;
p=0.03).

Concernant I'écologie locale de notre service, on constate la faible incidence du portage de bactéries
multirésistantes (BMR), que ce soit le staphylococcus aureus méticilline résistant, les entérocoques
résistants aux glycopeptides (ERG) ou les entérobactéries productrices de bétalactamase a spectre
élargi (BLSE).

Bien que peu de PAVM surviennent par voie hématogéne, il est a noter que la grande majorité des
patients bénéficiaient de portes d’entrée infectieuse avec un sondage vésical et un cathéter veineux
central.

Les patients inclus dans le groupe « période 2 » sont significativement plus graves (score IGS I
période 1:46.7 £ 15.1, IGS Il période 2 : 49.4 + 14.2 ; p=0.03), que les patients du groupe « période
1 ». Probablement en lien avec des patients plus séveres, la durée de séjour était plus grande durant
la période 2 que durant la période 1 (période 1 : 17.1 + 14.6 jours, période 2 : 20.4 £21.3 jours ;
p=0.03. La durée d’exposition a la ventilation mécanique est également plus grande dans le groupe 2
(période 1:10.8 £12.1 jours de ventilation ; période 2 : 15.1 + 29.0 jours de ventilation ; p=0.02).

L'incidence des PAVM durant la période 1 est de 35.1 % contre 36.1 % durant la période 2, mais ce
résultat n’est pas significatif (p=0.79). En exprimant l'incidence sur 1000 jours de ventilation, on
s’affranchit du biais de la durée de ventilation, plus longue dans le groupe 2.

Malgré des patients plus séveres durant la période 2, I'incidence des PAVM sur 1000 jours de
ventilation est significativement moindre durant la période 2 suggérant une causalité avec la mise en
place du protocole (période 1 : 32.5 PAVM / 1000 jours d’intubation IC 95% [26.4 ; 38.6], période 2 :
23.9 PAVM / 1000 jours d’intubation IC 95% [19.2; 28.6] p=0.02).

Les incidences de PAVM dans notre étude sont plutot élevées par rapport aux incidences de la
littérature. Cette incidence élevée s’explique probablement par le recrutement de ce service de
réanimation chirurgicale polyvalente avec une importante proportion de traumatisés craniens. Le
risque de PAVM est en effet majoré chez ces patients nécessitant une sédation prolongée et donc
une exposition a la ventilation mécanique plus grande, ou qui bénéficient de traitement
barbituriques.
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Concernant la documentation microbiologique des PAVM de cette étude, les microorganismes
retrouvés dans les prélevements bactériologiques respiratoires sont cohérents avec ceux
classiguement responsables de PAVM. (67)

Les audits réalisés montrent une conformité au protocole globalement bonne, sous réserve d’un
faible nombre de soins observés par audit. Durant le premier audit, les points faibles avaient fait
I'objet de formations complémentaires. Ces actions ciblées avaient permis une amélioration de la
réalisation des soins.

Limites :

La limite principale de cette étude est qu’elle n’était pas randomisée. De plus, I'aveugle était
impossible, de par la réalisation du soin et par le design « avant-apres ». Bien que les groupes soient
comparables sur les caractéristiques données (a I'exception de I'dge), certaines données sont
manguantes, notamment sur les facteurs de risque de PAVM comme un antécédent de BPCO, un
traumatisme cranien ou I'administration d’anti H2. Ces données n’étant pas disponibles via la base
Réaraisin, elles n’étaient pas étudiées et pouvaient éventuellement consister en un biais de
confusion.

Enfin, le fait que cette étude soit monocentrique est également une limite. On ne peut
complétement exclure un « effet centre » dans ce service de réanimation chirurgicale polyvalente,
avec par exemple, une forte proportion de traumatisés craniens et donc une durée de ventilation
mécanique plus importante.

Des essais randomisés controlés entre soins de bouche classique et soins de bouche avec détersion
mécanique, brossage de dents et aspiration permettraient de conclure définitivement.

Perspectives :

L'ensemble des données de la littérature montre I'importance des soins de bouche au sein d’une
stratégie multimodale de prévention des PAVM.

L'utilisation d’une solution antiseptique a base de chlorhexidine est désormais recommandée par
I'ensemble des sociétés savantes. Si le brossage de dents n’est pas spécifié dans les
recommandations d’experts de la SFRA -SRLF de 2017, son bénéfice attendu a la fois sur la
prévention des PAVM et sur la prévention des infections buccodentaires en fait a notre sens un

standard de soins courants.

La réduction de l'incidence des PAVM due a notre protocole, son impact sur la morbi-mortalité et
ainsi que sur les co(ts financiers du service, suggere la poursuite de ce protocole au sein du service et
son extension a I'ensemble des services de réanimation de |'établissement hospitalier.
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Les audits réalisés nous ont permis de constater une bonne adhésion au protocole de la part des
équipes paramédicales. Il est intéressant de noter qu’aprés une formation complémentaire (entre
I'audit de 2018 et 'audit de 2019), une amélioration de I'hygieéne des mains et de la réalisation des
soins de bouche était constatée.

Cela rejoint une tendance mise en évidence dans la littérature : le fait d’instaurer des « bundles »,
des programmes de prévention des PAVM standardisés dans un service est significativement associé
a une diminution de l'incidence des PAVM. (21) (68) (41) (69) Ces programmes permettent
d’améliorer la conformité des soins et donc leur efficacité, de faire prendre conscience de
I'importance de soins jugés habituellement « secondaires ». Des programmes d’apprentissage suivis
de réévaluation, avec un suivi dans le temps et un retour aux équipes semblent étre les plus
efficaces. lls sont modulables en fonction des services et associent le plus souvent I'hygieéne des
mains, les soins de bouche, la position proclive, les aspirations subglottiques, la surveillance de la
pression du ballonnet.

A noter que l'instauration de « bundles » a montré son efficacité dans la prévention d’autres
infections nosocomiales comme les infections de cathéters. (70)

D’autres mesures de prévention sont actuellement étudiées pour diminuer la colonisation des voies
respiratoires par les bactéries oropharyngées. L'étude de M. Miller parue en 2011 étudiait
I'utilisation d’une sonde au ballonnet en polyuréthane a la place des sondes conventionnelles. Le
ballonnet conventionnel en PVC favorise la création de plis contre la muqueuse endotrachéale,
véritables « couloirs » pour la colonisation des voies respiratoires. L'étude objectivait une baisse
significative de I'incidence des PAVM chez les 50 patients bénéficiant d’une ventilation via une sonde
en polyuréthane par rapport au groupe contréle de 3207 patients ventilés a 'aide d’une sonde
conventionnelle (tube conventionnel 5.3 PAVM / 1000 jours de ventilation ; tube polyuréthane : 2.8
PAVM/ 1000 jours de ventilation; p=0.01). (71) Ces sondes ont également montré leur effet
bénéfique dans une étude de Lorente de 2007. (72)

Des stratégies de posturage sont étudiées avec des patients en décubitus latéral avec par exemple
I’étude de faisabilité sur dix patients de Mauri. (73)

Enfin, un essai randomisé contr6lé monocentrique de 2011 montre que le contrdle continu de la
pression du ballonnet par rapport a des contréles itératifs diminue les microinhalations gastriques, ce
qui prévient les PAVM. (74)

Conclusion:

Une stratégie de prevention des PAVM est indispensable et recommandé pour tout service de
réanimation, si possible a I'aide d’un protocole pour une meilleure conformité et reproductibilité des
soins.

Les soins de bouche pluriquotidiens associant aspiration, brossage des dents et solution antiseptique
a base de chlorhexidine font partie de fagon évidente de cette prévention multimodale et participent
a la diminution de l'incidence des PAVM, de leur colt financier et de la morbi-mortalité qui y est
associée.
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Résumé de thése

Introduction : La pneumonie acquise sous ventilation mécanique (PAVM) est I'infection liée aux soins
la plus fréquente de réanimation et est associée a une mortalité ainsi qu’a un surco(t financier
importants. Les soins de bouche quotidiens font partie d’une prise en charge multimodale de
prévention de la survenue des PAVM. L’'objectif de notre étude est d’étudier I'impact d’un nouveau
protocole, en accord avec les recommandations actuelles, associant soins de bouche a I'aide d’une
solution antiseptique et brossages de dents pluriquotidiens sur I'incidence des PAVM.

Matériel et Méthodes : Cette étude interventionnelle monocentrique dans le service de réanimation
chirurgicale du CHRU de Nancy étudiait deux groupes de patients. Les patients étant admis depuis
plus de deux jours et bénéficiant d’une ventilation mécanique étaient inclus. Un premier groupe
« période 1 » bénéficiait de soins de bouche sans brossage et sans solution antiseptique. Aprés un
temps de formation de trois mois, les patients étaient inclus dans le groupe « période 2 ». Ce second
groupe bénéficiait de soins de bouche associant brossage des dents pluriquotidien et solution
antiseptique. Les données recueillies étaient issues de la base de données du réseau de surveillance
des infections nosocomiales en réanimation adulte Réa-Raisin.

Résultats : 305 patients étaient admis dans le premier groupe entre ler janvier 2017 et le 31 janvier
2018 tandis que 274 patients étaient admis dans le second groupe entre le ler avril 2018 et le 30
avril 2019. Les populations des deux groupes étaient comparables concernant le sexe, le motif
d’admission, la présence d’un traumatisme ou d’'une immunodépression. La durée de séjour
moyenne était significativement plus longue dans le second groupe (période 1 : 17.1 = 14.6 jours,
période 2 : 20.4 +21.3 jours ; p=0.03) ainsi que la valeur moyenne du score IGS Il (période 1 : 46.7 *
15.1, période 2 : 49.4 + 14.2 ; p=0.03), témoin de patients plus graves dans ce second groupe. La
durée d’exposition était plus longue dans le second groupe (période 1 : 10.8 + 12.1 jours
d’intubation, période 2 : 15.1 + 29.0 jours d’intubation ; p=0.02). L'incidence des PAVM diminuait
significativement entre les deux groupes (période 1 : 32.5 PAVM / 1000 jours d’intubation IC 95%
[26.4 ; 38.6], période 2 : 23.9 PAVM / 1000 jours d’intubation IC 95% [19.2; 28.6] p=0.02).

Conclusion : L'instauration d’un protocole associant une décontamination oropharyngée par des
soins de bouche avec solution antiseptique et des brossages pluriquotidiens diminue
significativement l'incidence des PAVM, motivant |'élargissement de ce protocole a d’autres services
de réanimation.
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