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Les infections nosocomiales représentent un enjeu majeur de santé publique,
étant a I'origine d’'une augmentation significative des risques de morbidité et de
mortalité. Ces infections trouvent une importance particuliere en réanimation, ou la
vulnérabilité des patients et les nombreuses procédures invasives favorisent leur
apparition. Parmi celles-ci, les pneumonies infectieuses nosocomiales (PN)
constituent la premiére cause de déces lié aux infections nosocomiales. Elles
entrainent également une prolongation importante de la durée d’hospitalisation et

un surco(t conséquent pour le systeme de santé.

Le diagnostic des pneumonies nosocomiales repose sur une approche
multimodale incluant des critéres «cliniques, biologiques, radiologiques et
bactériologiques. L’écologie bactérienne de ces infections est variable, influencée
par le moment d’apparition (précoce ou tardif) et les facteurs de risque associés. On
observe néanmoins une prédominance marquée des bactéries multirésistantes, qui

compliquent considérablement la prise en charge diagnostique et thérapeutique.

Face a ces défis, les efforts actuels se concentrent sur la prévention, visant a
réduire la morbi-mortalité associée a ces infections. Bien que la mortalité attribuable
soit débattue (estimée entre 5 et 13 %), ces pneumonies augmentent
significativement la morbidité, notamment en prolongeant la durée de ventilation
mécanique et de séjour en réanimation. Elles représentent également une part
importante de la consommation d’antibiotiques en réanimation, ce qui contribue a

la pression de sélection bactérienne et au colt global des soins.

Mr. Mohammad Reda BENJELLOUN TOUIMI 13
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Malgré les progres réalisés dans le diagnostic et le traitement, le pronostic des
pneumonies nosocomiales demeure sombre, en raison de la gravité des

comorbidités sous-jacentes des patients.
But du travail :

Ce travail vise a analyser les infections pulmonaires nosocomiales survenues
dans le service de réanimation polyvalente A1 du CHU Hassan Il de Fes, avec pour

objectifs spécifiques de:

1. Déterminer l'incidence des PAVM (pneumonies associées a la
ventilation mécanique).

2. ldentifier les germes responsables et dresser une cartographie
microbiologique, en particulier en tenant compte des bactéries
multirésistantes.

3. Evaluer I'impact clinique des PAVM, notamment sur :

o La durée de séjour en réanimation et a I’hopital.
o La durée de ventilation mécanique.

4. Etudier I'utilisation de I’aérosolthérapie dans la prise en charge des
PAVM.

5. Analyser les issues cliniques des patients concernés (mortalité,

complications, etc.).

Mr. Mohammad Reda BENJELLOUN TOUIMI 14
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Intérét de I’aérosolthérapie dans la prise en charge des PAVM :

L’aérosolthérapie représente une stratégie émergente et prometteuse dans la
prise en charge des PAVM. Elle consiste en I'administration locale d’antibiotiques
directement dans les voies respiratoires sous forme d’aérosols, permettant une

diffusion ciblée et homogene dans les poumons.

Avantages de I’aérosolthérapie :

1. Concentration élevée d’antibiotiques au site d’infection :

oL’administration locale permet d’atteindre des concentrations
antibiotiques pulmonaires beaucoup plus élevées qu’avec une
administration systémique, augmentant ainsi I’efficacité bactéricide.

2. Réduction des effets secondaires systémiques :

o En limitant I’exposition systémique aux antibiotiques, I’aérosolthérapie
diminue les risques d’effets indésirables, notamment la toxicité rénale
et hépatique.

3. Meilleur controle des bactéries multirésistantes :

oElle est particulierement utile contre des germes comme Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa, et d’autres pathogenes difficiles
a éradiquer avec les traitements conventionnels.

4. Réduction de la pression de sélection bactérienne :
oL’aérosolthérapie peut contribuer a limiter ’émergence de résistances

en réduisant l'utilisation d’antibiotiques systémiques a large spectre.

Mr. Mohammad Reda BENJELLOUN TOUIMI 15
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Limites et considérations :

« Protocole rigoureux : L’efficacité de I’aérosolthérapie dépend de la
qualité de I'administration (taille des particules, dispositifs utilisés, position
du patient, etc.).

« Indications spécifiques : Elle est principalement recommandée pour
les germes multirésistants et les pneumonies graves ne répondant pas aux
traitements classiques.

« Besoin de preuves supplémentaires : Bien que les résultats initiaux
soient encourageants, davantage d’études sont nécessaires pour confirmer

son role exact dans les recommandations cliniques.

Les pneumonies nosocomiales représentent une problématique complexe,
combinant des défis diagnostiques, thérapeutiques et économiques. Ce travail
cherche a mieux comprendre les caractéristiques de ces infections dans un contexte
spécifique, a savoir le service de réanimation polyvalente A1 du CHU Hassan Il de
Fes. L’étude de I'impact de I’aérosolthérapie pourrait apporter des perspectives
nouvelles dans la prise en charge des PAVM, en améliorant les résultats cliniques
tout en limitant les complications et le colt des soins. Une approche globale,
combinant prévention, diagnostic précoce et stratégies thérapeutiques innovantes,

est essentielle pour faire face a ce fléau en réanimation.

Mr. Mohammad Reda BENJELLOUN TOUIMI 16
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-La pneumonie associée a la ventilation mécanique (VAP) est l'une des
infections les plus fréquentes acquises en unité de soins intensifs (USI). Les incidences
rapportées varient largement de 5 a 40 %, selon le contexte et les critéres
diagnostiques. La VAP est associée a une prolongation de la durée de la ventilation
mécanique et du séjour en USI. La mortalité attribuable estimée a la VAP est d’environ
10 %, avec des taux de mortalité plus élevés chez les patients de réanimation
chirurgicale et ceux ayant des scores de gravité modérés a Iadmission. Une
confirmation microbiologique de I’infection est fortement recommandée. Le choix de
la méthode d’échantillonnage reste un sujet de controverse. L’émergence de
nouveaux outils microbiologiques pourrait modifier notre approche habituelle pour

diagnostiquer et traiter la VAP dans un avenir proche.

-La prévention de la VAP repose sur la réduction de I’exposition a la ventilation
mécanique et I’encouragement a une libération précoce. Les « bundles » qui
combinent plusieurs stratégies de prévention peuvent améliorer les résultats, mais
des essais randomisés de grande ampleur sont nécessaires pour confirmer cela. Le
traitement doit étre limité a 7 jours dans la grande majorité des cas. Les patients
doivent étre réévalués quotidiennement pour confirmer la suspicion continue de la
maladie, les antibiotiques doivent étre ajustés des que les résultats de la sensibilité
aux antibiotiques sont disponibles, et les cliniciens doivent envisager d’arréter les

antibiotiques si les cultures sont négatives.

Mr. Mohammad Reda BENJELLOUN TOUIMI 18
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Les infections nosocomiales étaient initialement considérées comme des
infections contractées par un patient dans un établissement de soins aprés son

admission, les symptomes apparaissant pendant ou apres son séjour. (5)

La définition sera secondairement revue et précisée, individualisant en

particulier les infections liées aux soins.

L’infection nosocomiale est par convention une infection survenant plus de 48
heures apres I’admission dans I’hopital et peut étre indépendante ou liée directement

ou indirectement a un acte de soin (6).

Définition de la Pneumopathie acquise sous ventilation mécanique

Une pneumopathie nosocomiale est une infection pulmonaire qui est contractée
a I'hopital 48 heures apres lI'admission. Les 48 heures correspondent a la durée

d'incubation du germe responsable de la maladie.

Si poumon antérieurement sain :
« Fievre ou I’hypothermie.
e Purulence des secrétions trachéales.
o Hyperleucocytose ou leucopénie.
« Altération des échanges gazeux.

« Apparition d’un infiltrat pulmonaire sur la radiographie.

Si poumon pathologique :
« Réascension thermique.

« Modification des parametres biologiques (hyperleucocytose ou

Mr. Mohammad Reda BENJELLOUN TOUIMI 19



Aérosolthérapie dans la pec des pavm These N°034/25
en milieu de réanimation au chu hassan Il de Fes.

leucopénie, augmentation de la CRP et de la procalcitonine, altération des
échanges gazeux...).

« Modification radiologique (image d’atélectasie ou opacité).

Critéres de définition d'une pneumonie

Signes radiologiques

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

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

Et au moins un des signes suivants

Température corporelle > 38,3 “C sans autre cause

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

Et au moins deux des signes suivants

Sécrétions purulentes

Toux ou dyspnée

Désaturation ou besoin accru en oxygene ou nécessité d'assistance ventilatoire
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MATERIEL ET METHODE
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|. CADRE D’ETUDE :

Il s'agit d'une étude rétrospective, descriptive et analytique, non
interventionnelle, incluant tous les cas enregistrés de patients avec diagnostic
de PAVM, hospitalisés dans le service de réanimation polyvalente A1 au CHU
Hassan Il de Fes, durant la période de 6 mois qui s’étend du moi de mai 2023

englobant 46 patients Ayant bénéficié de I’aérosolthérapie pour la PEC des PAVM

1. Criteres d’inclusion :

Ont été inclus dans notre étude tous les malades hospitalisés pendant plus
de 48 heures et sous ventilation mécanique.
Les malades atteints de pneumopathie acquise sous ventilation mécanique
(PAVM) qui ont été inclus dans notre étude, répondaient aux critéres suivants :
- Une durée de ventilation mécanique > 48h

- Utilisation de I’aérosolthérapie chez ses patients
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Tableau 1:Critéeres diagnostiques des PN

Criteres cliniques
et/ou

radiologiques

Bactériologie

Criteres minimums de

diagnostic de PN

~Fievre (1).

~Toux (2).

-Expectoration purulente
(3).

-Signes cliniques

d’épanchement
pleural (4).
-Image radiologique de

pneumopathie ou d’abces

(5).

- Isolement d’un agent

pathogéne dans

expectorations

les

(5) + trois autres

criteres.

Ou

Prélevement distal
protégé (PDP) +

deux critéres.

2. Critéeres d’exclusion :

N’ont pas été inclus dans cette étude les malades dont la durée

d’hospitalisation a été inferieure a 48 heures ou les malades non ventilés

mécaniquement pendant au moins 48h avant le prélevement bactériologique, ou

dont l'infection nosocomiale pulmonaire n’a pas été acquise au service de

reanimation Al
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II.METHODE DE L’ETUDE :

Ce travail a porté sur 43 malades hospitalisés durant une periode de 05
mois depuis le moi de Mai 2023 englobant . L’étude des facteurs de risque de
PAVM a été effectuée par le calcul des odds ratio et des intervalles de confiance

a 95 %.

Notre population est jeune avec un sexe ratio a 1

Les sites d’infections sont différents et les résultat des prélevement
infectieux retrouvent 74 prélevement positifs dans 43% des PDP positifs et 26%

des prélevement des cathéters veineux centraux avec prédominance des germes

L’étude de la résistance bactérienne des germes isolés aux antibiotiques,

a été effectuée en se basant sur les résultats des antibiogrammes.

1. Recueil des données :

Toutes les données sont recueillies a partir des dossiers médicaux
informatisés des patients (HOSIX), incluant les parametres épidémiologiques, les

résultats microbiologiques et les antibiogrammes.

Pour chaque patient, plusieurs parametres ont été recueillis : Age, sexe,
service de provenance, présence ou non d’intervention chirurgicale, pose d’un
dispositif invasif (sonde d’intubation, cathéter veineux central sonde urinaire,
drains thoraciques), I'utilisation ou non d’antibioprophylaxie, bactéries isolées,

profil de résistance aux antibiotiques, évolution.
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2. Analyse bactériologique :

2.1.Prélevements :

Le prélevement est fait par le médecin puis acheminé directement et

rapidement au laboratoire.

2.2. Examen microscopique :

Examen a l’etat frais .

Entre lame et lamelle, a partir d’une parcelle purulente, ou a partir dumucus
a I’objectif fois 40.
Il permet de :

o Compter les leucocytes (rares, nombreux, tapis).
o Compter les cellules épithéliales (rares, nombreuses, tapis).
o Mettre en évidence d’autres cellules (bronchiques ou alvéolaires)

Examen direct :

Il faut faire 2 frottis (a partir d’une parcelle purulente, ou a partir du
mucus), pour coloration de Gram, et de bleu si non coloration May Grunwald

Giemsa.

Culture :

Ensemencement en étoile sur les milieux suivants :
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« Gélose au sang (on dépose des disques de bacitracine et de
I’'optochine dans le deuxiéme quadrant).

o Gélose chocolat poly vitex.

o Sabouraud.

Identification :

L’ldentification bactérienne est orientée d’abord par I’examen direct,apres
la coloration de Gram qui permet aussi d’orienter le choix de la galerie des

examens biochimiques.

Cette identification se fait par I’exploration des caracteres biochimiques

des germes sur galerie classique :

« Fermentation des sucres,

e Réduction des nitrates
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Recherche d’enzymes telle ’'oxydase, I’ADNase, la catalase...

« Ou éventuellement par le systeme API (analytic profil index).

3. Limites de |’étude :

Manque de certaines données :

o Type d’Antibiothérapie antérieure.

o Couts d’hospitalisations
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l. INCIDENCE

Le nombre de malades hospitalisés durant la période de mai 2023
sur une durée de 6mois qui ont été ventilé sont 247.

80 patients ventilé ont développés une PAVM

Et 46 patients ont bénéficie d’'une aérosolthérapie pour la PEC d’une

PAVM

DONNEES DEMOGRAPHIQUES

1.Age :
La moyenne d’age des patients était de 42ans, avec des extrémes allant
de 23 ans a 76 ans , a noter que la Tranche d’age la plus représentée dans

notre série est celle entre 20 et 40 ans

Tranche d'age

12

11
10
8 7
6
4 3
2 l 1
o I

20-40 40-60 60-75 >75

Figure 1:Répartition des patients en fonction des tranches d’age.
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2.5exe :

L’étude a porté sur 24 hommes (53,3%) versus 46,7% de femmes

sexe

Figure 2:Répartition des patients en fonction du sexe.

II.DONNEES CLINIQUES :

1.Motif d’hospitalisation :

La pathologie traumatique représentait le premier motif d’hospitalisation
(35,6%) notamment les traumatisme cranien grave, suivie de la pathologie

medical (42,1%) et chirurgicale (22,3%).
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Tableau 2:Répartition des patients en fonction du motif d’hospitalisation

Type de pathologie Nombre de cas %

Traumatique :

« Trauma cranien grave 2 4,4

o Poytraumatisme 16 35,6
Total 18 40
Médicale :

« EME 10 22,2

« Empyeme cérébrale 2 4,4

« Méningites a pneumocoques 2 4,4

e PFLA 3 6,7

« Sybdrome de Guillain barré 2 4,4
Total 19 42,1
Chirurgicale :

« Post op remplacement 3 6,7

valvulaire 5 11,1

« Hémorragie méningée

Totale 8 17,8

2.Terrain :

21 patients, soit 42% des cas, présentaient des pathologies sous-

jacentes.

Tableau 3:Répartition des patients en fonction de la pathologie sous- jacente.

Terrain Nombre de cas %
Diabet 10 20
HTA 4 8
Insuffisance 2 4
cardiaque 2 4
Cirrhose 2 4
Asthme 1 2
BPCO
Total 21 42
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3.Durée d’hospitalisation :

La durée d’hospitalisation a varié entre 4 et 62 jours avec une durée

moyenne de 19 jours ;

4.Délai entre I’'admission et la PN :

Les PN sont réparties en précoces et tardives selon leur apparition avant ou
apres j5. Le délai d’apparition des PN a varié entre 3 et 14 jours avec une moyenne
de 5 Jours.

4.1. Pneumopathies précoces :

Les PN précoces étaient présentes chez 54% des patients

4.2. Pneumopathies tardives

Les PN tardives étaient retrouvées chez 46 % des patients

Tableau 4:Répartition des patients selon le délai de I’apparition de la PN :

Nombre de cas %
PN précoce 27 54
PN tardive 13 46

lll. Données sur le type de prélevement effectués sur les
patients :

Tableau 5:Répartition des patients en fonctions des prélévement effectués

Type de prélevement Nombre de %
prélevement

KT 2 4.4
KT + ECBC 3 6,7
PCR sur ECBC 8 17,8
PCR sur PDP 6 13,3
PD + KT 3 6,7
PDP 9 20
PDP + Hemocultures 2 4.4
PDP + KT 10 22,2
PDP + PCR sur 2 4.4
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- Des aspirations bronchiques ont été pratiquées quotidiennement chez
tous les patients en utilisant : 5 sondes par jour, les sondes
d’aspiration utilisées au service sont jetables.

- Un lavage des mains avant et apres chaque aspiration ainsi que le port
des gants sont pratiqués dans 100% des cas.

- On constate que 45 patients, soit 90% avaient une pneumopathie
nosocomiale acquise sous ventilation mécanique (PNAVM) avec une
durée de ventilation artificielle controlée variant de 5 a 63 jours et une

durée moyenne de 15jours (+ 10,09).

IV. Données diagnostiques :

1.Symptomatologie clinique :

Tableau 6:Répartition des patients selon la symptomatologie clinique

Signes cliniques Nombre de cas %
Fievre 45 90
Sécrétions 21 42
purulentes Rales 15 30
ronflants > 10
Désadaptation au respirateur

2.Signes biologiques et radiologiques :

- Un foyer radiologique récent (image d’atélectasie ou opacité) a été identifié

chez 65% des patients.
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Procedure Study List

Figure 3:Foyer de pneumonie Gauche

Mr. Mohammad Reda BENJELLOUN TOUIMI

34



Aérosolthérapie dans la pec des pavm Theése N°034/25

en milieu de réanimation au chu hassan Il de Fes.

Tableau 7:Répartition des patients selon les signes biologiques et radiologigues

Signes biologiques Nombre de cas %
Hyperleucocytose 41 82
Leucopénie 2 4
CRP élevée 15 30

T 30 60
Procalcitonine élevée
Signes radiologiques Nombre de cas %
Foyer radiologique récent 32 64
Epanchement pleural 3 6

3.Signes bactériologiques :

3.1. Nature du prélévement :

Les sites d’infections sont différents et les résultats des prélevement
infectieux retrouvent 74 prélévement positifs sont 43% des PDP positifs et
26 % des prélevement de cathéters centraux avec prédominance des germes
type Acinetobacter Boumani (48,14 %), suivie de Klebsiella pneumoniae

(22%) dont 16 % sont multirésistantes, puis pseudomonas Aeuginosa (7%)

Type de préléevement Nombre de %
prelevement

KT 2 4.4
KT + ECBC 3 6,7
PCR sur ECBC 8 17,8
PCR sur PDP 6 13,3
PD + KT 3 6,7
PDP 9 20
PDP + Hemocultures 2 4.4
PDP + KT 10 22,2
PDP + PCR sur PDP 2 4,4
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B Culture :
Parmi les 45 prélevement réalisés ,40 sont revenus positifs soit% 89 alors que
5 sont revenus négatif soit 11% avec un seuil de positivité est =105 UFC/ml (unités
formant colonies).
80% des germes isolés étaient des BGN dominés essentiellement par

I’Acinétobacter baumanii (37,5%) suivie par Escherichia coli(17,5% ).

Les BGN ne présentaient que 4% de I’ensemble des germes isolés : Le

Haemophilus
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Graphique 1:Répartition des germes isolés en culture sur les différents prélevements

Mr. Mohammad Reda BENJELLOUN TOUIMI 36



Aérosolthérapie dans la pec des pavm These N°034/25
en milieu de réanimation au chu hassan Il de Fés.

4.infections associées :

4.1. Infection urinaire :

30% des patients ont bénéficié d’'un ECBU qui a objectivé une infection urinaire
associée chez 20% des patients, avec prédominance d’E-coli (9%) et Staphylocoque
Aureus (11%).

On aisolé les mémes germes a I’ECBU et au PBDP chez 4 patients (8%)

4.2. Bactériémie :

30% des patients ont bénéficié d’hémocultures qui ont objectivé une
bactériémie associée chez 15% des patients, avec prédominance de klebsiellal3%.

On aisolé les mémes germes a I’lhémoculture et au PDP
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V. Données sur le traitement en aérosolthérapie pour la PEC des

PAVM

1.Type d’antibiothérapies utilisé en aérosol :

Tableau 8:Répartition des ATB selon la voie d’administration

Antibiotique Pourcentage en Pourcentage
nébulisation intraveineuse

Amikacine 25.00%

Cefipime 3.23%

Colimycine 27.50%

Gentamycine 5.00%

Lévofloxacine 3.23%

Tazocilline et amikacine 3.23%

Tienam 6.45%

amikacine 10.00%

amikacine+colimycine 2.50%

amoxicilline protégée 9.68%

amoxicilline 3.23%

protégée+ciprofloxacine

cefepime+amikacine 3.23%

cefepime+amikacine+colimycine 3.23%

cefipime 6.45%

cefipime+amikacine 3.23%

ceftazidime 6.45%

ceftazidime+merepeneme 3.23%

ceftriaxone 19.35%

ceftriaxone 6.45%

+amikacine+colimycine

ceftriaxone+amikacine 3.23%
gentamycine 2.50%

lévofloxacine+amikacine 3.23%
tazocilline et amikacine 3.23%
tazocilline+amikacine 3.23%
tienam 6.45%
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Analyse des antibiothérapies administrées

L'analyse des données a permis de dresser un bilan des antibiotiques
administrés par deux voies principales : nébulisation et intraveineuse.

Pour l'administration par nébulisation, I'antibiotique le plus fréquemment
utilisé était la colimycine, représentant 27,5 % des cas. L'amikacine arrive en
deuxiéeme position avec une utilisation dans 25,0 % des cas, suivie de la
gentamycine, utilisée dans 5,0 % des cas. Ces choix thérapeutiques mettent en
évidence une stratégie ciblée pour les infections pulmonaires séveres, notamment
dans le cadre de pathologies associées a des pathogénes multirésistants. La
prédominance de la colimycine est cohérente avec son efficacité documentée contre
des germes comme les Acinetobacter baumannii et Pseudomonas aeruginosa
multirésistants, souvent impliqués dans des pneumonies nosocomiales.

En ce qui concerne l'administration par voie intraveineuse, les données
montrent une utilisation plus variée mais moins concentrée sur des molécules
spécifiques. Le céfipime et la Iévofloxacine étaient les antibiotiques intraveineux les
plus utilisés, chacun représentant 3,23 % des cas. Bien que ces pourcentages soient
plus faibles que ceux observés pour la nébulisation, ils refletent des choix adaptés
a des indications particulieres, telles que les infections systémiques graves. Par
ailleurs, il est notable que certains antibiotiques fréquemment utilisés en
nébulisation, comme l'amikacine, n'ont pas été rapportés pour une administration
intraveineuse dans cette population, ce qui suggere une approche différenciée en
fonction de l'indication clinique et des profils de résistance bactérienne.

Ces données statistiques illustrent l'importance d'une adaptation

thérapeutique selon la voie d'administration. La forte prévalence de la colimycine en
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Nébulisation pourrait étre liée a des indications spécifiques, comme le traitement
d'infections pulmonaires graves, notamment dans des contextes d'échec
thérapeutique avec d'autres antibiotiques. A I'inverse, la diversité des molécules
administrées par voie intraveineuse reflete une prise en charge plus large des
infections systémiques, ou l'efficacité antibiotique rapide est primordiale. Ces
résultats mettent en lumiere l'importance d'une gestion rationnelle et adaptée des
antibiotiques pour limiter le développement de résistances, tout en optimisant les

résultats cliniques des patients.

2.Durée de I’antibiothérapie :

La duré moyenne de I’antibiothérapie est de 15 jours +5 jours avec des

extrémes allant de 1 a 27jours.

3.Type et posologie de I’antiobiothérapie utilisées en nébulisations

Type d'antibiotique Posologie Durée

nébulisé

Amikacine 250 mg toutes les 8 5 jours
heures

Colimycine (Colistine) 1 million d'Ul toutes les | 10 jours
8 heures

Aminoside 80 mg toutes les 24 5 jours
heures

Trois types d'antibiotiques nébulisés sont couramment utilisés en réanimation

avec leurs posologies et durées respectives :

1. Amikacine : administrée a une posologie de 250 mg toutes les 8 heures, avec une
durée de traitement de 5 jours.
2. Colimycine (Colistine) : administrée a une posologie de 1 million d'Ul toutes les 8

heures, avec une durée de traitement de 10 jours.
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3. Aminosides : administrés a une posologie de 80 mg toutes les 24 heures, avec une

durée de traitement de 5 jours.

Ces traitements permettent une diffusion locale optimale des antibiotiques
dans les voies respiratoires, ciblant efficacement les infections tout en minimisant

les effets secondaires systémiques.

VI. Evolution de la PAVM

1.Evolution favorable :

Sur 45 patients ayant acquis une pneumopathie acquise par ventilation
mécanique , 40 ont évolué favorablement soit évolution favorable des patients dans
82.6% permettant leur sortie du milieu de réanimation, et on n’as contraste aucune

déces pour ces dernies

EVOLUTION

[ FAVORABLE
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2.Complications :

Tableau 9:Répartition des malades selon la nature des complications

Nature des Nombre de cas %
complications
Choc 12 24
septique 3 6
SDRA
Défaillance multi 3 6
viscérale OAP 1 2

3. Durée de ventilation

pulmonaire chez nos patients :

Statistique Valeur
Nombre de Patients 46
Moyenne 8,37 jours
Ecart type 6,15 jours
Valeur minimale 2 jours
1er quartile (25%) 4 jours
Médiane (50%) 6,5 jours
3e quartile (75%) 11 jours
Valeur maximale 24 jours
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TRAITEMENT (utilisation des
aérosol)
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1-Résumer

De nombreux aérosols sont prescrits en réanimation y compris chez le patient
ventilé, mais ['utilisation d’anti- biotiques inhalés reste confidentielle. La
nébulisation permet d’obtenir une concentration élevée d’antibiotique au niveau
pulmonaire, bien supérieure a [|'administration intraveineuse. La quantité
d’antibiotiques atteignant la circulation systémique est plus faible, diminuant
potentiellement les effets secondaires. Afin d’assurer un dépot pulmonaire
d’antibiotique chez le patient ventilé, il convient d’optimiser les conditions de
nébulisation : adapter le réglage du ventilateur (ventilation assistée-controlée,
augmentation du temps inspiratoire et diminution du débit inspiratoire et de la
fréguence respiratoire) et placer le nébuliseur dans la branche inspiratoire 15 a 40
cm en amont de la piece en Y. Il convient de retirer le filtre échangeur de chaleur et
d’humidité. Il est important de placer un filtre sur la branche expiratoire et de le
changer régulierement afin de protéger le ventilateur pour éviter des effets
secondaires potentiellement graves. Des études de faibles effectifs sont en faveur
d’une meilleure efficacité de I’antibiothérapie inhalée pour traiter les patients
souffrant de pneumonies acquises sous ventilation mécanique avec une moindre
toxicité et une moindre émergence de bactéries résistantes. De méme, des études
montrent un intérét potentiel pour la prévention des pneumonies et/ou de la
transition d’une infection trachéobronchique vers une pneumonie. Néanmoins, en
I’absence d’étude randomisée de grande envergure démontrant un bénéfice franc
pour les patients, l'utilisation de I’antibiothérapie nébulisée chez les patients ventilés
ne peut se concevoir a ce jour qu’au cas par cas apres évaluation soigneuse du

rapport bénéfice/risque.
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2—-Rationnel pharmacologique

La nébulisation consiste en la mise en suspension dans un gaz vecteur de

gouttelettes liquides contenant un médicament sous forme dissoute.
Transport et dépot pulmonaire d’un aérosol

L’aérosol est transporté par le flux gazeux inhalé par le patient. En raison de
la ramification des voies aériennes, la surface de section totale augmente a chaque
bifurcation bronchique. En conséquence, pour un débit de gaz donné qui se transmet
de la trachée aux bronchioles terminales, la vitesse du flux gazeux diminue de
bifurcation en bifurcation. Cela explique que le dépot d’un aérosol inhalé se fait
selon plusieurs mécanismes distincts mais complémentaires aux différents étages
de I'arbre trachéobronchique (Fig. 1).

Le premier mécanisme de dépot est I'impaction inertielle : la gouttelette entre
en contact avec les voies aériennes a I’occasion d’une bifurcation qui fait obstacle a
la pour- suite de son parcours. Ce phénomeéne est lié a I'inertie des particules et
concerne donc en premier lieu les parti- cules de masse importante et de forte
vélocité. Ainsi, les plus grosses particules vont avoir tendance a se déposer par
impaction dans les voies aériennes proximales ou dans le circuit de ventilation

mécanique ;

e le deuxiéme mécanisme est /a sédimentation. Les particu-
les vont se déposer dans les voies aériennes sous |'influ-
ence de la gravité. Ce phénomeéne concerne a nouveau les particules de masse
importante et entre en jeu lorsque I'impaction devient moins prédominante
en raison d’une diminution de la vélocité des gaz inspirés le long de I’ar- bre

trachéobronchique ;
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e enfin, /a diffusion entraine le dépot des particules les plus petites au niveau

des voies aériennes les plus distales [5].

Les gouttelettes les plus petites sont en partie expirées sans s’étre déposées
dans les voies aériennes. A noter que ces petites gouttelettes ne contiennent qu’une
faible quantité de médicaments, celle-ci étant proportionnelle au volume.

La taille des particules d’un aérosol, ou granulométrie, est habituellement
définie par le diametre aérodynamique mas- sique médian (MMAD pour median
mass aerodynamic dia- meter) : la moitié de la masse de I’aérosol est constituée de
particules de taille supérieure au MMAD et inversement. Globalement, les particules
de diametre supérieur a 5 pym se déposent essentiellement dans le circuit de
ventilation et/ou les voies aériennes supérieures, les particules de 3- 5 pm dans les
bronches proximales et les particules de 1- 3 pym dans les alvéoles et bronchioles
terminales. Selon le site pulmonaire visé, il est donc pertinent de cibler un aérosol

avec un MMAD entre T et 5 pm.
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Flux de gaz vecteur
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Figure 4:Mécanismes de dépot des particules d’un aérosol L’'impaction inertielle est liée a
I’inertie de la particule, qui, lors d’un changement de direction des lignes de courant du gaz

vecteur, en raison de son inertie, sort de sa ligne de courant et se dépose sur la paroi.
L’inertie augmente avec la vitesse et la masse des particules. La sédimentation est liée a la
gravitation et donc a la masse des parti— cules. Enfin, la diffusion correspond aux forces
d’agitation moléculaires qui entrent en jeu pour des particules de faible taille

Concentration d’antibiotique au site de l'infection

Afin de maintenir I'intégrité de la barriere alvéolaire et ainsi la protéger de
multiples agressions, I’épithélium alvéolaire est recouvert d’un liquide appelé
epithelial lining fluid (ELF). Le volume et la composition de ce liquide peuvent étre
étudiés par lavage bronchoalvéolaire . Il s’agit d’un des moyens possibles pour
estimer la concentration d’anti- biotique au niveau pulmonaire le plus distal chez les
patients. D’autres méthodes plus simples comme I’analyse des aspirations trachéales
sont possibles. Le gold standard reste la biopsie pulmonaire et le dosage sur broyat

tissulaire, utilisable chez I’animal ou exceptionnellement chez des patients subissant
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une chirurgie d’exérese pulmonaire.

Limites de la voie intraveineuse pour ’'administration d’antibiotiques

La pénétration de I’antibiotique au niveau du site de I'infection est essentielle
pour obtenir une bonne réponse thérapeutique. Cependant, lors d’une
administration intraveineuse, les concentrations d’antibiotiques retrouvées au
niveau pulmonaire sont fréquemment en dessous des concentrations plasmatiques.
De nombreux antibiotiques administrés par voie intraveineuse ont des ratios de
concentration poumon/ sérum inférieurs a 1, notamment pour trois classes
d’antibio- tiques fréquemment utilisées en réanimation : les aminogly- cosides, les
bétalactamines et les glycopeptides [7-9]. Afin d’atteindre des concentrations actives
au niveau pulmonaire, des doses importantes sont nécessaires [10] : notamment
pour I'amikacine [11] et la colistine [12,13], dont le caractére concentration-
dépendant de I'efficacité rend d’autant plus problématique les concentrations
pulmonaires potentielle- ment insuffisantes. Les faibles concentrations pulmonaires
d’antibiotique apres perfusion intraveineuse peuvent ne pas atteindre les
concentrations minimales inhibitrices des bac- téries ciblées, faisant courir le risque
d’un échec thérapeu- tique, voire étre inférieures a la concentration minimale de
prévention de I’émergence de résistances et faisant courir alors le risque d’une
rechute a un germe résistant. La recher- che de solutions d’administration
alternatives a la voie intra- veineuse est donc trés séduisante dans le contexte actuel
de développement de bactéries résistantes avec des concentra- tions minimales

inhibitrices croissantes.
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Intérét potentiel d’'une administration par voie inhalée

De nombreuses études, notamment chez |’animal, ont quan- tifié la
concentration d’antibiotiques au niveau pulmonaire aprés administration d’aérosols
d’antibiotiques. Ainsi, Goldstein et al. ont administré de I’amikacine nébulisée chez
des porcelets ventilés atteints de pneumonie a Escheri- chia coli. Les concentrations
au niveau pulmonaire étaient tres supérieures a la concentration minimale inhibitrice
des bactéries en cause, et trés supérieures aux concentrations pulmonaires
retrouvées apres administration intraveineuse [14]. Niederman et al. [15] ont
également administré de I’amikacine en aérosol a des patients atteints de PAVM ; les
résultats retrouvent des concentrations tres élevées d’amikacine dans les aspirations
trachéales. Chez des patients atteints de PAVM a bactéries Gram négatif, Luyt et al.
[16] ont mesuré des concentrations d’amikacine dans I’ELF, aprés son administration
par voie inhalée, trés éle- vées, dépassant systématiquement les concentrations
mini- males inhibitrices habituelles des bactéries. Par ailleurs, les dosages sériques
d’amikacine résiduelle étaient toujours dans la zone thérapeutique non toxique. Des
études réalisées chez I’animal n’ont pas retrouvé d’accumulation systémique de
médicament apres aérosols d’antibiotiques [17]. Palmer et al. ont administré en
nébulisation 80 mg de gentamicine chez des malades ventilés de maniere chronique
: les concentrations sériques d’antibiotique étaient indétectables a I’ex- ception d’un
patient insuffisant rénal [18]. Boisson et al. ont retrouvé des taux sériques
significativement inférieurs de colistine apres qu’elle ait été délivrée par nébulisation
par rapport a une administration intraveineuse [19]. Une étude récente s’est
intéressée a |'utilisation d’amikacine inhalée a plusieurs reprises et a de fortes doses
allant jusqu’a 60 mg/ kg : le passage systémique restait tres inférieur aux

concentrations observées apres administration d’'une dose standard intraveineuse
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[20].

Néanmoins, la diffusion systémique d’antibiotiques apres aérosols
d’amikacine était plus importante chez les porcelets atteints d’'une pneumonie a E.
coli que chez les porcelets sains dans I’étude menée par Goldstein et al. [14]. Une
lésion de la barriere alvéolocapillaire pulmonaire augmenterait le passage
systémique de I’antibiothérapie.

L’antibiothérapie nébulisée permet donc sans aucun doute d’obtenir de fortes
concentrations d’antibiotiques au niveau pulmonaire avec une diffusion systémique
limitée mais non nulle ; néanmoins, il convient de préter attention aux conditions
spécifiques d’optimisation de la nébulisation qui ont été mises en ceuvre dans ces

études pharmacocinétiques favorables chez le patient ventilé.
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Tableau 1

nébulisation d’antibiotiques au cours de la ventilation
mécanique invasive

Bonnes pratiques pour l'optimisation de la

Nébuliseur

Parameétres

circuit

Protection

ventilateur

Surveillance

 De préférence utiliser un nébuliseur

a faible volume résiduel

* Les nébuliseurs pneumatiques non intégrés au
ventilateur sont a proscrire

« Positionnement optimal a 15-40 cm

en amont de la piéce en Y, dans la branche
inspiratoire

- Fréquence respiratoire basse ventilatoires

» Augmentation du temps inspiratoire

(rapport du temps inspiratoire/temps total >

0,3)
- Débit inspiratoire bas (30 I/min)

- Si possible, choisir un volume courant supérieur

a 500 ml chez I'adulte

Humidification -« Retirer le filtre échangeur de chaleur du

et d’humidité s’il est placé

entre le nébuliseur et le patient, ne pas oublier
de le remettre en place a la fin de la nébulisation
« Si un humidificateur chauffant est interrompu
durant la nébulisation, ne pas prolonger celle-ci
au-dela d’'une heure

et ne pas oublier de remettre en route
humidificateur

« Placer un nouveau filtre entre la branche du
expiratoire et le ventilateur avant chaque
nébulisation d’antibiotiques pour protéger le
ventilateur

« Monitorage des paramétres vitaux

du patient

* Monitorage rapproché des paramétres ventilatoires
(pression de créte et de plateau en particulier)
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3-Contraintes et technigue d’optimisation de la nébulisation en

ventilation artificielle

Il est primordial que I'antibiotique nébulisé atteigne les parties distales des
voies aériennes et notamment les alvéoles pour avoir un effet maximal si 'on
souhaite traiter une pneumonie [21]. Il existe de nombreux facteurs affectant la
qualité de la nébulisation, qui doivent étre bien controlés afin d’optimiser I'efficacité
de I’aérosol et d’éviter que I'intégralité du médicament se dépose dans le circuit de

ventilation [22] (Tableau 1).

Différents types de nébuliseurs

Il existe trois techniques de nébulisation permettant de four- nir I’énergie
nécessaire pour vaincre la tension de surface d’une solution médicamenteuse et
produire les gouttelettes d’aérosol.

Nébuliseurs pneumatiques

Ils nécessitent une source de gaz comprimé pour fonctionner. Leurs
principaux avantages sont leur faible colt et leur caractere jetable. Une large gamme
de nébuliseurs pneuma- tiques permet de produire des aérosols de granulométrie
tres variée (0,1-30 pm). lls présentent un volume résiduel impor- tant en fin de
nébulisation source d’un rendement plus faible pouvant poser un probleme pour les
médicaments coliteux. Le gaz moteur des nébuliseurs pneumatiques, lorsqu’il est
fourni par une source externe au ventilateur, interféere avec le volume courant délivré
au patient. Certains ventilateurs proposent un systeme intégré alimentant le
nébuliseur pneumatique en gaz comprimé de facon synchrone de I’inspira- tion, tout

en maintenant constant le volume courant délivré, ce qui limite la perte d’aérosols

Mr. Mohammad Reda BENJELLOUN TOUIMI 52



Aérosolthérapie dans la pec des pavm These N°034/25
en milieu de réanimation au chu hassan Il de Fés.

générés au cours de I'expiration [23].
Nébuliseurs ultrasoniques
L’aérosol est généré par agitation ultrasonique de la solution médicamenteuse.
Le principal intérét est I’absence d’interférence avec le volume courant. En dehors
d’un co(t supérieur, I’'inconvénient majeur est I’laugmentation de la température du
médicament par les ultrasons, ce qui peut théoriquement en altérer les propriétés
pharmacologiques. Les nébuliseurs ultrasoniques présentent un volume résiduel
faible en fin de nébulisation.
Nébuliseur a membrane vibrante
L’aérosol est généré par pompage au travers d’une mem- brane
microperforée. A nouveau, l'intérét principal de cette technique est I’absence
d’interférence avec le volume cou- rant. D’un colit également supérieur aux
nébuliseurs pneumatiques, ces nébuliseurs peuvent poser des probléemes pour les
solutions médicamenteuses visqueuses (concentration élevée de médicaments), et la
membrane est susceptible de s’altérer au cours du temps. Des nébuliseurs a
membrane vibrante ont été spécifiguement concus dans une optique d’utilisation au
cours de la ventilation mécanique. Les prin- cipaux avantages de ces dispositifs
résident dans leur simplicité d’utilisation et leur volume résiduel tres bas en fin de
nébulisation. Enfin, il existe des dispositifs « patient unique ».
Comment choisir entre les différents types de nébuliseurs ?
Les études récentes tendent a préférer les systemes a mem- brane vibrante, mais
les différences de rendement entre les nébuliseurs sont essentiellement conditionnées
par la différence de volume résiduel entre les systemes [24]. Une étude récente menée

chez I’animal a retrouvé des concentrations
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Figure 5:Intérét du placement optimal du nébuliseur dans un circuit de ventilation
artificielleAu cours de I’expiration, I’aérosol progresse dans la branche inspiratoire
sous 'effet du bias-flow (débit circulaire délivré par le ventilateur dans le circuit
durant I’expiration), la majeure partie de I’aérosol ayant rempli la branche
inspiratoire au cours de I’expiration est poussée vers le patient lors de
I’insufflation suivante, réalisant I’administration d’un bolus inspiratoire d’aérosol.
Un positionnement du nébuliseur plus prés de la piéce en Y induit une perte
importante d’aérosol généré durant I’expiration et éliminé dans la branche
expiratoire Position dans le circuit de ventilation

De nombreuses études ont montré I'importance de la bonne position du
systeme de nébulisation pour délivrer des quantités significatives de médicaments
au patient et limiter le dépo6t dans le circuit [26]. Le positionnement du nébuliseur
15 a 40 cm en amont de la piece en Y semble étre satisfai- sant, le positionnement
idéal dépendant du bias-flow (débit de gaz délivré par le ventilateur dans le circuit
durant I’expiration) : en effet, la génération continue d’aérosol au cours du cycle
respiratoire est source d’une perte d’aérosol au cours de I’expiration que I'on peut
réduire grace au placement optimisé du nébuliseur (Fig. 2) [27].

Modes ventilatoires

Sur des modeles in vitro, Dugernier et al. se sont intéressé a I'efficacité d’une

nébulisation en fonction du mode ventilatoire utilisé. Un débit carré, constant,
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maximise la quantité d’aérosol administrée par comparaison a un débit décélérant
comme observé en mode pression-contr6lée ou en aide inspiratoire [27]. La méme
équipe a confirmé, in vivo, dans une étude randomisée, que la ventilation en mode
volume controlé permet une meilleure diffusion de I’aérosol dans les voies aériennes
par rapport au mode en aide inspiratoire [28]. De plus, en volume contrélé, il est
possible d’optimiser les réglages alors qu’en aide inspiratoire le débit et la durée de
I'inspiration sont déterminés par le patient et donc poten- tiellement défavorables a
la nébulisation.

Réglages de la ventilation mécanique

Les parametres importants pour optimiser la nébulisation sont une fréquence
respiratoire basse, l'augmentation du temps inspiratoire (rapport du temps
inspiratoire/temps total > 0,3) et un débit inspiratoire bas (30 |/min) [29]. Il faut si
possible choisir un volume courant supérieur a 500 ml chez I’adulte. La modulation
de la pression expiratoire positive et celle de la fraction inspirée en oxygene n’ont
pas d’intérét démontré. Il est important de noter que ces réglages de respirateur
peuvent étre mal tolérés et induire des asynchronies patient-ventilateur importantes,
elles-mémes susceptibles de favoriser les écoulements gazeux turbulents néfastes
a I’aérosol thérapie. Le recours a la sédation peut s’envisager, mais implique une
évaluation globale du bénéfice/risque.

Influence d’un humidificateur chauffant ou d’un filtre échangeur de chaleur et
d’humidité

L’humidification du circuit augmente la taille des particules générées, et
celles—ci vont donc se déposer par impaction dans le circuit de ventilation, et une
moindre quantité de médicaments sera délivrée au patient. Ainsi, pour optimiser le

rendement d’un aérosol d’antibiotique, I’humidificateur chauffant devrait idéalement
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étre éteint [30]. Parmi les rares études menées in vivo, I’étude de Moustafa et al.
réalisée chez un faible nombre de patients asthmatiques remet en question cette
notion en ne retrouvant pas de différence significative entre les groupes avec ou sans
humidification [31]. Effectivement, il n’est pas certain que la mise en veille
transitoirement pendant la nébulisation soit associée a un bénéfice notable. A noter
que des nébulisations sans humidification des gaz inspirés trop prolongées
(supérieures a 1 heure) augmentent le risque d’obstruction de la sonde d’intubation
et de lésions de I’épithélium respiratoire [32].

L’utilisation d’un filtre échangeur de chaleur et d’humidité impacte également
la nébulisation. Placé entre le nébuliseur et le patient, il se comporte comme une
barriere pour les particules générées et doit étre enlevé durant la nébulisation. Si le
nébuliseur est placé entre le filtre et le patient, il peut étre laissé en place. Cependant,
il peut rapidement se saturer, provoquant une obstruction du circuit avec des
conséquences potentiellement graves. Des échangeurs de chaleur et d’humidité
laissant passer les particules sont a I’étude et sont prometteurs sur des modeles in
vitro [33].

Protection du ventilateur des particules éliminées par la branche expiratoire

Un certain nombre de particules d’aérosol sont éliminées par la branche
expiratoire et peuvent entrainer une dysfonction grave du ventilateur. Il est donc
indispensable de placer un filtre entre la branche expiratoire et le ventilateur pour
protéger ce dernier. A cette fin, on peut utiliser un filtre « sim- ple » antibactérien
ou un filtre échangeur de chaleur et d’humidité ; néanmoins, ce dernier aura
tendance a s’obstruer plus rapidement sous l'effet de I'impaction des particules.
Dans tous les cas, ce filtre doit étre changé pour chaque nouvelle nébulisation

d’antibiotique.
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Patients sous assistance non invasive

Les aérosols d’antibiotiques sont une pratique peu courante sous assistance
non invasive. Les aérosols sont souvent délivrés en ventilation spontanée entre deux
séances de ventila- tion non invasive. Peu d’études ont évalué spécifiqguement
I'inhalation d’antibiotiques dans ces conditions, globalement [|’essentiel des
principes développés pour le patient intubé s’applique en ventilation non invasive

avec un ventilateur de réanimation bibranche [34,35].

4- Efficacité et tolerance clinique

De nombreux auteurs soutiennent I’'idée que I'antibiothérapie inhalée pourrait
étre associée a une meilleure réponse clinigue avec une diminution des effets
indésirables dans le cadre du traitement des PAVM. Un intérét préventif visant a
diminuer I'incidence des PAVM est également envisageé.

Traitement des patients souffrant de PAVM

L’indication principale de I’antibiothérapie inhalée en réanimation est la PAVM,
et principalement a bactéries Gram négatif multirésistantes (BMR). Actuellement, les
antibiotiques les plus prescrits sont la colistine et les aminoglycosides]. Chez des
malades atteints de PAVM a Pseudomonas aeruginosa, Lu et al. ont comparé de
maniere prospective, randomisée et controlée [I'efficacité d’une bithérapie par
ceftazidime et amikacine intraveineuse, d’une part, et exclusivement inhalée d’autre
part. Le taux de guérison était statistiquement non différent entre les deux bras,
mais plus important dans le groupe antibiothérapie inhalée par rapport au groupe
antibiothérapie intraveineuse (70 versus 55 %). Cette étude montre qu’il est tout a

fait possible de traiter et guérir des patients souffrant de PAVM avec une
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antibiothérapie inhalée exclusive. De facon intéressante, le nombre de récidives de
PAVM était similaire dans les deux groupes, mais celles-ci étaient plus fréqguemment
a germes sensibles aux antibiotiques dans le groupe inhalé par rapport au groupe
intraveineux. Enfin, dans le groupe antibiothérapie inhalée, la guérison clinique a
effectivement été obtenue, y compris chez des patients infectés avec des BMR de
sensibilité intermédiaire. Ce succes peut étre expliqué par les concentrations
importantes d’antibiotiques au niveau pulmonaire aprés nébulisation, dépassant tres
largement les concentrations minimales inhibitrices des bactéries ciblées.
L’antibiothérapie par voie inhalée semble donc étre une voie d’administration
potentiellement intéressante pour lutter contre I’émergence de BMR.

Néanmoins, dans une étude récente, l’'adjonction d’une bithérapie par
amikacine et fosfomycine inhalées a une anti- biothérapie intraveineuse ne montrait
pas de bénéfices cliniques significatifs pour les patients, en dehors d’une
stérilisation plus rapide des aspirations trachéales et, encore une fois, la moindre
émergence de BMR

En parallele, alors que la colistine est I’antibiotique inhalé le plus employé en
réanimation [36], celle-ci souffre d’un tres faible nombre d’études de bonne qualité
concernant son utilisation chez des patients sous ventilation mécanique [39-42].
L’étude d’Abdellatif et al. est une étude prospective, randomisée, ayant comparé
I’efficacité de la colistine, administrée sous forme inhalée ou intraveineuse, seule ou
en complément d’une antibiothérapie intraveineuse par bétalactamine, chez des
patients atteints de PAVM a bacilles Gram négatif multirésistants [43]. La colistine
inhalée n’a pas montré de bénéfice statistiquement significatif en termes d’efficacité
clinique. Néanmoins, I’éradication bactérienne semblait plus rapide, et les patients

étaient plus rapidement sevrés de la ventilation mécanique dans le groupe colistine
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inhalée.

Une meéta-analyse de 2015 confirme ces tendances : le taux de guérison
semble plus important pour les patients traités par antibiotiques inhalés, néanmoins
I’hétérogénéité entre les études de faible effectif est importante [44].

Les résultats de I'étude INHALE (NCT01799993) ayant inclus plus de 500
patients ont tres récemment été présentés et seront publiés sous peu. L’objectif était
de prouver que I'ajout d’amikacine inhalée versus placebo a une antibiothérapie
intraveineuse chez les patients sous ventilation méca- nique souffrant d’'une PAVM
a bacilles Gram négatif améliorerait la survie. Ces premiers résultats sont non
significatifs sur la survie et sur I’ensemble des critéres de jugement secondaires.

Prévention des PAVM

Les PAVM sont la complication infectieuse la plus fréquente en réanimation.
Certaines méthodes préventives ont déja montré leur efficacité : la position semi-
assise, l'aspiration des sécrétions sus glottiques, la décontamination digestive
réduisent significativement I'incidence des PAVM [45]. L’antibiothérapie inhalée a
aussi montré un bénéfice potentiel, mais le faible nombre d’études d’effectifs réduits
et la crainte de I’émergence de bactéries résistantes ont freiné le développement de
cette modalité préventive. En 1994, une étude observationnelle de Rouby et al. [46]
mettait en évidence une incidence moindre de PAVM chez des patients traités par
aérosols de colistine, sans émergence majeure de BMR. Les données probablement
les plus fortes sur la prévention des PAVM par des antibiotiques inhalés ont été
apportées par Karvouniaris et al. apres des études randomisées favorables plus
anciennes sur des petits collectifs évaluant la ceftazidime inhalée [47,48]. Ces
auteurs ont évalué la colistine inhalée chez 168 patients ventilés et observé une

réduction de la densité d’incidence des PAVM, une réduction de I'incidence des PAVM

Mr. Mohammad Reda BENJELLOUN TOUIMI 59



Aérosolthérapie dans la pec des pavm These N°034/25
en milieu de réanimation au chu hassan Il de Fés.

a bacilles Gram négatif et a BMR. Néanmoins, il faut noter que l'incidence de
I’ensemble des PAVM (critere de jugement principal de I’étude) était tres élevée dans
le groupe témoin (30 % des patients développaient une PAVM) et réduit de facon
importante dans le groupe recevant de la colistine inhalée (17 % d’incidence) mais
de facon statistiquement non significative [47].

Dans une étude de 2008, Palmer et al. se sont intéressés a I'apport d’une
antibiothérapie inhalée chez des patients pré- sentant les premiers signes de
trachéobronchite sous ventilation ou de PAVM en réanimation [49]. En paralléle d’une
antibiothérapie intraveineuse, les patients recevaient de la vancomycine ou un
aminoglycoside en aérosols selon qu’ils étaient infectés a des bactéries
respectivement a Gram positif ou a Gram négatif. L’adjonction du traitement inhalé
était associée a une stérilisation plus rapide des sécrétions trachéales ainsi qu’a une
diminution de I'incidence des PAVM et des trachéobronchites. Ces résultats sont en
faveur de I’efficacité de la nébulisation d’antibiotiques en prophylaxie des PAVM chez
des patients ventilés présentant des signes de trachéobronchite. L’ensemble des
données a été compilé dans une méta-analyse récente qui montre une diminution
d’incidence des PAVM aprés antibiothérapie inhalée préventive, sans impact
cependant sur la mortalité [50]. Une étude multicentrique francaise de large
envergure est en cours pour tester ces hypotheses (essai AMIKINHAL NCT03149640).

Effets indésirables des antibiotiques nébulisés

Néphrotoxicité

Du fait d’un passage systémique moindre, on peut supposer que
I’ladministration inhalée permette de limiter la néphroto- xicité d’antibiotiques
comme les aminoglycosides [51] ou la colistine [52]. Ainsi, dans I’étude d’Abdellatif

et al. déja évoquée, il était observé une moindre incidence d’insuffi- sance rénale
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dans le groupe recevant la colistine inhalée par comparaison a la voie intraveineuse
[43]. Ce bénéfice potentiel n’est évidemment pas observé dans les études éva- luant
I’ajout de colistine inhalée a des patients recevant par ailleurs de la colistine
intraveineuse [39-42]. Les études randomisées s’intéressant a l'intérét d’une
thérapeutique adjuvante inhalée associée a I'antibiothérapie systémique ne per-
mettent pas de conclusion définitive en raison de la potentielle néphrotoxicité des
antibiotiques administrés par voie systémique [53-55]. La voie inhalée ne met pas
les patients a I’abri d’une atteinte de la fonction rénale en raison du passage
systémique du médicament, néanmoins, toutes choses égales par ailleurs, la
néphrotoxicité est moindre que si le méme antibiotique néphrotoxique est
administré par voie intraveineuse.

Effets indésirables pulmonaires

La désaturation et I’hypoxémie sont parmi les complications les plus
freguemment rapportées durant la nébulisation d’antibiotiques. L’obstruction du
circuit de ventilation en particulier du bloc expiratoire ou du filtre de protection (cf.
ci-dessus) est susceptible d’induire des conséquences graves comme un
pneumothorax, a noter que des arréts cardiaques ont été décrits dans la littérature.
L’obstruction de la sonde d’intubation, pouvant particulierement survenir en cas de
nébulisation prolongée sans humidification des gaz inspirés, est également une
complication grave. La nébulisation peut provoquer une irritation et une réaction
inflammatoire des voies aériennes sources de bronchospasmes. C’est une
complication classiquement rapportée lors de la nébulisation de colistine en
ventilation spontanée [56], elle est finalement assez rare chez le patient ventilé
[15,16,34,53]. Enfin, I'administration répétée et/ou prolongée et/ou a forte

concentration d’antibiotiques nébulisés est susceptible d’exercer une toxicité directe
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sur I’épithélium respiratoire. Ce phénomeéne n’est que peu étudié mais pousse a
recommander d’utiliser des solutions médicamenteuses dévelop- pées spécialement
pour [|'administration inhalée, potentielle- ment moins pourvoyeuses de
bronchospasme.

Quand utiliser les antibiotiques inhalés en réanimation ?

Depuis 2007, deux méta-analyses sur [I’antibiothérapie nébulisée en
prophylaxie des PAVM et six méta-analyses sur les antibiotiques inhalés en
traitement curatif des PAVM ont été menées, mais aucune d’entre elles n’a pu
conclure définitivement. Les recommandations nord-américaines positionnent
I’antibiothérapie inhalée en réanimation dans le traite- ment des patients souffrant
de PAVM documentée a BMR avec un risque fort d’échec thérapeutique ou de récidive
[57]. Les recommandations européennes récentes n’évoquent en revanche pas le
sujet [58], et certaines sociétés savantes ont pris des positions trés prudentes sur
I'intérét de I'antibiothérapie inhalée en réanimation [59]. En pratique clinique, les
indications ne peuvent se discuter qu’au cas par cas. Chez des patients fragiles,
développant une PAVM a BMR, éventuellement immunodéprimés, avec un fort risque
d’échec thérapeutique source d’une potentielle morbimortalité significative,
I’antibiothérapie inhalée peut s’envisager afin d’augmenter les probabilités de
succes thérapeutique, en particulier aprés un premier échec. A noter que dans cette
situation, il semble logique d’associer systématiquement un traitement intraveineux
maximal. Inversement, chez des patients souffrant de trachéobronchite, situation ou
le béné- fice/risque de I'antibiothérapie systémique reste débattu, il pourrait étre
intéressant d’utiliser les antibiotiques inhalés précocement a visée de
décontamination, en exercant une pression de sélection de BMR moindre qu’avec un

traite- ment intraveineux. Une telle stratégie pourrait avoir un inté- rét dans des
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services avec une incidence élevée de colonisation a bactéries résistantes ou en
contexte épidémique. Chez le patient tout-venant, souffrant de PAVM a germe
sensible, il est probablement tres difficile de trouver un bénéfice clinique franc a
I’ladministration inhalée d’antibiotiques compte tenu de la simplicité et de I’efficacité
de I'antibio- thérapie intraveineuse.

Photo du service Réanimation A1l des patients ayant beneficié de
I’arosolthérapies

Photo montrant le montage du circuit
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5-Perspectives

Au-dela d’une meilleure sélection des patients susceptibles de bénéficier de
I’antibiothérapie inhalée en réanimation, certains progres technologiques, en permettant de
cibler des zones précises du poumon, laissent envisager une amé- lioration de I'efficacité
de la technique [5]. Dames et al. [60] se sont intéressés a la délivrance de I’aérosol en ciblant

une lésion pulmonaire focale, grace a I’'ajout de nanoparticules d’oxyde de fer dans I’aérosol

Mr. Mohammad Reda BENJELLOUN TOUIMI 64



Aérosolthérapie dans la pec des pavm These N°034/25
en milieu de réanimation au chu hassan Il de Fés.

combiné a l'utilisation d’un fort champ magnétique pour diriger I’aérosol vers la zone
pulmonaire magnétisée. Cette étude a été menée chez la sou- ris et n’est pas envisageable
chez ’homme a I’heure actuelle. De méme, des techniques de nébulisation in situ a I'aide
de cathéter pouvant étre avancé au travers de la sonde d’intuba- tion ou d’un bronchoscope
sont a I’étude. La simplification de la mise en ceuvre de I’aérosolthérapie antibiotique consti-
tue également une perspective importante pour le dévelop- pement clinique de la technique.
A ce titre, la mise au point de filtres échangeurs de chaleur et d’humidité ne retenant pas
les particules d’aérosol, la miniaturisation et l'automatisa- tion des systémes, le
développement de solutions médica- menteuses spécifiques incorporant des technologies

d’enca- psulation lipidique ou de nanoparticules constituent des pistes prometteuses.
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|. Généralité :

1. Infection nosocomiale (IN) :

L'infection nosocomiale est une infection acquise dans un établissement de

soins, qui n'était ni présente, ni en incubation a I'admission.

A la différence d’infection communautaire qui est acquise en dehors d’un

établissement hospitalier, sans relation avec un soin.

L'infection nosocomiale est une Infection associée aux soins contractée en
établissement de santé.
A. Mode de transmission : On distingue 4 modes de transmission des
infections nosocomiales :

e |’auto-infection : le malade s'infecte avec ses propres germes, les

« portes d'entrée » sont les |ésions des muqueuses, les lésions cutanées
(plaies, bralures, maladies de peau).

e L'hétéro-infection : le germe responsable de I'IN provient d'un autre

malade, la transmission étant le plus souvent manuportée, par le
personnel soignant intervenant aupres de plusieurs patients, disséminant
ainsi les germes d'une personne a l'autre. C'est le mode de contamination
le plus fréquent lors d'épidémies.

e La xéno-infection : dans ce cas les agents pathogenes sont transmis

par des personnes venant de I'extérieur (personnels soignants, visiteurs,
sous-traitants), et présentant eux- mémes une pathologie infectieuse,

déclarée ou en cours d'incubation.
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e L'Exo-infection : ce mode de transmission est issu, soit d’un

dysfonctionnement technique d'un matériel (filtre a air,
autoclave...etc), soit d’une erreur commise dans l'exécution des
procédures de traitement.

B. Sources des infections nosocomiales : Ces infections peuvent étre :

e Directement liées aux soins dispensés au patient (par exemple, tube
de ventilation, cathéter, sonde urinaire ...etc).

e Survenir lors de I’hospitalisation, indépendamment de tout acte
médical (par exemple une épidémie de grippe).

e Ainsi que la transmission par contact avec le sang et les liquides
biologiques par exemple : Les accidents d’exposition au sang (AES),
le plus souvent piqlire par du matériel souillé par du sang (HIV,
hépatite B et hépatite C), concernant surtout le personnel médical,
paramédical et d’hygiene.

C. Facteurs de risque

1. Terrain

e Les ages extrémes(les vieillards, les nouveau-nés et les
prématurés sont particulierement fragiles aux infections
nosocomiales).

e Immunodépression (neutropénie, chimiothérapie prolongée,
traitement immunosuppresseur : diminuant les capacités de
défense de l'organisme. Ces médicaments sont prescrits en
particulier chez les patients néoplasiques (présentant un cancer)

et chez ceux venant de subir une transplantation d’organes)
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e Pathologie sous-jacente : obésité, infections préalables et/ou
concomitantes, malnutrition, diabete, immunodépression, état
de choc, traitement ATB prolongé, état général du patient au
moment de l'intervention.

e infection a distance, lésions cutanées.

2. Procédures invasives, interventions chirurgicales

De plus en plus, en milieu hospitalier, que ce soit a I'hopital ou en clinique,
I'utilisation des techniques de surveillance des patients comme les cathéters urinaires,
la mesure de la pression veineuse centrale, I'implantation de prothéses, les perfusions
etc. sont des techniques favorisant I'apparition d'infections hospitalieres. Il en est de
méme de certains traitements utilisés par voie intraveineuse* surtout quand ceux-ci

sont de longue durée (voie d'abord centrale).

3. Infection associée aux soins (IAS)

On parle aujourd’hui d’Infection associée aux soins si elle survient au cours ou
au décours d’une prise en charge (diagnostique, thérapeutique, palliative, préventive
ou éducative) et si elle n’était ni présente, ni en incubation au début de la prise en
charge. Lorsque I’état infectieux au début de la prise en charge n’est pas connu
précisément, un délai d’au moins 48 heures ou un délai supérieur a la période

d’incubation est couramment accepté pour définir une IAS [1].

Pour les infections du site opératoire (ISO), on considere comme associées aux
soins les infections survenant dans les 30 jours suivant 'intervention, ou, s’il y a mis

en place d’un implant ou d’une prothése, dans I’année qui suit I'intervention [1,2].
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4. Les pneumonies nosocomiales acquises sous ventilation

mécanique (PAVM)

A. Définition :

On définit les pneumopathies nosocomiales acquises sous ventilation
mécanique (PAVM) comme des infections pulmonaires acquises si elle n’était ni
présente, ni en incubation au début de la prise en charge apres 48 heures au moins

de ventilation assistée [37].

Les PAVM figurent au second rang des infections nosocomiales apres les

infections urinaires et au premier rang en réanimation [37].

Nouvelle définition : VAC:
Apres au moins deux jours d’amélioration:
- Augmentation Fi02 d’au moins 20%
Augmentation PEP d’au moins 3 cmH20 Pendant au moins 2 jours
IVAC
VAC et :
- Fievre >38°C
- Leucocytes > 12000 ou < 4000/mm3
- Introduction d’un ttt anti-infectieux pour au moins 4 jours

- POSSIBLE VAP

IVAC et : - Sécrétions purulentes ou - Culture respiratoire positive
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PROBABLE VAP

IVAC et : - Sécrétions purulentes et culture respiratoire positive (semi
guantitative ou quantitative) ou - Prélevement spécifique (AgU légionelle, grippe, VRS,

adénovirus +, ou culture pleurale +)

B. Mécanisme :

La contamination et l'infection se font essentiellement par voie aérienne. La
contamination initiale se fait a partir de l'oropharynx. Elle est liée a I'adhésion
bactérienne et est favorisée par des facteurs de terrain. L'origine des bactéries est
avant tout digestive (surtout gastrique) favorisée par une sonde nasogastrique,
I'impossibilité de boire, les morphiniques et les curares qui inhibent la motricité de
I'appareil digestif, I'administration des antibiotiques qui favorisent la croissance des

bactéries pathogenes.

Le role de l'environnement est certain, les mains des soignants sont un

important vecteur de contamination.

C. Classification

Le délai d’apparition permet de classer les PNAVM en précoces ou tardives selon

gu’elles apparaissent avant ou apres le cinquieme jour de ventilation mécanique [3].
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Deux types de PN différentes par leur physiopathologie et leur

épidémiologie peuvent étre individualisés suivant leur délai de survenue :

a. PAVM précoce :

Survenant avant le 5éme jour d'hospitalisation, et qui relevent

un phénomene de colonisation des voies aériennes par la flore endogene du patient.

L'existence de troubles de conscience avec altération des réflexes des voies

aeriennes est le facteur prédisposant.

b. PAVM tardive :

Survenant apres le 5éme jour d'hospitalisation, et qui sont dues a une

contamination par des bactéries plus résistantes d’origine hospitaliere [4].

La gravité initiale de I’état du patient et la prolongation de la ventilation

mécanique sont les deux facteurs de risque essentiels.

Il.Epidémiologie :

La PAVM affecterait 5 a 40 % des patients recevant une ventilation mécanique
invasive pendant plus de 2 jours avec des variations en fonction du pays, du type de
soins intensifs et des criteres utilisés pour identifier la Pneumopathie acquise sous
ventilation mécanique [2-4]. Les taux de VAP dans les hopitaux nord-américains ont

été signalés a Etre aussi bas que 1 a 2,5 cas pour 1000 jours de ventilation .
Les centres européens, cependant, signalent des taux beaucoup plus élevés.

L'étude EU-VAP/CAP, par exemple, a rapporté une densité d'incidence de 18,3
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épisodes de PAVM pour 1000 jours de ventilateur ( Les pays a revenu intermédiaire
inférieur signalent également des taux plus élevés par rapport aux hopitaux

américains et aux pays a revenu élevé en particulier (18,5 contre 9,0 pour 1000)

Epidémiologie: 144 patients admis en réanimation pour traumatisme cranien %
grave reanimation A1 (2019) .

Incidence Population jeune Répartition des patients selon 1’age

d@ =45 . -

16 14
15
12 ) 5 4 4
- | LT

m TCG sans PAVM  m TCG avec PAVM Nombre de patients

W< 20ans M21-30 W 31-40 W41-50 W51-60 M61-70 M>70

Morbidité - Mortalité

10
s - Durce de sé¢jour en réanimation= 18,3 jours
0

Evolution favorable Evolution défavorable

W Sortie de réanimation W SDRA Choc septique Autre

lll. Motif d’hospitalisation en réanimation :

Le syndrome de détresse respiratoire aiglie (SDRA) constitue un facteur de
risque important : dans une étude prospective conduite par Castre et al. 55% des

patients présentant un SDRA ont présenté une PN .

Une étude réalisée au CHU de Rabat en 2010, a montré que 31,56% des patients
ayant séjourné en Réanimation chirurgicale avaient comme motif d’entrée un SDRA,
alors que 14,58% ont été admis pour un accident de voie publique Dans une étude

faite au niveau de I’hopital henri mondor en 2000, a montré que sur le plan statistique
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le SDRA ne constitue pas un facteur de risque pour les PN. Mais L’incidence élevée de
pneumopathies au cours du SDRA semble donc liée essentiellement a la gravité de ces
patients En effet, I'importance de la sévérité des patients est clairement un facteur de

risque d’acquisition d’infection nosocomiale

Une étude réalisée au CHU de Rabat en 2010, a montré que 31,56% des patients
ayant séjourné en Réanimation chirurgicale avaient comme motif d’entrée un SDRA,

alors que 14,58% ont été admis pour un accident de voie publique.

Dans notre étude, 35 % des malades atteints de PAVM ont été admis en
réanimation pour un polytraumatisme, alors que 28 % ont été admis pour traumatisme
cranien grave et 14% ont été admis pour Etat de mal épileptique, 2,3% ont été admis

pour SDRA.

En effet la nature de recrutement des patients au niveau des services de
réanimation conditionne la nature de pathologie qui est variable d’un service a un

autre.
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IV.PHYSIOPATHOLOGIE

Les micro-organismes en cause sont variables, ainsi, les bactéries (sont les plus
fréquemment incriminées) les virus, les parasites et les champignons peuvent étre

responsables de PAVM.

Le mécanisme principal des PAVM est I'inhalation a partir d’une colonisation

oro- pharyngée, favorisée par la diminution des moyens de défense de I’hote.

1. Voie de contamination :

La contamination par voie endogene, la plus importante, se fait surtout par "

inhalation" de la flore oro-pharyngée [5].

La voie Hématogene par translocation bactérienne d’origine digestive [6] ou
d’un foyer contagieux contigu (sinus maxillaire) [8] n’est notée que rarement. La

responsabilité de cette voie n’est pas clairement établie.

La voie exogene par transmission croisée est devenue rare grace aux mesures

d’asepsie [7].

2. Colonisation de |’appareil brancho pulmonaire

A. Colonisation oropharyngée

La flore oro-pharyngée normale est faite surtout de prédominance de bactéries

anaérobies, de streptocoque, de staphylocoque et d’Hémophilus.
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A l'occasion d’une hospitalisation en réanimation cette flore est rapidement
remplacée par des BGN et le staphylocoque doré [8]. Cette colonisation oro-
pharyngée précede la plupart du temps la PAVM [9,10] et le nombre des bactéries

colonisantes augmente avec la durée de I’hospitalisation [11].

L’aspiration des sécrétions oropharyngées reste le mécanisme d’infection le
plus fréquent. Un bolus de micro-organismes injecté dans la trachée a plus de chances
d’entrainer une pneumonie qu’une quantité supérieure administrée sous forme
d’aérosol. Une fois I'inoculum parvenu au niveau du poumon profond, la survenue
d’une infection dépend de plusieurs facteurs (importance de I'inoculum, virulence du

germe, défenses de I’hote a la fois locales et systémiques).

Fourrier et ai [12] ont montré que la colonisation de la plaque dentaire (dents,
prothese) précede ou survient le méme jour que la PAVM et que les méme germes

isolés sur la plaque dentaire sont identifiés ou cours de la PAVM.

La colonisation de la plaque ainsi que sa prolifération et son accumulation
découlent d’une absence d’hygiene buccale et de la déficience des mécanismes
d’élimination (ceux de la salive), conditions rencontrées en réanimation [13].

B. Colonisation gastrigque

Les entérobactéries a Gram négatif sont les germes les plus fréquemment
retrouvés comme responsables de PAVM, ce qui a conduit logiquement a penser que

le role du tractus digestif dans la genese de ces pneumopathies était majeur.
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Une prolifération bactérienne existe dans I’estomac des patients de réanimation
et cette colonisation était considérée comme étant la premiere source de colonisation

trachéo-bronchique.

L’élévation du PH gastrique au-dessus de 4,5 en particulier par les thérapies
antiulcéreuses (anti H2 ou les IPP) et I’alimentation entérale favorise la prolifération

bactérienne, surtout des BGN [13-14].

En revanche, I'acidification des préparations pour nutrition entérale amenant le
PH a une valeur de 3,5 pourrait étre un moyen de prévention de la colonisation

gastrique [15].

3. L'inhalation :

La présence d’une sonde endo-trachéale, le décubitus dorsal favorisent le RGO
qui favorise I’écoulement des germes de I’oropharynx le long de la sonde d’intubation.
Ces germes s’accumulent au-dessus du ballonnet et a I'occasion de micro et macro
inhalations répétées, ils vont atteindre le parenchyme pulmonaire [16]. Notons que

les aspirations aident aussi a repousser les germes vers le poumon [17].

L’adhérence des bactéries se fait grace au bio-film qui recouvre la sonde
[18,19]. A tout ceci s’ajoute le role des réintubations provoquant des lésions de la

trachée ; ce qui favorise I'implantation des germes [20,21].
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Figure 6:Passage de bactéries du au manque d’étanchéité du ballonnet
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Figure 7:Passage des bactéries dans la flore oropharagée
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4. Persistance des germes

Une pathogénie particuliere des germes ayant pénétré l'arbre aérien est
nécessaire au développement de I'infection. En effet, 'adhérence des bactéries aux
cellules épithéliales est une propriété de certains micro-organismes tels que

Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae et les streptocoques du groupe

A. L’adhérence est diminuée par les immunoglobulines A (IgA) sécrétoires et
semble plus marquée sur I'épithélium cilié de la trachée que sur I’épithélium

squameux de I’oropharynx.

Une élévation de [I’activité des exoglycosidases, enzymes libérant des
monosaccharides du glycocalyx, a été démontrée dans la salive et la trachée des
patients sous ventilation mécanique, Cette élévation s’accompagnait d’une

augmentation de I’adhésion des bactéries a Gram négatif.

Confirmant cette hypothese, une diminution du taux de galactose et d’acide
sialique dans les sécrétions trachéales a été constatée chez des patients de

réanimation [15].

a. L’altération des moyens de défense de I’hote :

Les troubles de conscience (surtout liés aux traumatismes craniens et a la

sédation) favorisent les micro-inhalations [17, 22,23]

L’age, les tares, la corticothérapie favorisent la diminution de I'immunité
cellulaire et/ou humorale [5] ; ce qui provoque la colonisation oro-pharyngée par les
BGN. Celles-ci peuvent acquérir des résistances favorisées par une antibiothérapie

antérieure [24], d’autant plus si le poumon sous-jacent est atteint de BPCO ou
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d’autres pathologies pulmonaires ; ce qui provoque des lésions alvéolaires
responsables d’exsudat riche en protéines favorables a la prolifération des bactéries

[25].

A tout ceci s’ajoute le role de la déshydratation majorée par les aspirations qui
altere le mucus [5] provoquant sur le plan histologique une broncho pneumonie avec

plus ou moins la formation de micro-abces [25].

L’altération de ces moyens entraine une prolifération bactérienne au site de la

colonisation.

Dans tous les cas de figure, I’atteinte respiratoire résulte de trois parametres:

e Le type (virulence) et la quantité (taille de 'inoculum) de I’agent inhalé.
e L’état anatomique du poumon sous-jacent (clairance mucociliaire).

e Les défenses immunitaires de I’hote.

b. Les facteurs de risques des PAVM

Par définition, un facteur de risque agit en augmentant I’incidence de la maladie
chez des sujets qui y sont exposés, mais on parle aussi de facteur de risque lorsque

I'incidence diminue avec la baisse de I’exposition.

Cette notion est tres importante dans la mesure ou la maitrise de I’exposition

devrait permettre de baisser I'incidence de la maladie.

i. Les facteurs intrinseques (liés au terrain)

1. Age :
La grande vulnérabilité du sujet agé aux infections respiratoires s’explique par

des facteurs généralisés (vieillissement, comorbidité, dénutrition) et locaux (altération
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du réflexe de la toux, troubles de la déglutition...).

L’age avancé est considéré par plusieurs études comme facteur de risque de

survenue des PAVM [324].

Les taux des infections nosocomiales sont plus élevés chez les personnes
agées. L’age supérieur a 60 ans est un facteur de risque mineur de PN acquise aux

soins intensifs

La surveillance prospective des infections nosocomiales instituées dans 89
hopitaux nord- américains entre 1986 et 1996, atteste que 54% des infections sont

survenues chez des patients de plus de 65 ans

Dans une étude, faite a I’hopital militaire Mohammed V a rabat en 2007- 2008,

la fréquence de PN est de 38,67% dans la tranche d’age 60-80 ans

Dans notre étude, L’age de nos patients varie entre 16 et 85 ans avec une
moyenne d’age de 55.38 ans, les tranches d’age les plus représentées sont celles des
malades avec un age entre 40 et 49 ans (28%) et des personnes agées de 19 a 29 ans

(25.6 %) avec la présence seulement de (2.3 %) des jeunes inférieur a 18

ans

2. Sexe

Le sexe masculin est considéré par plusieurs études comme facteur de

risque de survenue des PAVM [29].

Les données de la littérature s’accordent du fait qu’il y a prédominance du sexe

masculin ; dans une étude réalisée a I’hopital militaire Mohammed V de Rabat en
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2007-2008, la fréquence des PN chez le sexe masculin était de 82,16% [327] et de 78
% en 2010.

3. Troubles de conscience

Les troubles de conscience par I'intermédiaire de la depression du réflexe de la

toux et donc 'inhalation, favorisent la survenue de PAVM [22].

Dans notre série 81,4%, % des patients présentent des troubles de conscience.

4. Pathologie pulmonaire sous—jacente : BPCO et autres

La BPCO et toute autre pathologie pulmonaire sous-jacente induit la

colonisation trachéo-bronchique chronique favorise les PAVM [25, 28,30].

Dans notre série la BPCO ne représente que 2,3%, alors que I’asthme représente

0%.

5. Défaillance viscérale et immunodépression

Le diabete, la corticothérapie [31], le tabac, I'alcool et la neutropénie [5]
représentent des facteurs favorisant des PNAVM selon certaines études [32], alors que

I’obésité reste controversée [33].

Dans notre série le diabete ne représente que 2,3%, le tabac 2,3%, I’alcool 0%,

alors que la corticothérapie 0%.

6. Durée d’hospitalisation

Selon certains auteurs, la durée de séjour hospitalier de plus de 14 jours
favorise les PAVM, en raison du risque de transmission croisée de bactéries multi

résistantes [33].
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Dans notre série La durée d’hospitalisation des patients infectés est comprise
entre 5 a 66 jours, avec une moyenne de 29.4 jours.

7. Contexte chirurgical

De nombreux facteurs liés a I'intervention, influencent les taux d’infection : Les
conditions d’intervention au niveau de la salle d’opération (matériel, température
ambiante, etc.), la durée d’intervention dépassant les 4 heures, la technique
chirurgicale proprement dite (caractére urgent, présence d’une prothese et de drains,
qualité de I’hémostase), l'utilisation d’une antibioprophylaxie et d’un score pré

anesthésique élevé [36].

La période postopératoire est a haut risque de PAVM. Plusieurs études ont
montré que lI'incidence des PAVM est élevée chez les malades chirurgicaux que chez

les malades médicaux [34].

Dans une étude réalisée en 2010 au CHU de Rabat, 62,5% des patients qui ont

un PDP positif ont été opérés [328].

Dans L’étude francaise EOLE conduite sur plus de 800 patients, dans ce travail,
le diagnostic de pneumopathie nosocomiale n’était porté que dans 25 % des cas chez
des patients hospitalisés dans un service de chirurgie [329]. Et selon d’autres séries
publiées en France en chirurgie générale, I'incidence des PPO varie de 1 a 2 %, mais
les proportions sont de 7 a 10 % en chirurgie cardiaque [330] et jusqu’a 25 % en
chirurgie thoracique [158]. La grande variabilité des fréquences rapportées est

également expliquée par la variabilité des méthodes utilisée pour établir le diagnostic.

Dans notre étude, 4,7 % des malades atteints de PN ont été opérés (En effet la

nature de recrutement des patients au niveau des services de réanimation conditionne
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la nature de pathologie qui est variable d’un service a un autre).

Facteurs extrinseques (liés aux mesures de réanimation)

1. la ventilation mécanigue

La ventilation mécanique (VM) est le principal facteur de risque des PAVM

[38].

Dans 55 unités de soins intensifs de 46 hopital en Argentine, Brésil, Colombie,
Inde, Mexique, Maroc, Pérou, et la Turquie, la Pneumopathie acquise sous ventilation
mécanique pose le plus grand risque 41% de toutes les infections associées aux

périphériques [351].

Par ailleurs, Rello J et Paiva JA ont montré que le risque de PAVM augmente de
01 a 03 % pour chaque jour de ventilation [44], il est de 6,5 % a 10 jours, 19 % a 20
jours et jusqu’a 69 % a 30 jours [45] ; ainsi des durées de séjour en exces de 4 a 17

jours ont été rapportées dans la littérature en cas de survenue de PAVM [46-47].

Langer et al, ont démontré que le risque de développer une PAVM est maximal

vers le 08 - 10eme jour de ventilation [43].

Un suivi prospectif de 567 patients a montré que le risque de développer une
PAVM augmente de facon constante de 1 % a chaque jour supplémentaire de

ventilation.

Dans notre série, Tous les patients étaient intubés, avec une majorité a j1 de
97,7 % avec une durée de la ventilation assistée varie entre 5 a 66 jours avec une durée

moyenne de 27.3 jours.
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2. Sonde d’intubation

Les sondes d’intubation favorisent le passage des germes depuis I’oropharynx
vers la trachée (la surface externe de la sonde est une voie de passage privilégiée des
germes) en dépit de I’étanchéité des ballonnets qui lorsqu’ils n’atteignent pas une
pression de 20 mmH20, multiplient par 2,5 le risque de PAVM (Il est recommandé de
maintenir la pression des ballonnets entre 25 et 30 cm d’eau, car une pression

inférieure a 20 cm d’eau augmente le risque d’inhalation et donc de PAVM) [26].

Le bio film qui se dépose a la face interne de la sonde, potentiellement infecté,

semble constituer un réservoir de germes [5,18].

L’évacuation des sécrétions s’accumulant au-dessus du ballonnet de la sonde
d’intubation également fait I'objet de nombreux travaux. La réduction par aspiration

de la quantité de sécrétions a permis une réduction De l‘incidence des PAVM [51,52].

Bien que I'intubation nasotrachéale soit associée a une incidence plus élevée de

sinusites, il n’est pas certain qu’elle augmente le risque de PAVM [4,11].

3. la Réintubations :

Des études ont montré que la réintubation est un facteur de risque important
de survenue de PNAVM [53,54]. Les extubations accidentelles augmentent le risque,
contrairement aux auto- extubations et aux réintubations apres I’échec de sevrage

[50,55].
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Dans notre série tous les patients ont été intubés, 11,6% ont été réintubés de 1

a 3 fois durant I’hospitalisation.

4. Circuits du ventilateur, humidificateurs, aérosols

Sous réserve d’une stérilisation adéquate du matériel et du respect des regles
élémentaires d’hygiene en réanimation, ces circuits ne sont pas responsables de

PAVM.

Néanmoins, le condensat formé dans les tuyaux peut contenir plus de 100 000
bactéries/ml et le risque est alors son déversement dans la trachée ou vers I’extérieur,

en particulier sur les mains du personnel lors de manipulations du circuit.

Dreyfuss et al, ont été les premiers a préconiser de ne pas changer
systématiquement les circuits, par la suite, ont démontré, dans une étude prospective
concernant 345 patients, que le changement hebdomadaire comparé a I’absence de
changement des circuits du ventilateur n’avait aucune influence sur I'incidence des

PAVM [48].

Une élévation de l'incidence des PAVM a méme été rapportée lorsque des
changements quotidiens des circuits étaient effectués. Néanmoins, lutilisation
maximale d’un circuit dans des conditions d’hygiene optimales pour le patient est

inconnue et la seule recommandation est de changer le circuit entre chaque patient.

Les humidificateurs chauffants ne seraient que peu en cause dans la survenue
de PAVM a condition d’utiliser de I'eau stérile, et 'utilisation des filtres échangeurs
de chaleur et d’humidité, dont certains sont censés avoir des propriétés

antibactériennes.

Mr. Mohammed Reda BENJELLOUN TOUIMI 87



Aérosolthérapie dans la pec des pavm These N°034/25
en milieu de réanimation au chu hassan Il de Fés.

Les nébuliseurs pour aérosols véhiculent des particules jusqu’aux structures
respiratoires distales et, s’ils sont contaminés, peuvent entrainer des pneumopathies
tres séveres. Kollef a démontré que leur utilisation sur le ventilateur était un facteur

de risque indépendant de PAVM [49].

5. Aspirations trachéales

Les aspirations trachéales peuvent entrainer une contamination exogene par
voie manuportée, notamment si les regles d’hygiene stricte ne sont pas respectées
(désinfection des mains avec une solution hydroalcoolique, utilisation de gants
stériles ou de sondes gainées, sonde d’aspiration a l'usage unique, décontamination

du site d’acces a I’entrée de la sonde d’intubation ou de la canule de trachéotomie).

Les systemes clos d’aspiration ne semblent pas pour autant s’accompagner
d’une diminution de I'incidence des PAVM bien que lors des aspirations avec systeme
ouvert peuvent pénétrer des germes issus de I’environnement aérien (Aspergillus sp)

ou hydrique (Legionella sp) contaminé [56].

Dans notre étude Tous les patients ont bénéficié d’aspirations trachéales a

raison de 2 a 8 fois/jour, ainsi que des soins oro-pharyngés a raison de 3-4 fois/jour.

6. Trachéotomie

La trachéotomie a été utilisée dans les milieux de réanimation pour faciliter le

sevrage du ventilateur, elle est incriminée comme facteurs de risque de PAVM [57].

La majorité des études portant sur la comparaison de la trachéotomie et
I'intubation indiquent que l'incidence de la PN est similaire dans les deux groupes et

la trachéotomie n’est pas en mesure d'empécher les PN.
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L'incidence de la PNAVM chez les patients était de 25,9% trachéotomisés environ

une semaine apres la trachéotomie [332].

Les complications de la trachéotomie sont relativement fréquentes. Ce qui
augmente le risque de développer une PAVM. Cependant ces complications peuvent
étre évitables par l'utilisation d’un matériel adapté, la rigueur dans la réalisation de

ce geste et une surveillance clinique réguliere.

Dans notre étude Plus que la moitié des patients (56 %) ont profité d’une
trachéotomie (La trachéotomie était un facteur d’infection nosocomiale significatif

dans notre série).

7. La ventilation non-invasive (VNI :

Une étude prospective portant sur 42 centres de soins intensifs compare

108 patients bénéficiant d’une ventilation non invasive (VNI) a 380 patients
ventilés sur une intubation trachéale. Parmi les 65 patients traités avec succes par la
VNI, 02 % développent une PAVM contre 19 % chez les patients ventilés sur une

intubation trachéale [58].

50 % des prescriptions d’antibiotiques en réanimation [7]. Les PNAVM
surviendraient chez 8 a 28% des patients sous VEDT contre seulement 8 % des patients

soumis a une VNI et pres de 90 % des PN de réanimation seraient des PNAVM [333].

Dans notre étude Seulement 4.65 % des patients dans notre série d’étude ont

bénéficié des séances de VNI post-extubation.
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8. Sonde gastrique :

La sonde gastrique empéche la fermeture du sphincter cesophagien ; ce qui
favorise le RGO et donc la transmission endogene des germes particulierement en cas

de décubitus dorsal, ce qui favorise la survenue de PAVM.

Et selon I’étude d’lbanez de La présence d’une sonde naso-gastrique favorise

le reflux nasogastrique qui est a son tour augmente selon ces études les PAVM.

L’utilisation de sonde de petit calibre, placée en position jéjunale et dont la

position est vérifiée au moins quotidiennement permet de réduire ce risque [11].

Dans notre série 70% des patients ont eu une sonde gastrique.

9. Nutrition entérale

Bien que la nutrition entérale favorise I'inhalation et la colonisation gastrique,
aucune étude n’a pu démontrer I’augmentation de I'incidence des PN chez les patients
soumis a une nutrition entérale, méme lorsqu’il existe une inhalation prouvée du
contenu gastrique. Il a néanmoins été suggéré dans une étude prospective récente
[334] qu’un volume gastrique résiduel supérieur a 150 ml augmentait I’'incidence des
PNAVM. L’évaluation du volume gastrique résiduel est néanmoins peu fiable car
soumise a de nombreux facteurs : type de sonde gastrique, présence ou non d’orifices

latéraux, type de seringue utilisée pour I’aspiration.

L’instauration précoce d’une nutrition entérale pourrait avoir un impact
favorable sur la fonction immunologique de ’estomac et sur la morbidité par infection
(Heyland 1993) mais I’équipe de Bonten a rapporté une augmentation du risque de
pneumonies survenant sous ventilation mécanique chez les patients recevant une

nutrition entérale précoce (Bonten 1996).
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1. Position du patient :

L’immobilisation en décubitus dorsal entraine une diminution de la capacité
résiduelle fonctionnelle liée a la fermeture alvéolaire dans les zones dépendantes, et
a 'accumulation de mucus dans ces mémes zones par diminution de la clairance

mucociliaire. Cela favorise les atélectasies et, par-Ia, les infections pulmonaires.

Le décubitus dorsal favorise en outre l'inhalation d’autant plus qu’une
alimentation entérale est en cours. Une étude randomisée, étudiant le role de la
position du patient sur I'acquisition d’'une PAVM, démontrait que le décubitus dorsal

était un facteur de risque [60].

Kollef a montré que le décubitus dorsal strict au cours des 24 premieres heures
de la ventilation mécanique était un des facteurs indépendamment associé au risque

de développer une pneumopathie [59].

Les transports hors du service sont de plus un facteur de risque indépendant
de développer une PAVM, possiblement liée a la position allongée durant ces

déplacements.

Dans notre service Tous les patients ont été installés en position demi- assise

20°-30° par rapport a I’horizontale.
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Le décubitus dorsal favorise en outre l'inhalation d’autant plus qu’une
alimentation entérale est en cours. Une étude randomisée, étudiant le role de la
position du patient sur I’acquisition d’'une PAVM, démontrait que le décubitus dorsal

était un facteur de risque [60].

Kollef a montré que le décubitus dorsal strict au cours des 24 premieres heures
de la ventilation mécanique était un des facteurs indépendamment associé au risque

de développer une pneumopathie [59].

Les transports hors du service sont de plus un facteur de risque indépendant
de développer une PAVM, possiblement liée a la position allongée durant ces

déplacements.

Dans notre service Tous les patients ont été installés en position demi- assise
20°-30° par rapport a I’horizontale.

2. Prévention antiulcéreuse

L’utilisation de médicaments visant a prévenir l'ulcére de stress a souvent été

identifiée comme majorant le risque de PAVM [85].

De nombreuses études ont démontré le lien direct entre élévation du ph

gastrique alcalin et colonisation gastrique [61].

Du Moulin et al [62], ont montré que lorsque le ph était inférieur a 4, la présence
de bactéries a Gram négatif était tres rare, alors que lorsque le ph est supérieur ou

égal a 04, les concentrations bactériennes étaient supérieures a 103 UFC/ml.

Pour comparer le role protecteur du sucralfate comparé aux anti-acides et aux

anti-H2, plusieurs auteurs ont rapporté I'absence d’augmentation du nombre de
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PAVM lors de I'utilisation d’anti H2. [63].

Une étude récente randomisée, en double aveugle, a comparé le sucralfate a
une solution antiacide d’hydroxyde d’aluminium chez 141 patients. L’incidence des

PAVM était identique dans les 2 groupes.

Dans notre service Tous les patients ont recu des IPP comme protection

gastrique.

5.Microbiologie des PAVM

Int. ]. Mol. Sci. 2016, 17, 2120

W Staphylococcus aureus

B Pseudomonas aeruginosa

W Klebsiella species

W Escherichia species

B Acinetobacter species

B Enterobacter species

W Serratia species
Stenotrophomonas maltophila
Streptococcus pneurmaoniae

Haemophilus influenzae

L'image divise les patients atteints de pneumonie acquise sous ventilation
assistée (HAP - Hospital Acquired Pneumonia) en trois catégories en fonction du
risque de résistance aux médicaments (MDR - Multidrug Resistance) et de I'apparition

précoce ou tardive de la pneumonie :
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a) Patients avec HAP a apparition précoce sans risque de MDR :

« Agents pathogéenes fréquents :
o Staphylococcus aureus sensible a la méthicilline (MSSA)
o Haemophilus influenzae
o Streptococcus pneumoniae

o Entérobactéries (ex. Escherichia coli, Klebsiella spp.)

Ces pathogenes sont généralement associés a des pneumonies ou les bactéries

ne présentent pas de résistances significatives, ce qui simplifie la gestion antibiotique.

b) Patients avec HAP a apparition précoce a risque de MDR :

« Agents pathogénes :
o Serratia spp.

o Proteus spp.

Ces bactéries sont davantage associées a des mécanismes de résistance, ce qui
peut compliquer le traitement. Cela nécessite une surveillance attentive et une
antibiothérapie adaptée.

c) Patients avec HAP a apparition tardive :

« Agents pathogenes fréquents :
o Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (MRSA)
o Pseudomonas aeruginosa
o Acinetobacter baumannii
o Entérobactéries produisant des P-lactamases a spectre étendu (ESBL) ou des

B-lactamases de type AmpC
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Ces infections polymicrobiennes sont souvent plus complexes et nécessitent
des traitements empiriques avec des antibiotiques puissants jusqu'a obtention des
résultats microbiologiques.

2. Répartition des pathogenes (Diagramme circulaire) :

Le graphique a secteurs fournit une répartition des principaux pathogenes

impliqués dans la pneumonie nosocomiale :

30 % : Staphylococcus aureus (dominant, comprenant MRSA et MSSA)

e 24 % : Pseudomonas aeruginosa
e 11 % : Klebsiella species
o Autres pathogenes notables :

o Acinetobacter species (8 %)

o Entérobactéries (7 %)

o Serratia species, Stenotrophomonas maltophilia, et autres.

Cela illustre la diversité des agents pathogenes impliqués, mais avec une forte
dominance de Staphylococcus aureus et Pseudomonas aeruginosa, particulierement

préoccupants dans les cas de MDR.

3. Implications cliniques :

« Ladistinction entre apparition précoce et tardive, ainsi que I'évaluation du risque
de MDR, est cruciale pour une antibiothérapie empirique appropriée.

o Les patients a risque de MDR (HAP tardive ou précoce avec facteurs de risque)
nécessitent souvent des antibiotiques a large spectre comme les carbapénemes

ou des combinaisons (ex. B-lactamines + inhibiteurs de B-lactamases).
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o La diversité des agents pathogenes impose une personnalisation du traitement

selon les épidémies locales et les profils de résistance.

A. Mono germe ou Association des germes :

L’origine poly microbienne est retrouvée dans 40 a 50% des cas en particulier

au cours du SDRA [156].

Une étude réalisée au CHU HASSAN Il de Fes ou le caractere monomicrobien est

dominant dans 64 % des PDP positifs [174].

Dans notre étude on a trouvé que la majorité des PDP positifs contenaient un
seul germe (caractére monomicrobien) et sont considérés comme cultures positives
dans 83,7 % des cas, les cultures contaminées a caractere polymicrobien sont

observées dans 16,3 %.

B. Agents responsables :

1. Monogerme :

Les agents responsables des PAVM sont le plus souvent, chez les patients
immunocompétents, d’origine bactérienne, dominés par les BGN et le staphylocoque

doré [155] et plus rarement d’origine virale ou fongique (candida) [6].

Les BGN aérobies sont en chef de fil comme le montre le tableau [154], dont le
pseudomonas et les entérobactéries représentent prés de 60 % des PAVM [155]. Plus
récemment, les auteurs rapportent des PAVM a bactéries Gram positif dominées par
le staphylocoque doré Dans une unite de reanimation en Turquie, I’étude de Oznur
AK, trouve que le Pseudomonas aeruginosa représentait 21,95%, tandis que
I’Acinetobacter baumanii 7,3%, I’Escherichia coli 7,3% et le Staphylococcus aureus

7,3% [337].
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Dans une étude marocaine réalisée au méme service de réanimation chirurgicale
centrale au CHU Ibn Rochd en 2000, les BGN sont incriminés dans 73,4% des
pneumopathies nosocomiales (essentiellement pseudomonas 35,5%), contre 23% pour
les CGP (essentiellement Staphylocoque aureus 74%) [68].Dans une autre étude
rétrospective descriptive sur trois ans (2010-2012) faite au méme service, publiée en
2013, trouve que les pseudomonas aeruginosa representait 52%, tandis que

Acinetobacter baumanii 47%, klebsiella 23% et levures38% [338].

Dans un autre travail publié en 2015 par lucet et bouadama en France, 36 %
étaient des entérobactéries en 2013, 17 % des Pseudomonas aeruginosa, 15 % des
staphylocoques a coagulase négative (SCN) et 13 % des S. aureus. Les données
microbiologiques contrastent avec celles des pays sudeuropéens, ou P. aeruginosa et
Acinetobacter baumannii sont les micro-organismes les plus fréquemment

responsables des PAVM [339].

Selon le série de rammaert et al, les bacilles a Gram négatif (BGN) sont les
germes les plus fréequemment (60 %) rencontreés : pseudomonas aeruginosa 24,4 %,
Acinetobacter baumannii 7,9 %, Stenotrophomonas maltophilia (1,7 %) viennent
ensuite les bactéries a Gram positif dont Staphylococcus aureus 20,4 %. On constate
une atteinte polymicrobienne dans 40 a 50 % des cas. Les anaérobies et agents

fongiques sont présents a part égale en faible proportion 0,9 % [340].
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Tableau 10:Répartition des germes responsables des PAVM selon les séries

Catégorie Détails

Ecologie bactérienne

Bacilles a Gram négatif (BG—) 38 isolats (59,4 %)

Cocci a Gram positif (CG+) 8 isolats (12,5 %)

Associations BG— et CG+ 2 isolats (3,1 %)

Levures 2 isolats (3,1 %)

Germes identifiés (culture)

Acinetobacter baumannii 32 isolats (50 %)

Pseudomonas aeruginosa 16 isolats (25 %)

Klebsiella pneumoniae 16 isolats (25 %)

Escherichia coli 8 isolats (12,5 %)

Staphylococcus aureus 6 isolats (9,3 %)

Streptococcus pneumoniae 2 isolats (3,1 %)

Enterococcus faecalis 2 isolats (3,1 %)

Cytobacter freundii 1 isolat (1,5 %)

Candida albicans 1 isolat (1,5 %)

Germes prédominants

Acinetobacter baumannii Principal pathogene, représentant 50
% des cas.

Implications cliniques

Prévalence élevée de BG— Mise en évidence d'une résistance
fréquente aux antibiotiques.

Importance de la prévention Controdle des infections et ajustement
de I'antibiothérapie en fonction des
cultures.

Nous avons noté une nette prédominance des bacilles Gram négatif (59,4), avec
en téte I’Acinetobacter baumanii (50 %) suivi par Klebsiella pneumoniae (16%),
Pseudomonas aeruginosa (16%), Escherichia coli (12,5%) et Enterobacter cloacae (3.85
%). Les Cocci a Gram positif étaient moins fréquents (7,7%), dominés par le

Staphylococcus aureus.
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Ces données sont pratiqguement comparables a ceux de la littérature, le tableau
| résume les différentes données retrouvées dans la littérature. Ainsi la bonne
connaissance de I’écologie microbienne locale et le profil de résistance des germes
en cause va guider le choix d’une antibiothérapie appropriée qui va conditionner le
pronostic, et au mieux va guider au sein d’une attitude protocolisée au service

concerné.

2. Association de 2 germes

Des études rapportent que de 9% a 80% des patients atteints de PN ont une
infection poly microbiennes [100]. Les agents pathogenes les plus souvent rencontrés
sont le Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, les Enterobacteries telles
que Escherichia coli, Klebsiella, Enterobacter, Proteus spp et Serratia marcescens, ainsi

que des souches sensibles de Staphylococcus aureus [336].

Dans notre étude L’association

e (Acinetobacter baumannii + Klebsiella pneumonia) prédomine les -2

germes- isolés en culture (37.5 %),

e suivi de L’association (Acinetobacter baumannii + Pseudomonas

aeruginosa) 25%

e suivie de L’association (Acinetobacter baumannii + Pseudomonas

aeruginosa)

e puis 12.5 % pour les autres associations (Acinetobacter baumannii +
Echerchia coli), (Acinetobacter baumannii + Staphylococcus aureus),

(Pseudomonas aeruginosa + Klebsiella pneumonia)
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6.DIAGNOSTIC

Les objectifs de toute approche diagnostique au cours des PAVM sont,
d’une part d’affirmer I’existence de la PAVM (en éliminant une simple
colonisation trachéo-bronchique ou toute autre infection d’origine extra-
pulmonaire), et d’autre part d’identifier I'agent pathogéne en cause

(diagnostic microbiologique).

En I'absence de Gold y compris histologique, deux stratégies
s’opposent actuellement [116, 117, 118]. La stratégie clinique s’appuie sur
I’analyse de critéres cliniques pour définir I'existence d’une PAVM et sur les
résultats microbiologiques (cultures semi-quantitatives ou quantitatives =+
examen direct) d’un prélevement le plus souvent non invasif (expectoration
ou AET en général), ou plus souvent invasif (prélevement distal protégé par
cathéter (PDP)), brosse télescopique protégée (BTP) ou lavage

bronchoalvéolaire (LBA) pour identifier I’agent causal.

a. Stratégie clinique :

Le choix de la stratégie clinique est avant tout guidé par la volonté de
traiter rapidement tout patient suspect ou atteint de PAVM afin d’améliorer

son pronostic

[119] en acceptant, cependant, le risque de prescrire inutilement une

antibiothérapie a large spectre chez des patients n’ayant pas de PAVM [120].

Pour définir la pneumopathie ou sa suspicion, les criteres cliniques

associent classiquement I’existence et la persistance d’un nouvel infiltrat
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pulmonaire, ou I’aggravation d’un infiltrat préexistant sur la radiographie, a
des signes d’infection (fievre, expectoration purulente, hyperleucocytose ou
leucopénie Auscultation évocatrice (les rales ronflants), Toux ou dyspnée ou
tachypnée, Aggravation des gaz du sang (hypoxémie)). Individuellement, ces

signes apparaissent d’un intérét limité

car peu spécifiques chez des patients hospitalisés depuis plusieurs jours en

milieu de réanimation [121].

La présence d’un infiltrat pulmonaire peut également relever d’une
cause autre qu’une pneumopathie et son interprétation radiologique peut

s’avérer treés variable entre différents observateurs [122].

Selon les recommandations de I’ATS, 2 des 3 critéres suivants sont
nécessaires au diagnostic de PAVM associés a une culture positive des
sécrétions respiratoires et a ’apparition ou a la progression radiologique d’un
infiltrat [121,125] :

e Température sup a 38,5 C ou inf. a 36,5 C,

e aspiration trachéale purulente, hyperleucocytose GB sup a

10 000/ mm3
e ou leucopénie GB inf. a 1500/mm3 ;
Cela représenterait néanmoins le critere clinique le plus performant

pour débuter une antibiothérapie empirique [121,125].

Les cultures semi-quantitatives de |’aspiration endo-trachéale (AET)

retrouvent fréiquemment, et en quantité souvent plus importante, les mémes
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germes que ceux retrouvés lors de prélevements invasifs suggérant une forte
sensibilité de I’examen. Leur association fréquente a des agents non
pathogénes colonisant la flore oropharyngée peut néanmoins réduire
grandement la spécificité et la valeur prédictive positive des cultures des AET

[126].

L’association a un examen direct rigoureux des sécrétions trachéales
(polynucléaires, macrophages et bactéries) semble cependant pouvoir
améliorer les performances diagnostiques de I’AET [127]. Par contre, une AET
négative (absences de bactéries ou de cellules inflammatoires) en I’absence
de modification récente (72 heures) de I'antibiothérapie semble présenter
une forte valeur prédictive négative (94%) des PAVM [128]. De plus, un bon
examen des sécrétions trachéales permettrait de réduire significativement le
nombre de traitements inappropriés lorsqu’il est utilisé pour guider

I’antibiothérapie empirique initiale [129].

Il faut garder a I’esprit qu’une simple trachéo-bronchite nosocomiale,
définie par la coexistence d’une fievre, d’une hyperleucocytose, d’une
expectoration purulente et d’une culture positive de I’expectoration ou d’une
AET mais sans nouvel infiltrat radiologique pulmonaire peut a fait en imposer

pour un PAVM, a fortiori chez le malade ventilé.

Afin d’améliorer la spécificité du diagnostic clinique, le clinical
pulmonary infection score(CPIS) regroupant des criteres cliniques,
radiographiques et physiologiques (Pa O2/FiO2) et microbiologiques (culture

semi-quantitative de I’AET) cotés chacun de 0 a 2, a été mis au point [311].
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Le CPIS > 6 est associé a une forte probabilité de pneumopathie avec
une sensibilité de 93% et une spécificité de 100%, selon certaines études. Ce
score a été utilisé par Singh et al. [130] dans la construction d’un algorithme
décisionnel afin de réduire l'utilisation d’antibiotiques chez les patients
suspects de PAVM, sans pour autant influencer la mortalité et la durée de

séjour en réanimation.

Luna et al. [150] ont démontré I'intérét du CPIS dans la prédiction
précoce (des j3) de I’évolution des patients souffrant de PAVM. Ce test reste
d’une validité incertaine pour les patients en SDRA, surtout que plusieurs
facteurs de notation sont subjectifs, avec une utilisation validée par un
nombre restreint d’études et de patients. Enfin, alors que sa sensibilité est de
89% selon d’autres études [151], sa spécificité 47% conduit a un traitement

antibiotique inutile chez la moitié des patients.

Finalement, le diagnostic clinique de PAVM en réanimation apparait
associé a 30 a 35% de résultats de faux—-négatifs et 20 a 25% de faux positifs

[121,125].
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Schema :Le Clinical Pulmonary Infection Score (CPIS) [76]

b. Stratégie microbiologique :

Le choix de la stratégie bactériologique repose sur la nécessité de ne
traiter que les patients qui en ont besoin, c'est-a-dire en tentant de

distinguer la simple colonisation de l'infection pulmonaire nosocomiale
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avérée, afin de limiter le cout des soins et le risque d’émergence de
résistances d’une antibiothérapie a large spectre inadaptée, voire inutile
[120,121]. Cette stratégie est donc utilisée pour guider aux mieux la
pertinence de I'antibiothérapie empirique, sa poursuite adaptée aux germes

en cause et son arrét éventuel.

Le diagnostic microbiologique se basait depuis les années 1970 sur des
techniques endoscopiques invasives telles que : le lavage broncho alvéolaire
(LBA) et le brossage télescopique protégé (BTP) I’aspiration endotrachéale
(AE) Afin de limiter le colt et les risques de la fibroscopie bronchique, les
techniques de prélevement bronchique distal protégé (PBDP) réalisés a

I’aveugle peuvent représenter des alternatives.

La plus grande spécificité et la moindre sensibilité d’une telle stratégie
font que ses principaux inconvénients sont représentés par le risque, en cas
de faux négatif, de ne pas traiter un patient et/ou un germe donné, et par

une reproductibilité inconstante des résultats [121,131].
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Malgré les biais méthodologiques des différentes études rapportées
[132], la valeur seuil permettant de distinguer I'infection pulmonaire de la
colonisation et le risque de faux négatif varie en fonction de la technique de
prélevement utilisée, de I’existence d’une antibiothérapie préalable ou de son
changement récent dans les 24 a 72heures et probablement aussi de

I'importance de la probabilité clinique de I'infection [133,134].

i. Les movyens des diagnostics bactériologique : effectué par

a. Prélevements invasifs per-endoscopiques :

+  Lavage broncho-alvéolaire :

Technique :

Obtenu par instillation et aspiration de sérum physiologique stérile
(120 mL) apres avoir bloqué un fibroscope dans une bronche segmentaire ou
sous segmentaire, le LBA est soumis a la contamination par les germes des
VAS. Son seuil est de 104 UFC/ ml [135,136]

Complications : Hypoxémie, bronchospasme, arythmie cardiaque.
Sensibilité/ Spécificité : 42-93% / 45-100% [137]

+ Brosse télescopique protégée

Elle consiste a réaliser un brossage de la muqueuse bronchique distale
par une brosse protégée par un double cathéter, afin d’éviter la
contamination par les germes des VAS, mise sous contrble endoscopique dans

le lobe concerné et guidée par les données radiologique [138].
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La brosse ramene un volume de sécrétions entre 0,01 mL et 0,001 mL,
la présence de 103 UFC/mL est le seuil pour confirmer le diagnostic des

PNAVM.

Une aspiration doit étre réalisée juste avant I’endoscopie et le
prélevement doit étre transporté au laboratoire dans les 15 minutes pour

examen direct + culture [139].

Complication : HéEmoptysie, pneumothorax.

Sensibilité / Spécificité : 33-100% /50-100%.

b. Prélevements invasifs a I’aveugle :

+ Pprélevement bronchique distale protégé :

Technique :

C’est un examen fiable selon certaines études [140], il est réalisé en
introduisant un double cathéter protégé a I’aveugle ; aprées injection de 1T ml
de sérum physiologique, on réaspire le sérum introduit a I'aide d’une
seringue, puis I'extrémité du cathéter est sectionnée aseptiquement comme

une brosse et placée dans un tube stérile, le seuil est de 103-104 UFC/ml.

Sensibilité

Spécificité : 63-100% / 66-96% [141,142].

+ Mini lavage broncho-alvéolaire :

Méme principe et technique que ceux du PBDP a part que la on utilise

1 a 3 seringues de 10-20 mL de sérum physiologique et 1- 5 ml de sérum sont
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recueillis, Seuil : 104 - 105 / ml.

c. Prélevement non invasif : I’aspiration endotrachéale

Technique :

Il s’agit d’une aspiration non protégée réalisée a I’aveugle. Seuil : 106

UFC/ ml [143,144].

Une étude prospective [144] qui a comparé I’AE et le PBDP a montré
que la culture quantitative de I’AE au seuil < 105 UFC/ml est un test sensible
a 89,5% mais peu spécifique 66,7%.

d. Prélevements invasifs a I’aveugle :

+ Pprélevement bronchique distale protégé :

C’est un examen fiable selon certaines études [140], il est réalisé en
introduisant un double cathéter protégé a I’aveugle ; apres injection de 1 ml
de sérum physiologique, on réaspire le sérum introduit a I'aide d’une
seringue, puis I'extrémité du cathéter est sectionnée aseptiquement comme
une brosse et placée dans un tube stérile, le seuil est de 103-104 UFC/ml.

Sensibilité / Spécificité : 63-100% / 66-96% [141,142].

+ Mini lavage broncho-alvéolaire

Méme principe et technique que ceux du PBDP a part que la on utilise
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1 a 3 seringues de 10-20 mL de sérum physiologique et 1- 5 ml de sérum
sont recueillis, Seuil : T0 4 - 105 / ml.

e. Prélevement non invasif : I’aspiration endotrachéale

Technique :

Il s’agit d’une aspiration non protégée réalisée a I’aveugle. Seuil : 106

UFC/ ml [143,144].

Une étude prospective [144] qui a comparé I’AE et le PBDP a montré
que la culture quantitative de I’AE au seuil < 105 UFC/ml est un test sensible
a 89,5% mais peu spécifique 66,7%.

f. Comparaison des préléevements :

Aucun de ces préléevements n’a pu atteindre une sensibilité ou une
spécificité de 100%. Cependant, on a démontré que les résultats obtenus par
les prélevements réalisés a I’aveugle protégés (AET, PDP mini-LBA, BTP) sont
similaires a ceux obtenus sous fibroscopie (pour limiter le co(it et les risques

de la fibroscopie bronchique) [144].

Rappelons également que pour limiter une éventuelle contamination a
partir des voies aériennes supérieures, le PDP et la BDP ont I’avantage d’étre

protégés par un double cathéter et un bouchon distal.

La sensibilité et la spécificité des principaux prélevements
microbiologiques endobronchiques utilisés, exprimées en fonction du seuil

de positivité retenu pour la culture quantitative, sont représentées dans le
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tableau Il [146, 147].

Dans notre série, le seul prélevement utilisé est le PBDP chez tous les

patients ayant une PNAVM documentée 89%.

Dans notre étude, le prélevement distal protégé était le seul a prendre
en considération, pour confirmer le diagnostic de PN : ... % des prélevements

sont revenus positifs.

Tableau Il
Sensibilité er spécificit€ des cultures quantitatives des principaux
prélevements microbiologiques endobronchiques utilisés (adapté

de [39-42]).

Prelevements Valeur (%) Sensibilite (%) Speéecificite
microbiologiques seuil extréemes extremes
endobronchiques (cfu/mlL) (moyenne) (moyenne)

[referencel

Diriges sous

fibroscopie

LBA [40] 10% ou 10° 42 a 93 45 a 100
(73 = 18) (82 = 19)

BTP [41] 103 33 a 100 50 a 100
(66 = 19) (S0 + 15)

Non dirigées sous

fibroscopie

AET [39] 109 38 a 82 72 a 85
(76 = 9) (75 = 25)

PDP [42] 103 74 a3 97 74 a 100

Mini-LBA [42] 10% ou 10° 63 a 100 66 a 96

BTP [42] 103 58 a4 86 71 a 100

LBA : lavage broncho-alveolaire; BTP : brosse telescopique protegee; AET :
aspiration endotracheale; PDP : prelevement distal protege par catheter.
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C: Intérét de I'imagerie :

1. Radiographie thoracique (RX) : une méthode limitée

« ROle traditionnel :

o La radiographie thoracique est incluse dans presque toutes les
définitions de la PAV, car elle permet de détecter des infiltrats
pulmonaires nouveaux, progressifs ou persistants.

e Limites :

o Manque de sensibilité et de spécificité : Les anomalies radiographiques
ne sont pas toujours spécifiques a la PAV. Par exemple, elles peuvent
refléter des pathologies non infectieuses comme un ocedeme
pulmonaire ou une atélectasie.

o Faux négatifs : Certaines PAV peuvent ne pas étre détectées en
radiographie, comme illustré par la figure 1 (criteres radiologiques
faussement négatifs).

o Faux positifs ou non-contributifs : Parfois, les images sont non

spécifiques ou difficiles a interpréter, comme dans la figure 2.

2. Alternatives proposées :

A. Tomodensitométrie (CT-scan) :

o Avantages :
o Une sensibilité plus élevée que la radiographie thoracique, permettant
une détection plus précoce et plus précise des infiltrats pulmonaires.
o Meilleure résolution anatomique pour différencier les causes

infectieuses des autres pathologies pulmonaires.
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e Limites :
o Faisabilité : Le transport des patients intubés et ventilés vers une salle
de scanner peut étre complexe.
o Sécurité : Risques accrus pour les patients gravement malades lors du
transport ou de la procédure.
o Disponibilité : L’accés au CT-scan peut étre limité dans certains

contextes ou en situations d’urgence.

B. Echographie pulmonaire :

« Emergence récente :
o L’échographie pulmonaire est proposée comme un outil d’aide au
diagnostic de la PAV, notamment en unité de soins intensifs.
o Avantages :
o Non invasive, rapide et réalisable au lit du patient.
o Permet d’identifier des anomalies comme des épanchements pleuraux,
des consolidations pulmonaires ou des artefacts de type lignes B.
e Limites :
o Les données sur sa sensibilité et sa spécificité pour la PAV sont encore
limitées, ce qui nécessite davantage d’études pour valider son

utilisation a grande échelle.
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3. Implications pratiques :

Impact clinique :

(o]

Se fier uniquement a la radiographie thoracique peut entrainer un
retard dans le diagnostic de la PAV, comme indiqué dans la remarque
de I'image ("VAP diagnosis based on chest X-ray would have been
delayed").

Une stratégie multimodale, incluant des méthodes plus sensibles
comme le CT-scan ou I’échographie pulmonaire, pourrait améliorer le

diagnostic.

Approche recommandée :

(o]

Intégrer les résultats cliniques, radiologiques et microbiologiques pour
poser un diagnostic précis.

Considérer les alternatives comme le CT-scan pour les cas complexes
ou atypiques et I’échographie pulmonaire dans les contextes

nécessitant une évaluation rapide au lit du patient.

4. Perspectives et recherche future :

Validation de I’échographie pulmonaire :

(o]

Etudier son réle spécifique dans le diagnostic de la PAV et comparer

ses performances aux autres modalités.

Progres technologiques :

(0]

Développement de techniques d’imagerie plus slres et plus

accessibles pour les patients gravement malades en soins intensifs
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D - Intérét du PCR multiplex

Les récents progres des tests de diagnostic rapide par PCR multiplexe a visée
syndromique, capables d’identifier simultanément plusieurs dizaines de
pathogénes en quelques heures, ont transformé les pratiques en microbiologie et
en soins intensifs. Ces tests, tels que les panels concus pour détecter les
pathogenes impliqués dans les infections respiratoires basses et hautes, ainsi que
les méningoencéphalites, sont déja disponibles et offrent un soutien précieux pour
le diagnostic des infections chez les patients en réanimation.

Bien que ces techniques présentent des avantages évidents, notamment pour
une identification rapide des microorganismes et pour I’analyse simultanée des
genes de résistance, leur intégration nécessite une évaluation rigoureuse des
résultats. Certains défis persistent, comme leur co(t élevé, I'interprétation clinique

des résultats et I'intégration dans les protocoles de soins. Cependant, ces outils
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innovants peuvent améliorer la prise en charge des patients en réanimation en
accélérant le diagnostic et en permettant une adaptation rapide du traitement

antimicrobien.

|. PREVENTION :

Les établissements de santé doivent se doter d’une équipe opérationnelle
d’hygiene hospitaliere et de définir un programme annuel d’actions. Ils sont tenus
de signaler aux autorités sanitaires les IN ayant un caractéere rare ou particulier, du
fait du micro-organisme en cause, de la localisation de I'infection, de la gravité, ou
de leur liaison avec un dispositif médical ou une procédure exposant a un risque
d’épidémie.

Le programme national de lutte contre les infections nosocomiales s’articule
autour de cing grandes priorités:

e Adapter les structures et faire évoluer le dispositif de lutte contre

les infections nosocomiales.

e Améliorer [I'organisation des soins et des pratiques
professionnelles.

e Optimiser les recueils et I'utilisation des données de surveillance
et du signalement des infections nosocomiales.

e Mieux informer les patients et communiquer sur le risque
infectieux lié aux soins.

e Promouvoir la recherche sur les mécanismes, l'impact, la

prévention et la perception des infections nosocomiales.
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1.Evaluation des mesures préventives :

L’efficacité des mesures visant a prévenir la survenue d’infections
nosocomiales et tout particulierement des PN, est tres difficile a apprécier

réellement car trés peu ont été évaluées a partir d’études controlées bien conduites.

2.Mesures conventionnels de lutte contre les PN :

Ces mesures sont basées sur une architecture adaptée de I'unité de soins, un
personnel qualifié¢ et suffisant en nombre, I'actualisation de la formation,
I’organisation du travail, les mesures d’isolement des malades, la surveillance des
infections nosocomiales et une politique de controle de I'emploi des antibiotiques.

L’hygiene des mains est une opération de base, dont I'efficacité dans la
réduction du risque infectieux manuporté est largement démontrée, la flore des
mains étant constituée d’une flore dite «transitoire » et d’une flore dite « résidente
».

L’hygiene des mains résulte de différents types de traitements adaptés au
niveau de risque. La flore transitoire correspond aux germes que les mains
collectent lors des différents touchers ou contacts (mains, objets, surfaces) et qui
est, de ce fait, de nature tres variable ; elle est le plus souvent a I'origine des
contaminations manuportées, mais elle est facile a éliminer.

La flore dite « résidente » participe a I’écosysteme cutané. Elle est composée
de bactéries profondément liées a la peau et de ce fait rarement responsables
d’infections nosocomiales. Cette flore, qui participe a I’équilibre de la peau, est
impossible a éliminer de facon radicale.

En fonction des objectifs a atteindre vis-a-vis de ces flores cutanées, il est
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communément défini trois traitements : lavage simple, lavage hygiénique, lavage
chirurgical, les deux derniers pouvant faire appel a des produits sans rincage a
I’aide de solution hydro alcoolique.

En pratique odontologique, le lavage chirurgical des mains ne s’imposera que

lors des actes chirurgicaux.

Le recours a la friction alcoolique a visée hygiénique satisfera la prévention
du risque pour tous les autres actes, dans la mesure ou les mains ne présentent
pas de souillures visibles a I'ceil. Elle assure de surcroit une protection
supplémentaire pour le soignant en cas d’exposition au sang.

Pour étre efficace, le lavage des mains exige, quelle que soit la procédure
employée, certaines conditions : absence de bijoux (bagues, montre), ongles courts
sans vernis et peau intacte. , avant de porter des gants et a leur retrait.

2.1. le lavage simple :

L’objectif est d’éliminer la flore transitoire. La flore transitoire appartient a la
couche superficielle de la peau; elle est acquise lors des soins récents et survit
pendant un temps limité; constituée de germes pathogénes, elle est peu ancrée et
s’élimine facilement, mais se transmet tout aussi aisément. Le lavage simple, par
son effet mécanique réduit d’environ 90 % le nombre de germes. La technique est
la suivante :

o Mouiller les mains, les poignets et les avant-bras.
o Appliquer une dose de savon liquide ordinaire.

o Frotter chagque main en insistant sur les espaces interdigitaux

durant 30 secondes.
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Rincer abondamment.

o Sécher immédiatement par tamponnement avec l’essuie-

mains a usage unique.
« Fermer le robinet avec le dernier essuie-mains.

o Jeter l’essuie-mains dans la poubelle sans toucher cette
derniere.
. Ces lavages se pratiquent avant la prise de service, apres tout geste de la vie
courante, avant et apres tout soin non invasif.

2.2. le lavage antiseptique :

L’objectif est d’éliminer totalement la flore transitoire et une partie de la flore
résidente. Cette derniére est située dans la couche superficielle et en partie dans la
couche profonde de la peau, donc plus fortement ancrée. Elle a un role de barriére.
Elle est exceptionnellement pathogene, sauf pour les patients fragiles. La technique

est la suivante :
o Mouiller les mains, les poignets et les avant-bras.
o Appliquer une dose de savon liquide antiseptique.

o Frotter chague main en insistant sur les espaces interdigitaux

durant T minute.
e Rincer abondamment.

o Sécher immédiatement par tamponnement avec I’essuie-mains

a usage unique.

e« Fermer le robinet avec le dernier essuie-mains.
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o Jeter I'essuie-mains dans la poubelle sans toucher cette
derniere.

Ces lavages se pratiquent préférentiellement dans les services de réanimation,
de soins intensifs, de néonatalogie, de chirurgie et dans les situations suivantes :
avant tout geste aseptique ou stérile (aspiration endotrachéale, manipulation de
canule de trachéotomie), avant et aprés tout contact avec un patient en isolement
(immunodéprimé, porteur de BMR, tuberculeux), aprés tout acte sale ou septique
(expectoration d’un patient infecté, mucoviscidose).

2.3. Lavage par solution hydroalccoligue :

Pratiqué si le lavage des mains ne peut s’effectuer correctement.

Entre deux gestes pour un méme patient, des solutions hydroalcooliques a
séchage rapide, concues spécifiquement pour la désinfection des mains, peuvent y
suppléer. Ces solutions hydroalcooliques sont composées d’alcools, associés ou non
a d’autres principes actifs désinfectants et a des agents protecteurs de la peau. Elles
sont a utiliser sur peau seche et en I'absence de matieres organiques sur les mains
(pas apres le port de gants poudrés). La technique d’emploi en est rapide ; leur
efficacité est bonne, elles présentent un large spectre d’activité antibactérienne et
antivirale, efficace sur les BMR. L’efficacité de cette technique diminue cependant, si
elle est la seule utilisée, a mesure des emplois successifs - d’ou la nécessité de
régulierement se laver les mains selon la procédure classique. Leur tolérance cutanée

est bonne. La technique est la suivante :
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« Mains non souillées, sans matiere organique, non talquées (gants);

o Seches (surtout si cette technique est utilisée en complément d’un lavage
simple pour remplacer un lavage antiseptique en I’absence de savon
antiseptique);

« Non lésées ('alcool est irritant).
o Déposer la dose de produit indiquée par le fournisseur sur la paume d’une main.

o Frictionner les deux mains en insistant sur les espaces interdigitaux, le pourtour
des ongles, le poignet et le bord ulnaire de la main jusqu’a évaporation
spontanée du produit (de 30 a 60 secondes).

o Ne pas rincer, ni essuyer.

3. Mesures spécifiques :

3.1. Mesures relatives aux techniques de ventilation :

La ventilation mécanique constitue un facteur de risque majeur de PN.

La réduction de la durée de ventilation invasive diminue significativement le
risque d’infection [171], plusieurs approches sont possibles pour tenter le
raccourcissement de la durée de ventilation invasive : une interruption
programmeée de la sédation, une évaluation quotidienne de la possibilité se
sevrage du patient ou une extubation précoce et relais par la ventilation non
invasive [171,172].

Le choix de la voie d’intubation n’est pas toujours tranché [173]. Pour
certains auteurs la voie orale est associée a une réduction du risque de PNAVM par
le biais d’une diminution des sinusites maxillaires.

Le non recourt a I'intubation ventilation (invasive) et son remplacement dans
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3.2.

certaines circonstances par des modalités de ventilation dites (non invasives) bien
conduites, conduit a une diminution du risque de pneumopathie par non
exposition au facteur de risque qu’est la présence d’une prothése trachéale.

Cependant, la ventilation au masque utilisée chez des malades ayant des
troubles de la vigilance, des anomalies du carrefour aérodigestif, s’alimentant
dans des conditions de surveillance imparfaites, n’est pas dénuée de risques de
complications infectieuses pulmonaires. De méme I'optimisation des modalités de
sevrage permet de raccourcir la durée d’exposition au risque. Néanmoins, la
réintubation a bien été identifiée aujourd’hui comme un facteur de risque
d’acquisition d’'une pneumopathie ; la succession d’extubations et de

réintubations est encore plus nuisible avec des risques d’inhalation et doit
étre évitée [174].

Mesures relatives au matériel de ventilation :

. Circuits de ventilation :

Les circuits des respirateurs doivent étre stérilisés entre chaque patient et
le systeme maintenu clos lors de la ventilation. Le changement de circuit se fait
lorsqu'il y a un dommage mécanique ou une contamination (sang, les sécrétions

vomi, ou purulentes) (70, 71, 56, 45,72,73)

. Filtres et humidificateurs chauffants :

Deux systemes sont utilisés pour humidifier et réchauffer les gaz inspirés.
D’une part, les humidificateurs chauffants remplis avec de I’eau stérile de
préférence a I'aide d’un systeme clos. D’autre part, les filtres échangeurs de
chaleur et d’humidité. En termes de réduction de I'incidence des PNAVM, il n’existe
pas de supériorité démontrée de I'une des deux méthodes mais il est préférable

d’utiliser les échangeurs d’humidité en raison de leur simplicité d’utilisation, et
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3.3.

d’une réduction du nombre de manceuvre a risque septique [174]. La fréquence
de changement des filtres n’influence pas le risque de PN.

Mesures relatives aux soins :

Décontamination et aspirations oropharyngées et endotrachéales :

La décontamination oropharyngée par une solution antiseptique ou un
antibiotique diminue I'incidence des pneumopathies nosocomiales acquises sous
ventilation mécanique mais est sans effet sur la mortalité et la durée de la

ventilation mécanique(45,175)

Concernant la décontamination orale, la chlorhexidine est un agent
antibactérien a large spectre qui est abondamment utilisé chez les populations en
bonne santé comme rince bouche contre la plaque dentaire et les gingivites. Des
études auraient également permis de démontrer une réduction de I'apparition
précoce de la pneumonie acquise sous ventilation grace a une décontamination

orale a I’aide de chlorhexidine de 0,12 %(117).
Carrier et collab.(56) propose I’approche suivante pour les soins buccaux :

diminuer la plaque dentaire par frottement ou par friction. Pour ce faire, utiliser
une brosse a dents ou un baton éponge aux 2-4 heures;

hydrater les muqueuses buccales a l'aide d’eau du robinet ou de sérum
physiologique ainsi que les levres a I’'aide d’un baume a levres aux 2 heures;

décontaminer la cavité buccale, a I'aide d’une solution de 15 ml de chlorhexidine 0,12 %.

Pour ce faire, 'appliquer a I’aide d’un baton éponge, pendant 30 secondes,

deux fois par jour. Dans notre série tous les patients ont recu des soins de bouche.

En plus des soins habituels du carrefour aérodigestif qui sont sans aucun
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doute un élément majeur de la prévention des PN chez le malade ventilé
artificiellement, certains auteurs ont proposés I’aspiration continue ou discontinue

des secrétions oropharyngées comme moyen de prévention.

Cette aspiration a pour but d’éviter les micro-inhalations de sécrétions
contaminées. Mahul et al ont montré chez 145 malades ventilés que I’aspiration
manuelle toutes les heures des sécrétions stagnantes au-dessus du ballonnet
grace a une sonde d’intubation munie d’un orifice postérieur et d’un canal de
drainage, aboutissait a une diminution du taux de pneumonies (12,8 % contre 29,1
% dans le groupe non drainé) [174].

a. Soins spécifiques :
Une kinésithérapie respiratoire :

Une mauvaise élimination des sécrétions bronchiques favorise la survenue
d'une PN. Dans une étude prospective controlée entre physiothérapie
thoracique ou absence de
kinésithérapie respiratoire efficace a propos de soixante patients adultes intubés
depuis au moins 48 heures, les auteurs ont étudié l'effet de la kinésithérapie
respiratoire aux soins intensifs chez le patient en ventilation mécanique. La
kinésithérapie respiratoire, a raison de 2 séances par jour, comprenait un
drainage, une stimulation par vibration de la paroi thoracique durant 6 cycles
expiratoires et une aspiration des voies aériennes durant le traitement. Les deux
groupes ne présentaient pas de divergence pour les principales caractéristiques :
age, sexe, rapport PaO 2 /FiO 2 a l'admission, scores APACHE Il et de Glasgow.
Une pneumonie nosocomiale acquise sous ventialtion est survenue chez 39 % des

patients du groupe controle et 8 % des patients recevant une kinésithérapie
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respiratoire (80).

La kinésithérapie respiratoire reste donc un facteur pronostique
indépendant pour la survenue d'une pneumonie nosocomiale acquise sous
ventilation.

b. Position demi assise :

Elle permet de réduire le reflux gastro-oesophagien et le risque d’inhalation
des sécrétions oropharyngées et gastriques. Trois études prospectives ont montré
que le décubitus dorsal strict était un facteur de risque de PN [177]. Les malades
ventilés doivent étre maintenus en position semi assise surtout lors de

I’alimentation entérale [178].

¢. Drainage sous glottique :

Le drainage des sécrétions sous glottiques est fondé sur I’hypothése d’une
accumulation de sécrétions stagnantes dans I’espace sous glottique au dessus du
ballonnet de la sonde, favorisant des micro-inhalations répétées des sécrétions
oropharyngées et/ou gastriques.les premieres études ont montré une réduction
du taux de PN [179] avec ce systeme de drainage, ces études n’ont pas été
confirmées avec un effectif plus important. Cette technique est surtout efficace

pour la prévention des PN précoces [180].

3.4. Mesures relatives aux procédures modifiant |a flore endogéne :

a. Sondes d’alimentation et alimentation entérale :

La présence d’une sonde nasogastrige augmente le risque de colonisation
oropharyngée, majore le reflux gastrique et le risque d’inhalation.

En utilisant une analyse multivariée, Joshi et al. Ont identifié la présence
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d’une sonde nasogastrique comme un facteur de risque indépendant de PN. Il
parait souhaitable d’utiliser les sondes du plus petit calibre possible, de les placer
plutot en position jéjunale, et de vérifier au moins quotidiennement la position de

la sonde.

b. Prophylaxie antiulcéreuse :

De nombreuses études ont démontré le lien direct entre élévation du PH
gastrique alcalin et colonisation gastrique. Moulin et al. ont montré que lorsque le
ph était inférieur a 4, la présence de bactéries a Gram négatif était tres rare, alors
qgue lorsque le ph est supérieur ou égal a 4, les concentrations bactériennes étaient
supérieures a 1000 CFU/ml et souvent supérieures a 10000*10000 CFU/ml.

L’utilisation des médicaments visant a prévenir l'ulcere de stress a souvent
été identifiée comme majorant le risque de PN.

Considérant le risque de PN, il parait donc raisonnable de limiter '’emploi
d’une prophylaxie de I'ulcere de stress aux seuls malades ayant un véritable risque
hémorragique, et dans ce cas de préférer le sucralfate aux autres médicaments

antiulcéreux.

¢. Décontamination digestive sélective :

La décontamination digestive sélective associée a I'administration d’un
traitement antibiotique court par voie intraveineuse est une méthode qui semble
réduire l'incidence des PN, elle est loin d’étre recommandée de facon
systématique, en partie en raison du risque d’augmentation des résistances

bactériennes a long terme
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CONCLUSION
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Les pneumopathies nosocomiales constituent un probleme de santé
publique. Elles figurent au deuxiéme rang des infections acquises en milieu
hospitalier. Le diagnostic de pneumopathie nosocomiale se base sur un faisceau

d’arguments cliniques, biologiques, radiologiques et bactériologiques.

les résultats d'une étude prospective menue au service d' anesthésie
réamimation Al sur une durée de 5mois depuis le mois Mai 2023 englobant 46
patients

Les germes isolés étaient essentiellement des cinetobacter Baumani (48,
14%), suivi de Klebsiella pneumoniae (22%) dont 16% sont multirésistantes, puis
pseudomonas aenuginosa(7%) Le caractére polymicrobien était retrouvé dans 45 %

des cas. Ces germes isolés étaient multirésistants.

Au cours de cette étude, le recours a 1' aérosolothérapie par différents
antibiotiques a été réalisé chez 39 cas et les molécules utilisées sont 1 amikacine
(69,2%) et la colistine (30%), soit en association avec un traitement intraveineux ou
seules avec une évolution favorable des patients dans 82.6% permettant leur sortie

du milieu de réanimation

Au terme de ce travail nous proposons des mesures préventives des IN
d’ordre générale (ports de gants, stérilisation du matériel, environnement
architectural, et la formation du personnel médical et paramédical............. ) et
d’autres spécifigues aux pneumopathies nosocomiales acquises sous ventilation
mécanique (sevrage précoce de la ventilation mécanique, aspiration des sécretions
sous—-glottiques, lutte contre le reflux gastro-cesophagien....), comme moyens pour

diminuer I'incidence des PN.
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RESUME

L'administration d'antibiotiques inhalés dans les unités de soins intensifs
reste toujours limitée dans la littérature. Cette technique permet lI'administration
de fortes doses d'antibiotiques directement dans les poumons nettement
supérieures a la concentration

Minimale inhibitrice des agents pathogenes responsables de | ‘infection
pulmonaire, et

Egalement supérieures aux concentrations minimales empéchant
I'émergence de résistances

Avec un faible passage systémique et des effets secondaires qui en résultent

Matériel et méthodes : Dans un arsenal disponible face a la propagation des
bactéries multi résistantes, les antibiotiques inhalés peuvent jouer un réle, dans la
mesure ou ils restent Efficaces et empéchent |I' émergence de nouvelles résistances ;
Dans ce sens, nous rapportons les résultats d'une étude prospective menue au
service d' anesthésie réamimation Al sur une durée de 5mois depuis le mois Mai
2023 englobant 46 patients

Résultats Notre population est jeune avec une moyenne d'age de 42ans et un
sex ratio a 1

Les sites d’infection sont différents et les résultats des prélevements
infectieux retrouvent 74 prélevements positifs sont 43% des PDP positifs et 26% des
prélevements de cathéters centraux avec une prédominance des germes type
Acinetobacter Baumani (48, 14%), suivi de

Klebsiella pneumoniae (22%) dont 16% sont multirésistantes, puis

pseudomonas aenuginosa (7%).
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Le recours a 1" aérosolothérapie par différents antibiotiques a été réalisé chez
39 cas et les molécules utilisées sont 1 amikacine (69,2%) et la colistine (30%), soit
en association avec un traitement intraveineux ou seules avec une évolution
favorable des patients dans 82.6% permettant leur sortie du milieu de réanimation

Conclusion : Les antibiotiques inhalés sont devenue une pratique
thérapeutique courante en réanimation ctles technologies a venir devraient
favoriser le développement de nouveaux médicaments anti-infectieux inhalés dans

ce sens
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ABSTRACT

Introduction:

The administration of inhaled antibiotics in intensive care units (ICUs)
remains underexplored in the literature. This technique allows for the delivery of
high doses of antibiotics directly into the lungs, achieving concentrations that are
significantly higher than the minimum inhibitory concentration (MIC) of the
pathogens responsible for pulmonary infections. It also exceeds the concentrations
needed to prevent the emergence of resistance, with a low systemic passage and
fewer resulting side effects.

Materials and Methods:

In the face of the spread of multidrug-resistant bacteria, inhaled antibiotics
can play a role, provided they remain effective and prevent the emergence of new
resistance. In this regard, we present the results of a prospective study conducted
in the anesthesia-resuscitation department Al over a period of 5 months, from May
2023, including 46 patients.

Results:

Our population was relatively young, with an average age of 42 years and a
male-to-female ratio of 1. The sites of infection were varied, and the results of
microbiological samples revealed 74 positive samples, with 43% of positive
pulmonary diagnostic samples (PDP) and 26% of central catheter samples. The
predominant pathogens were Acinetobacter baumannii (48.14%), followed by
Klebsiella pneumoniae (22%), of which 16% were multidrug-resistant, and
Pseudomonas aeruginosa (7%). Aerosol therapy with various antibiotics was used in

39 cases, primarily amikacin (69.2%) and colistin (30%), either in combination with
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intravenous treatment or as monotherapy. Clinical outcomes were favorable in
82.6% of cases, allowing patients to be discharged from the ICU.

Conclusion:

Inhaled antibiotics have become a routine therapeutic practice in ICU settings.
The promising results from this study highlight the significance of this approach in
treating pulmonary infections, particularly in the context of multidrug-resistant
bacteria. Future technologies are expected to facilitate the development of new
inhaled anti-infective medications, enhancing the effectiveness of this treatment in

intensive care units.
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