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INTRODUCTION

La pneumonie associée aux soins (PAS) est ’infection la plus fréquente en
réanimation, avec une incidence qui excede 18 pour 1000 jours de ventilation mécanique en
Europe (1). Cette infection est associée en réanimation a un taux de déces d’environ 20%
(2), avec une imputabilité¢ directement attribuable débattue et estimée entre 5% et 13% (3).
En outre, elle est associée a un surcroit de morbidité du fait d’une prolongation de la durée
de ventilation mécanique et de la durée de séjour en réanimation comme a I’hopital (1). C’est
par ailleurs une pathologie responsable d’une grande partie de I’utilisation d’antibiotiques
en réanimation (4). Au final, les PAS engendrent un surcolt du séjour hospitalier non

négligeable (5).

De nouvelles recommandations formalisées d’expert (RFE) ont été¢ publiées en
septembre 2017, avec le souci d’une plus grande uniformisation des pratiques pour mieux
prévenir, diagnostiquer et traiter cette pathologie. En effet, une approche standardisée
multimodale de prévention des PAS diminue la morbidit¢ des patients hospitalisés en
réanimation (6). Parallelement, une démarche standardisée de diagnostic parait
indispensable devant les mauvaises sensibilité et spécificité des scores -cliniques
habituellement employés (7,8). La méthodologie de documentation des PAS justifie
également d’une normalisation des pratiques (9). Enfin, le traitement de ces infections est
difficile. Une surmortalité est imputable au retard de I’initiation d’une antibiothérapie
adaptée (10); mais parallelement, il existe un impact écologique important li¢ a une
surprescription d’anti-infectieux et a I’absence d’adaptation secondaire du traitement apres
documentation (11) bactériologique (12,13). La sensibilisation des médecins a I’utilisation

de protocoles de soins a prouvé son efficacit¢ pour améliorer le devenir des patients de
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réanimation, notamment concernant les soins liés a la sédation (14,15), la prise en charge
des infections séveres (16), la prise en charge péri-opératoire (17), la prévention des
complications évitables (18) ou encore le sevrage de la ventilation mécanique chez les
patients neuro-lésés (19). Dans les réanimations spécialisées en neuro-réanimation, un
protocole de soins visant a limiter les ACSOS (agressions cérébrales secondaires d’origine
systémique), notamment les complications respiratoires liées aux troubles de la déglutition,
a démontré une amélioration de la morbimortalité chez les patients cérébro-1ésés (20). La
formation a I’utilisation de standard de soins en réanimation est d’autant plus efficace, que
ce standard de soins fait participer tous les membres de I’équipe soignante (médecins,

infirmiers, kinésithérapeutes, aides-soignants) (21).

Néanmoins, la compliance aux nouvelles recommandations est un processus lent,
nécessitant potentiellement plusieurs années avant d’atteindre 90% de taux d’application
(22). Par exemple, la proportion de patients neuro-1ésés qui bénéficie d’une ventilation
mécanique protectrice ne dépasse pas 20% apres 4 mois d’un programme d’amélioration de
la qualité (23). La compliance suite aux recommandations de la Surviving Sepsis Campaign

se situe quant a elle entre 19% et 36%, huit ans apres leur premiere diffusion (24).

Il semble donc nécessaire d’améliorer les méthodes de mise en application des
recommandations. L’incitation financiere a un impact limité sur le devenir des patients
(25,26) et récemment un programme national d’éducation pour I’amélioration de la
prescription d’une antibiothérapie dans la premiere heure chez des patients septiques en
Allemagne a échoué (27). Une des méthodes envisageables pour améliorer 1’adhésion aux
recommandations est la réalisation d’un audit, suivi d’un retour d’expérience apres le rappel

et la mise en place des directives.
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Cette méthodologie a été testée en France dans 1I’é¢tude PNEUMOCARE. Cette étude
multicentrique, nationale, randomisée, observationnelle en cluster, avait pour but d’analyser
I’efficacité d’un audit puis d’un retour d’expérience suite a la mise en place des
recommandations formalisées d’expert de 2017 sur les PAS (26), sur le devenir des patients,
en particulier la durée d’hospitalisation en réanimation. D’autres critéres de qualité de prise
en charge ont été analysés, comme le taux de pneumonies associées aux soins, la durée

d’hospitalisation et la mortalité des patients.

A partir de la démarche nationale du protocole PNEUMOCARE, I’objectif de notre
travail était d’évaluer les pratiques concernant la prévention, le diagnostic et le traitement
des PAS au sein de la réanimation Rangueil, avant et apres la mise en place des nouveaux

référentiels.
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PATIENTS ET METHODES

Patients

L’étude a été menée dans 35 services de réanimation au sein de 30 hdpitaux en
France. Les patients devaient présenter I’ensemble des critéres suivants pour étre inclus dans
cette étude : age supérieur a 18 ans, durée de séjour en réanimation > 72 heures, score IGS
2 (Indice de Gravité Simplifié 2) > 15 a I’admission en réanimation. Les patients et leurs
proches étaient informés de l'essai et avaient la possibilité de refuser la collecte de leurs
données médicales. Le consentement écrit n’était pas nécessaire conformément a la loi
francaise car 1'étude était un essai collaboratif, institutionnel, d'amélioration de la qualité
appliquée a tous les patients. Le Comité d’Ethique de la Recherche en Anesthésie
Réanimation de la Société¢ Frangaise d’Anesthésie Réanimation (SFAR) a approuvé le

protocole de I’étude (numéro enregistrement 00010254-2017-020, Paris, France).

Les patients n’étaient pas inclus en cas d’opposition a I’utilisation des données, d’une
pneumonie aigué communautaire (PAC), de patients moribonds a 1’entrée en réanimation,
de femmes enceintes, mineurs, personnes sous protection juridique (tutelle, curatelle), et ré-

hospitalisation en réanimation.

Protocole de I’étude

Il s’agissait d’une étude randomisée par grappe (ou cluster), divisée en 3 phases : la
période 1 a été utilisée comme base de départ et est antérieure a la publication des RFE et a

été utilisée pour mesurer les taux d’adhésion ; la période 2 correspondait a I’audit et la
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période 3 correspondait a I’évaluation de l'effet d'une formation basée sur un audit avec
retour d'informations (intervention). Le critére de jugement principal a été évalué pendant la

période 3 (intervention).

Déroulement de I’étude

La période 1 consistait en 3 mois de juillet a septembre 2017. Pendant cette période,
chaque donnée était collectée rétrospectivement pour tous les patients qui regroupaient les
critéres d’inclusion. Entre le premier octobre 2017 et le 15 janvier 2018, soit entre les phases
1 et 2 de I’étude, les recommandations ont été publiées au sein des sociétés savantes, la
SFAR et la Société de Réanimation de Langue Frangaise (SRLF). Durant cette période, les
recommandations ont été diffusées au sein des équipes médicales et paramédicales qui

participaient a I’étude.

La période 2, correspondant a I’audit, s’est déroulée du 15 janvier 2018 au 15 avril
2018. Elle a consisté a inclure prospectivement et consécutivement les patients admis en
réanimation et a analyser le taux de compliance aux RFE. A la fin de cette période, les
services de réanimation ont été randomisés en deux groupes : un groupe controle et un
groupe intervention. La randomisation a été effectuée en générant des numéros depuis le
logiciel SAS (ratio 1:1; SAS Institute ; version 9.3). Dans le groupe intervention, un
médecin officiant en tant que coordinateur qualité était informé des taux d’application local
et national des RFE. Les coordinateurs locaux étaient chargés d’améliorer au sein de leurs
centres les recommandations dont les taux d’application étaient inférieurs a la moyenne
nationale. Dans le groupe contrdle, les coordinateurs étaient gardés en aveugles des taux

d’application local et national.

17



Pendant la période 3, allant du 15 juillet 2018 au 15 septembre 2018, les données des

patients admis en réanimation étaient collectées prospectivement dans chaque service

participant. Le schéma de I’étude est représenté par la figure 1.

La collecte des données a été réalisée grace a un outil spécifique en ligne sur une plateforme

dédiée a la recherche clinique (RedCap).

luillet = septembre 2017

PHASE 1: base

Diffusion des recommandations
(congrés et publication)

PHASE 2 : audit
Janvier = ayril 2018

|

Randomisation

|

|

Formation générale sur les Formation centrée sur les recommandations ayantun

recommandations

taux d'application inférieur a la moyenne nationale

PHASE 3 : contrdle
Juillet =» septembre 2018

Juillet = septembre 2018

PHASE 3 : intervention ‘

Figure I : Schéma temporel de [’étude

Criteres de jugement

Le critere de jugement principal défini a priori était le nombre moyen de jours libres

de réanimation a J28 de I’inclusion au cours de la période 3. Le nombre de jours libres de

réanimation était défini comme le nombre de jour entre le jour 1 et le jour 28 pour lequel un

patient vivant était hors du service de réanimation.
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Durant 1’étude, il est apparu que ce criteére de jugement présentait de nombreux biais
méthodologiques. Les investigateurs ont donc décidé a posteriori, aprés acceptation de
I’amendement du protocole, d’utiliser comme critére de jugement principal la durée de
séjour en réanimation au cours de la période 3 dans les groupes contrdle et intervention, en

tenant compte de I'effet de cluster et de la mort comme risques concurrents.
Les analyses étaient destinées a évaluer, de maniere hiérarchique :

- d’une part I'efficacit¢ de l'intervention sur le résultat principal (groupe d'intervention vs

groupe de contrdle pendant la phase 3),

- d’autre part si 'audit montrait 'efficacité de la mise en place des recommandations sur le

résultat principal indépendamment de 1’audit (phase 1 de base vs phase 2 audit).

Les criteres de jugement secondaires incluaient la compliance avec les RFE, la survie a 90

jours, les taux de PAS au 28¢me jour et le taux de guérison a la fin du traitement.

Définitions

Le diagnostic de PAS était réalisé suite a I’apparition d‘un nouvel infiltrat ou d’un
changement d’un infiltrat connu sur une radiographie thoracique, associé¢ a deux signes
cliniques parmi les suivants : température corporelle > 38°C, hyperleucocytose > 12000/mL
ou leucopénie < 4000/mL, et des sécrétions pulmonaires purulentes associ€es a une culture
bactériologique positive par méthode quantitative ou semi-quantitative d’un échantillon
respiratoire. Les PAS étaient également définies comme des pneumonies apparaissant au
moins 48 heures apres I’admission. Les pneumopathies acquises sous ventilation mécanique
(PAVM) étaient définies par une PAS développée chez un patient sous ventilation

mécanique invasive d’au moins 48 heures. La guérison de la PAS ¢était définie par la

19



disparition des signes cliniques présents lors du diagnostic avec une amélioration des signes

radiologiques.

La mesure composite de la compliance aux recommandations était définie par le total
du nombre des mesures réalisées divisé par le nombre total de mesures pour lesquelles
chaque patient était éligible. Une compliance optimale était considérée pour des patients

ayant une mesure composite de compliance supérieure a 50%.

Analyse des données locales

Ce travail de thése a consisté en une analyse post-hoc, aprés parution de I’article, des
données relatives aux patients inclus suite a leur hospitalisation dans le service de
réanimation polyvalente Rangueil du CHU de Toulouse au cours des 3 périodes. Il avait pour
objectif d’évaluer les pratiques concernant la prévention, le diagnostic et le traitement des
pneumonies associées aux soins au sein de la réanimation Rangueil, avant et aprés la mise

en place des nouveaux référentiels.

Analyse statistique

La moyenne de durée de séjour en réanimation avec un IGS 2 supérieur ou égal a 15
a été estimée a 12 +/- 7 jours sur une période de base. L’étude PNEUMOCARE a été congue
pour détecter une diminution de la moyenne de durée de séjour en réanimation de 12 +-/ 7
jours a 10 +/- 7 jours au cours de la période interventionnelle. La taille des clusters était de
20. I1 fallait I’inclusion de 532 patients (266 dans le groupe intervention et 266 dans le groupe

contrdle) pour garantir au test une puissance de 80% et un risque d’erreur de type 1 a 5%.
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Pour atteindre ce but, il a été estimé qu’une période de 3 mois et la participation de 30

services de réanimation était nécessaire.

Les variables quantitatives étaient exprimées en moyenne ou médiane pour les
répartitions asymétriques. Les variables qualitatives étaient exprimées en nombres et

pourcentages.

Toutes les données ont été comparées entre la période basale et la période d’audit et
entre les groupes controle et intervention au cours de la période 3. Un test de Student ou de
Wilcoxon a été utilisé pour comparer les variables quantitatives et un test X? ou exact de

Fisher était utilisé¢ pour comparer les variables qualitatives.

Le critere de jugement principal a été analysé en utilisant un test de Wilcoxon et un
modele de survie a risque compétitif pour prendre en compte le déces en tant qu’éveénement
compétitif, avec des ajustements sur les caractéristiques de base, ainsi que sur 1’effet centre.
Plusieurs analyses en sous-groupes ont été réalisées en utilisant le méme modele. Une valeur
de P < 0.05 était considérée comme statistiquement significative. Les analyses statistiques
ont été réalisées en utilisant le logiciel de statistique SAS (SAS 9.4, SAS Institute, Cary,

NO).

Concernant I’analyse de nos données locales, la comparaison ne s’est faite qu’entre
les 3 phases de 1’étude, car notre centre a ¢ét¢ randomis¢ dans le groupe contrdle. Les
caractéristiques des patients des différents groupes ont été comparées a l'aide de tests non
paramétriques (test de Kruskal-Wallis avec correction de Dunn pour les comparaisons
multiples) pour les variables continues en raison de 1'absence de distribution normale. Les
variables catégorielles ont été comparées a 1’aide du test non paramétrique du Chi-2 ou du
test exact de Fisher. Les résultats sont exprimés en médiane et en intervalle interquartile pour

les variables quantitatives et en nombre et pourcentage pour les variables qualitatives. Les
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analyses statistiques sur les données locales ont été réalisées en utilisant le logiciel GraphPad
Prism version 9.2 pour Windows, GraphPad Software, San Diego, California USA,

www.graphpad.com. Les tests exacts de Fisher ont été réalisés grace au logiciel R Core Team

(2021). R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for

Statistical Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/ et R Studio

RStudio Team (2021). RStudio: Integrated Development for R. RStudio, PBC, Boston, MA

URL http://www.rstudio.com/.
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RESULTATS

Nationaux

Au total, 1856 patients ont été inclus dans 1’étude (602 dans la phase 1, 669 dans la
phase 2 et 585 dans la phase 3). Aprés randomisation, 18 centres ont été alloués au groupe
intervention (représentant 301 patients) et 17 centres au groupe contrdle (représentant 284

patients) dont le service de réanimation polyvalente Rangueil fait partie.

Les caractéristiques démographiques des patients inclus dans 1’étude sont présentées

dans le Tableau 1.
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population incluse dans |’étude PNEUMOCARE au
niveau national

SAPS-1I: simplified acute physiology score; SOFA: sequential organ failure assessment; GNB: gram negative bacteria; MRSA:
methicillin-resistant Staphylococcus aureus; ELSB: extended-spectrum beta-lactamase. * valeur de p pour la comparaison entre la
peériode de base et la période d’audit. ** valeur de p pour la comparaison entre le groupe intervention et le groupe controle.
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Concernant le critére de jugement principal, la durée de séjour en réanimation était
de 7 jours (IQR, 5-14 jours) dans le groupe controle et de 9 jours (IQR, 5-20 jours) dans le
groupe intervention (p = 0,1 ; Tableau 3). Aprés ajustement des caractéristiques pour 1’age,
la cause d’hospitalisation, I’immunodépression et la bronchopneumopathie chronique
obstructive (BPCO), le rapport de risque (Hazard ratio) de sortir vivant de réanimation dans

le groupe controle est de 1,17 (IC 95%, 0,69-2,01 ; p=0,1 ; Figure 1A).

Comparé a la période 1, la durée de séjour était réduite de 1,1 jours (p=0,28) durant

la période d’audit et de 2,8 jours (p=0,01) durant la période 3 (Figure 1B).
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Figure 2 : (A) Courbe d’Incidence cumulative sur la probabilité de sortir vivant de
réanimation dans les groupes controle et intervention. (B) Analyse des séries temporelles
des durées de séjour en réanimation (en ordonnées) sur les semaines (en abscisse) durant
la période 1, 2 et 3. * valeur de p pour la comparaison avec la moyenne de durée
d’hospitalisation en réanimation observée durant la période 1 (état de base).

Au niveau de la compliance aux RFE, les mesures composites de compliance étaient
de 47% (IQR, 38-56%) dans le groupe intervention et de 42% (IQR, 25-53%) dans le groupe
controle (p=0,001). Les taux de compliance n’étaient pas reli€s aux niveaux de preuves des

différentes recommandations.

Les taux de PAS a J28 sont similaires entre les phases 1 et 2 (respectivement 28% vs
28% ; p = 0,96). Durant la phase 3, les PAS ont été diagnostiquées chez 89 patients (30%)

dans le groupe intervention contre 57 patients (20%) dans le groupe contrdle (p=0,01).

Le devenir des patients inclus dans 1’étude est présenté dans le Tableau 2.
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Tableau 2 : Devenir des patients inclus dans |’étude PNEUMOCARE au niveau national

# défini comme une bactérie ou plus non sensible a ’antibiothérapie probabiliste, £ test de Wilcoxon. * valeur
de p pour la comparaison entre la période de base et la période d’audit. ** valeur de p pour la comparaison
entre le groupe intervention et le groupe controle.
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Rangueil

Le centre de Rangueil a pu inclure 19 patients lors de la phase 1, 20 patients en phase
2 et 21 patients en phase 3 et a été randomisé dans le groupe contréle lors de la troisieme
phase. La période 2 ou d’audit a nécessité le plus long temps d’inclusion du fait de la
présence de nombreux critéres d’exclusion durant cette période hivernale avec notamment

44 patients exclus pour une antibiothérapie initiale a visée pulmonaire (Figure 3).

PHASE 1 : base
01 juillet =» 22 juillet 2017

PHASE 2 : audit

15 janvier = 22 mars 2018

20 patients inclus / \ 115 patients exclus :

+ 37:<72h
« 44 :PAC

22 patients exclus :
= 9:<72h
= 6:PAC

19 patients inclus

PHASE 3 : contrdle
29 juillet =» 24 aodr 2018

/

21 patients inclus 37 patients exclus :
= 15:<72h

* 16:PAC

Figure 3 : Diagramme de flux au sein du centre de Rangueil

PAC : pneumonie aigué communautaire

Caractéristiques de la population

Les caractéristiques de la population incluse sont détaillées dans le Tableau 3. Notre
population de patients présente des médianes d’indices de gravité (SOFA score et IGS 2)

proches du 75¢me percentile de la population nationale.
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Tableau 3 : Caractéristiques des patients inclus dans le centre de réanimation de Rangueil

Phase 1 Phase 2 Phase 3 Total p
n=19 n=20 n=21 n =60

Age, (IQR) 59 (48-69) 67 (58-75) 67 (62-70) 65 (55-71) 0,21

Femme / Homme, n (%) 5(26,3)/ 14 7 (35)/ 13 (65) 6(28,6)/15 18 (30) /42 0,83

(73,7) (71,4) (70)

Motif admission, n (%) 0,56%
Meédical 8(42,1) 6 (30) 8(38,1) 22 (36,6)
Chirurgical 9 (47,4) 13 (65) 13 (61,9) 35 (58,4)
Traumatique 2 (10,5) 1(5 0 3(5)

IGS 2 (IQR) 59 (40-63) 57 (48-68) 44 (31-60) 56 (42-64) 0,06

SOFA (IQR) 9 (7-11) 11(8-12) 7 (5-11) 9(7-12) 0,13

Facteurs de risque individuels, 0,03%*8

n (%)

Hémodialyse chronique 1(5 0 0 1(1,7)
Lésion cutanée chronique 0 0 0 0
Immunodépression 3(16) 2 (20) 0 5(8,3)
BPCO 1(5) 3 (15) 7 (33,3) 11 (18,3)
Colonis¢ BMR 0 1(5) 4 (19) 5(8,3)
Hospitalisation récente a 0 0 0 0

I’étranger

Les variables continues sont présentées en médiane avec rang interquartile et les variables qualitatives en
nombre et pourcentage. BMR : bactérie multi-résistante, BPCO : bronchopneumopathie chronique
obstructive ; IQR : interquartile range. Test de Kruskal-Wallis avec correction de Dunn pour comparaisons
multiples ou test du Chi2 ou § test exact de Fisher selon la nature de la variable.

Devenir des patients

Le devenir de nos patients est détaillé dans le Tableau 4. Concernant la durée de
sé¢jour en réanimation, il n’y a pas de différence notable au cours des 3 périodes de I’étude
avec respectivement 11 jours (5-25), 10 jours (7-34) et 7 jours (5-14) d’hospitalisation dans
le service. Il existe une tendance a la diminution du taux de PAS au cours de I’étude avec 9
cas lors de la phase 1, 5 cas lors de la phase 2 et 3 cas lors de la phase 3 (p = 0,037). La durée
de ventilation invasive est différente entre les 3 périodes, incluant également des patients qui
n’ont pas été intubés pendant leur s¢jour. A la comparaison multiple, il existe une réduction

significative de la ventilation invasive entre la phase 1 et 2 (p = 0,03).
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Tableau 4 : Devenir des patients inclus dans le centre de réanimation de Rangueil

Phase 1 Phase 2 Phase 3 Total p
n=19 n=20 n=21 n =60
Durée de séjour, jours, 11 (5-25) 10 (7-34) 7 (5-14) 9 (5-23) 0,31
(IQR)
PAS, n (%) 9(47,4) 5(25) 3 (12,5) 17 (28,3) 0,037*
Durée ventilation 0 (0-7) 6 (2-26) 3(0-9) 3 (0-10) 0,03*
invasive, jours, (IQR)
Durée VNI, jours, (IQR) 1(0-4) 0 (0-1) 0(0-2) 0(0-3) 0,22
Déces a J90, n (%) 6(31,6) 5(25) 4 (20) 15 (25) 0,7

Les variables continues sont présentées en médiane avec rang interquartile et les variables qualitatives en
nombre et pourcentage. IQR : interquartile range ; PAS : pneumonie associée aux soins, VNI : ventilation non
invasive. Test de Kruskal-Wallis avec correction de Dunn pour comparaisons multiples ou test du Chi2 selon

la nature de la variable.

Caractéristiques des pneumonies associées aux soins

Le détail des pneumonies est décrit dans le Tableau 5. Au total, plus de la moitié

(59%) des PAS était précoce, avant 7 jours d’hospitalisation.

Dans 10 cas, ’antibiothérapie probabiliste comportait de la pipéracilline/tazobactam

avec dans 8 cas 1’association a un aminoside. Dans 4 cas, I’antibiothérapie probabiliste

initiale consistait en une bithérapie associant de la ceftriaxone et du métronidazole et dans 1

cas uniquement du méropéneme.

Pour les 3 phases, la guérison clinique était obtenue dans 59% des cas.
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Tableau 5 : Caractéristiques des pneumonies associées aux soins

Phase 1 Phase 2 Phase 3 Total p
n=19 n=20 n=21 n =60
PAS, n (%) 9(47.4) 5(25) 3(12,5) 17 (28,3) 0,037%*
Précoce, n (%) 5(55,5) 3 (60) 2 (67) 10 (59) 1%
Durée 7 (6-9) 7 (5,5-7,5) 7(7-7) 7 (6,5-7,5) 0,84
antibiothérapie,
jours (IQR)
Sepsis, n (%) 5(55,5) 1 (20) 1(33,3) 7 (41,1) 0,55%
SDRA, n (%) 6 (66,6) 1 (20) 0 (0%) 7 (41,1) 0,148
Bithérapie 8 (88,8) 3 (60) 1(33,3) 12 (70,6) 0,188
probabiliste, n (%)
Evolution, n (%) 0,93%
Guérison 5(55,5) 3 (60) 2 (66,7) 10 (58,8)
Rechute 2(22,2) 2 (40) 1(33,3) 5(29,4)
Décés 2(22,2) 0 0 2(11L7)

Les variables continues sont présentées en médiane avec rang interquartile et les variables qualitatives en
nombre et pourcentage. IOR : interquartile range ; PAS : pneumonie associée aux soins, SDRA : syndrome de
détresse respiratoire aigué. Test de Kruskal-Wallis avec correction de Dunn pour comparaisons multiples ou
$ test exact de Fisher selon la nature de la variable.

Le détail microbiologique des PAS est décrit dans le Tableau 6. Au total, 18% des

PAS n’ont pu étre documentées par une culture bactériologique.

Tableau 6 : Documentation microbiologique des pneumonies associées aux soins

Phase 1 Phase 2 Phase 3 Total
n=9 n=35 n=3 n=17

SAMS, n (%) 2(22,2) 0 0 2(11,7)
Haemophilus spp, n (%) 2(22,2) 1 (20) 1(33,3) 4(23,5)
Streptococcus pneumoniae, 1(11,1) 0 0 1(5,8)
n (%)
Escherichia coli, n (%) 2(22,2) 0 0 2(11,7)
Klebsiella spp, n (%) 1D 2 (40) 0 3(18)
Pseudomonas aeruginosa, n 0 1 (20) 0 1(5,8)
(%)
Enterobacter spp, n (%) 1 (11,1 1(20) 1(33,3) 3(17,6)
Serratia spp, n (%) 1(11,1) 1(5,8)
Non documentée, n (%) 1 (11L1) 1 (20) 1(33,3) 3(17,6)

SAMS : Staphylococcus aureus méthicilline sensible

En regardant la totalité du séjour en réanimation polyvalente, il existait 5 cas de

rechute avec a chaque fois la présence d’un Enterobacter cloacae dont 2 possédant une

bétalactamase a spectre ¢largi (BLSE) et 1 céphalosporinase déréprimée.
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Application des RFE

La partie prévention de le RFE pour notre population est détaillée dans le Tableau 7,

et dans le Tableau 8 pour la partie diagnostique.

Enfin, concernant la mesure composite de la compliance aux RFE, le centre de

Rangueil présente un score de 50 pour une médiane dans le groupe intervention et nationale

a 42 (Figure 3).

Tableau 7 : Recommandations : partie prévention

Phase 1 Phase 2 Phase 3 Total p
n=19 n=20 n=21 n=60
Prévention multimodale, | 19 (100) 20 (100) 21 (100) 60 (100)
n (%)
Décontamination 0 0 0 0
digestive, n (%)
Stratégie VNI, n (%) 0,009%* §
oui 41,1 1(5) 2(9,5) 7(11,6)
non 1(5,3) 3 (15) 10 (47,6) 14 (23,3)
NA 14 (73,7) 16 (80) 9 (42,9) 39 (65)
NE précoce, n (%) 0,11°%
oui 8 (42,1) 7 (35) 3(14,2) 18 (30)
non 9 (47.3) 13 (65) 17 (81) 39 (65)
NA 2(0,11) 0 1 (4,8) 3 (5)
Contrdle pression 0,93%
ballonnet, n (%)
oui 14 (73,7) 15 (75) 15 (71,4) 44 (73,3)
non 1(53) 0 0 1(1,7)
NA 421,1) 5(25) 6 (28,6) 15 (25)
Aspiration sous 0,68%
glottique, n (%) **
oui 0 0 0 0
non 16 (84,2) 16 (80) 15 (71,4) 47 (78,3)
NA 3 (15,8) 4 (20) 6 (28,6) 13 (21,7)
Systéme clos, n (%) 0,8%
oui 15 (78,9) 16 (80) 15 (71,4) 46 (76,7)
non 0 0 0 0
NA 41,1 4(20) 6 (28,6) 14 (23.3)
Changement filtre, n (%) 0,8%
oui 15 (78,9) 16 (80) 15 (71,4) 46 (76,7)
non 0 0 0 0
NA 421,1) 4 (20) 6 (28,6) 14 (23.3)
Prophylaxie 0,998
antiulcéreuse, n (%)
oui 7 (36,8) 7 (35) 7(33,3) 21 (35)
non 12 (63,1) 13 (65) 14 (66,7) 39 (65)
NA 0 0 0 0

VNI : ventilation non invasive ;

NA : données manquantes ; NE : nutrition entérale, § test exact de Fisher selon
la nature de la variable. ** En raison de [’absence de tracabilité de [’acte, il a été noté comme non-réalisé
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Tableau 8 : Recommandations : partie diagnostic

Phase 1 Phase 2 Phase 3 Total P
n=19 n=20 n=21 n=60

PAS, n (%) 9474 5(25) 3125 17 (28,3) 0,037*
PCT, n (%) 0 0 0 0
Radiographie 8 (88,9) 1(20) 1(33,3) 10 (58,8) 0,025%*
Thoracique, n (%)
Analyse 9 (100) 5(100) 2 (66,7) 16 (94,1) 0,045
microbiologique
respiratoire, n (%)

PAS : pneumonie associée aux soins ; PCT : procalcitonine, § test exact de Fisher.

Figure 3 : Mesure composite de la compliance en fonction de chaque centre, le centre 14
correspond au centre de Rangueil
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DISCUSSION

L’¢tude Pneumocare publiée dans Clinical Infectious Disease en septembre 2020
(Annexe I), réalisée dans 35 centres de réanimation en France a évalué les pratiques
professionnelles a 1’échelle nationale concernant la prévention des pneumonies associées

aux soins en réanimation.

L’implémentation des recommandations est un processus lent, dépendant de
nombreux facteurs, incluant les méthodes de développement et de dissémination de ces
recommandations. Cette étude réalise une approche innovante pour améliorer la diffusion et
I’application de nouvelles recommandations avec un audit a 1’échelle nationale suivi par un
entrainement sur les recommandations grace a la présence de coordinateurs locaux. Un des
résultats de cette étude retrouve un meilleur taux de compliance aux RFE dans le groupe
intervention comparé au groupe controle, ce qui semble étre en faveur d’une formation pro-

active par un référent dans chaque structure.

Malgré une meilleure compliance aux recommandations, on ne retrouve pas d’effet
sur la durée de séjour en réanimation entre les groupes controle et intervention au cours de
la phase 3. Cela peut étre expliqué par la temporalité¢ de 1’étude. En effet, les phases 1 et 3
ont été réalisées en période estivale alors que la phase 2 1’a été en période hivernale, ce qui
peut avoir engendré des différences dans le recrutement. Pour le centre de Rangueil, la phase
2 a nécessité deux mois pour inclure les patients alors que les phases 1 et 3 n’ont nécessité

qu’un mois d’inclusion.

Les patients du centre de réanimation de Rangueil présentent des médianes de scores
de gravité a I’admission se situant au seuil haut de I’intervalle interquartile national, avec
des scores IGS 2 a 56 (42 -64) et SOFA a 9 (7-12). Ce sont globalement des hommes (70%),

dans la soixantaine (64,5 ans (55.75-70.25)) et principalement admis pour des motifs
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chirurgicaux (58%). La compliance aux RFE dans le centre de Rangueil est bonne avec une
mesure composite a 50, au-dessus de la médiane nationale. Un seul des patients, qui était
non intubé, n’a pu avoir de prélevement microbiologique avant [D’initiation de
I’antibiothérapie, le recours au dosage de marqueurs biologiques n’était pas réalisé comme
¢lément de diagnostic. Concernant la partie prévention, tous les patients ont bénéficié¢ d’une
stratégie multimodale, néanmoins aucun de nos patients n’a bénéfici¢ de décontamination

digestive sélective.

Cette derniére stratégie, bien que présente de fagon explicite dans les derniéres
recommandations, est celle qui porte le plus a discussion. En 2016 et 2017, trois
recommandations ont vu le jour, américaines (29), européennes (30) et frangaises (28), sur
la prévention, le diagnostic et le traitement des pneumonies associées aux soins en
réanimation. Une des principales différences concerne la décontamination digestive
sélective. En effet, les recommandations américaines et européennes reconnaissent le
possible bénéfice sur la mortalité, tout en étant préoccupées sur la possible apparition de
résistance aux antibiotiques a long terme. La recommandation frangaise (GRADE 2+, accord
fort) suggere I’application de la décontamination digestive sélective uniquement dans les
unités ou la prévalence des bactéries multirésistantes est faible, < 20%. La décontamination
digestive sélective est une technique proposée il y a plus de 30 ans et est considérée comme
un soin standard notamment aux Pays-Bas. Pour les unités de réanimation a faible prévalence
de bactéries multirésistantes, il semble exister une amélioration de la mortalité mais cela reste

a démontrer dans les unités a plus forte prévalence (31).

Cette absence d’adhésion du centre de Rangueil a cette recommandation n’est pas
isolée. Seulement 1% des patients en ont bénéficié durant les périodes 1 et 2, 3% dans le
groupe intervention et 0% dans le groupe contréle au niveau national. En dehors de la

considération du risque d’apparition de résistance, dans les services ou la prévalence de
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bactéries multirésistantes est élevée, existe également la difficulté de mise en ceuvre de cette

mesure devant la nécessité de préparations magistrales par les pharmacies hospitaliéres.

Tout comme a 1’échelle nationale, il existe une tendance a la diminution du taux de
PAS pour le centre de Rangueil sans modification des durées de séjour au cours des 3 phases,
alors qu’une stratégie multimodale de prévention est appliquée de fagon similaire entre les
périodes. La taille de I’effectif étudi¢ ne permet pas de mettre en évidence une différence
entre la gravité a I’admission en réanimation entre les phases 2 et 3 (IGS 2 médian 44 vs 57
respectivement phase 3 et 2, p a 0,06), mais il semble que la gravité initiale et le terrain sont

des facteurs importants de survenue de PAS.

L’implication du terrain sous-jacent apparait plus clairement au regard de la
pandémie actuelle 8 SARS-CoV-2 ou un taux important de PAVM a été reporté. Dans une
¢tude frangaise portant sur 188 patients hospitalisés en réanimation pour une maladie a
SARS-CoV-2, 48,9% des patients ont présentés une PAVM, dont 19.7% plusieurs épisodes
(32). Une autre ¢étude britannique retrouve également une incidence de PAVM de 28/1000
jours de ventilation chez des patients hospitalisés pour COVID-19 versus 13/1000 chez des
patients non COVID-19 (33). Ces PAVM ¢taient également associées a plus de
complications de type bactériémies, abces pulmonaires et empyémes. L’étiologie
microbiologique était différente avec une proportion plus importante d’entérobactéries et

d’aspergilloses.

Dans ce contexte, il faut probablement prendre en compte 1’influence du SARS-CoV-
2 sur I’immunité (34). Ces altérations de 'immunité peuvent étre causées directement par
I’infection virale avec une atteinte des populations lymphocytaires (35-37) et parallelement
par certains traitements utilisés comme les corticostéroides et les antagonistes des récepteurs

a I’interleukine (38,39).
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Malgré 1’approche innovante de cette étude PNEUMOCARE, certaines limites
doivent étre relevées, principalement la modification du critére de jugement principal en
cours d’étude. Le critere choisi initialement, le nombre de jours sans ventilation mécanique
a J28, a Dl’inconvénient majeur de pouvoir correspondre a des situations cliniques
différentes. En effet, la principale critique de ce type de critére est qu'une seule estimation
du risque composite ne permet pas de faire une distinction adéquate entre les composantes
durisque (40,41). Par exemple, une valeur médiane de 10 jours sans ventilation peut signifier
que 10 % des patients sont morts alors que les survivants ont été ventilés pendant une durée
médiane de 14 jours ou que 40 % sont morts alors que les survivants ont été ventilés pendant
une durée médiane de 5 jours (42). Il est difficile de trouver un critére de jugement idéal
pour les travaux concernant les PAS. En effet, ce sont leurs conséquences cliniquement
pertinentes que 1’on cherche a évaluer et ¢’est pourquoi la plupart des études utilise des
critéres objectifs facilement quantifiables, non soumis aux biais d’interprétation, comme des

critéres simples de devenir des patients (durée d’hospitalisation, déces...).
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CONCLUSION

Au niveau national, la réalisation d’un audit puis d’une formation poussée aux
nouvelles recommandations formalisées d’experts sur la prise en charge des pneumonies
associées aux soins de réanimation, a permis d’améliorer la compliance mais I’impact sur le
devenir des patients reste a démontrer. Localement, la participation a 1’étude
PNEUMOCARE nous a permis de faire un point sur nos pratiques, ou il apparait que le
centre de réanimation polyvalente Rangueil présente une trés bonne adhésion aux
recommandations.

La gravité et la pathologie initiale semblent étre des éléments clés sur la survenue des
PAS et ce malgré des stratégies de prévention éprouvées et appliquées, notamment au regard
de nos résultats et aux premicres données concernant les patients atteints d’une infection

grave & SARS-CoV-2.
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RESUME

Mise en ceuvre des recommandations frangaises pour la prévention, le diagnostic et le
traitement des pneumonies associées aux soins de réanimation : adhésion locale et
nationale et impact sur la qualité de prise en charge des patients

Etude PNEUMOCARE

Introduction : Les pneumonies associées aux soins de réanimation ont fait I’objet de
recommandations formalisées d’experts en 2017. L’objectif de cette étude était d’analyser a
I’échelle nationale 1’efficacité d’un audit puis d’un retour d’expérience suite a la mise en

place des RFE et d’évaluer les pratiques au sein du centre de réanimation Rangueil.

Matériels et méthodes : L’étude a été conduite dans 35 centres de réanimation en France.

Tous les patients admis pour 3 jours ou plus ont été inclus. Apres une premicre phase
d’inclusion de référence suivie de la publication des recommandations, une deuxiéme phase
d’audit a été réalisée, suivie d’une troisieme phase randomisée. Les centres ont été
randomisés en groupe contrdle ou en groupe intervention dans lequel une formation poussée
¢tait réalisée sur les recommandations faiblement appliquées. Le critere de jugement
principal était la durée de séjour en réanimation au cours de la derniére phase. Localement,
il a été réalis€¢ une analyse post-hoc des données des patients inclus dans le centre de

réanimation Rangueil.

Résultats : Au total 1856 patients ont été inclus dans I’étude. Concernant le critére de
jugement principal, la durée de s€jour en réanimation était de 7 jours (IQR, 5-14 jours) dans
le groupe contrdle et de 9 jours (IQR, 5-20 jours) dans le groupe intervention (p = 0,1). Les
mesures composites de compliance aux recommandations étaient de 47% (IQR, 38-56%)
dans le groupe intervention et de 42% (IQR, 25-53%) dans le groupe controle (p=0,001). Le
centre de réanimation polyvalente Rangueil a inclus 60 patients sur les 3 phases avec des
durées de sé¢jours comparables, respectivement, 11 jours (5-25), 10 jours (7-34) et 7 jours

(5-23) (p=0.31).

Discussion : Malgré I’amélioration de la compliance aux recommandations celle-ci n’est pas

corrélée a une amélioration des durées de séjour en réanimation.
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Implementation of French guidelines for the prevention, diagnosis and treatment of
ICU-associated pneumonia: local and national adherence and impact on the quality

of patient care
PNEUMOCARE study

Introduction: Hospital-acquired pneumonia in intensive care unit (ICU) was the subject of
French guidelines in 2017. The aim of this study was to analyze the effectiveness of an audit
and feedback on a national level following the implementation of the guidelines and to

evaluate the practices within the Rangueil ICU.

Materials and methods: The study was conducted in 35 French ICUs. All consecutive

patients admitted for 3 days or more were included. After a first phase of baseline inclusion
followed by the publication of the guidelines, a second phase of audit was performed,
followed by a third randomized phase. Centers were randomized to either a control group or
an intervention group in which extensive training was provided on the poorly implemented
guidelines. The primary endpoint was length of stay in the ICU in the final phase. Locally,
a post-hoc analysis of the data of the patients included in the Rangueil intensive care unit

was performed.

Results: A total of 1856 patients were included in the study. For the primary endpoint, the
length of stay in the ICU was 7 days (IQR, 5-14 days) in the control group and 9 days (IQR,
5-20 days) in the intervention group (p=0.1). The composite measures of compliance with
guidelines were 47% (IQR, 38-56%) in the intervention group and 42% (IQR, 25-53%) in
the control group (p=0.001). The Rangueil ICU included 60 patients over the 3 phases with
comparable lengths of stay, respectively, 11 days (5-25), 10 days (7-34) and 7 days (5-23)

(p=0.31).

Discussion: Despite the improvement in compliance with the guidelines, this was not

correlated with an improvement in length of stay in the ICU.

Key-words: hospital-acquired pneumonia, intensive care unit, guidelines
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