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CHAPITRE 1

P. aeruginosa en réanimation, connaissances actuelles et problématique
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Malgré les progres thérapeutiques et les progrés réalisés en matiére d’hygiéne,
Pseudomonas aeruginosa, pathogéne ubiquitaire et opportuniste, reste fréquemment isolé
chez les patients de réanimation. Les infections qu’il provoque sont souvent séveres et de
pronostic péjoratif. Les données disponibles sur la chaine de transmission de P. aeruginosa
en réanimation sont en faveur de modes de transmission multiples. Ce premier chapitre fait
létat des lieux de la littérature et des connaissances concernant P. aeruginosa en

réanimation

1.1. Le micro-organisme Pseudomonas aeruginosa

Le bacille pyocyanique, du grec puon = pus et Kuanos = bleu foncé, est désigné sous le nom
d’espéce Pseudomonas aeruginosa du latin aeruginosus = couvert de rouille. C’est I'espéce

la plus pathogéne du genre Pseudomonas."?

Habitat

Bactérie ubiquiste, P. aeruginosa vit normalement a I'état de saprophyte dans 'eau et le sol
humide ou sur les végétaux et résiste mal a la dessiccation. Cette bactérie opportuniste peut
survivre et se multiplier sur de nombreux milieux, supports et matériels, surtout s’ils sont

humides.

Morphologie, culture

Batonnet non sporulé, trés mobile grace a un cil polaire, P. aeruginosa est parfois entouré
d’'une pseudo-capsule. La membrane externe contient des porines dont le nombre et la taille
sont susceptibles de varier; la structure du lipopolysaccharide de cette membrane est
également trés hétérogéne.

La culture se fait strictement en aérobiose et dégage une odeur caractéristique de fleur de
seringa. Un milieu sélectif tel que le milieu de Drigalski peut convenir a sa culture. Des
milieux sélectifs a base de Cétrimide sont proposés pour sa recherche dans des produits
trés contaminés ou les eaux.

P. aeruginosa produit deux pigments qui diffusent dans le milieu de culture : la pyocyanine,
pigment bleu, et la pyoverdine, pigment jaune vert fluorescent. Il existe de rares souches

produisant d'autres pigments (noir pyomelanine ou rouge-brun pyorubine) et des souches
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apigmentées (moins de 5% des souches sauvages ne produisent aucun pigment et sont

fréquemment isolées chez des patients sous antibiotiques).

Marqueurs épidémiologiques

Certains éléments phénotypiques permettent de comparer plusieurs souches entre elles. On

parle alors de marqueurs épidémiologiques.

Sérotype : il existe chez P. aeruginosa un antigéne somatique lipopolysaccharidique AgO
thermostable dont on connait actuellement 20 variants. Ces antigénes sont la base d'une
classification sérologique.® On ne dispose, en pratique courante, que de 17 antisérums
spécifiques permettant d’identifier 90 a 95% des souches par une technique d’agglutination
sur lame. Les sérotypes O:6 et O:11 sont les plus fréequemment isolés en bactériologie
médicale. Le sérotype 0:12 est souvent trés résistant aux antibiotiques. La sérotypie
présente néanmoins des limites : il existe des souches non agglutinables, poly- agglutinables
ou auto-agglutinables, génétiquement non différentiables mais de sérotype différents. De

plus, il a été observé des modifications de sérotype aprées traitement antibiotique.

Margueurs moléculaires : deux types d’approche sont utilisés pour typer les souches de P.

aeruginosa, le typage par restriction de 'ADN (électrophorése en champ pulsé ou PFGE,
pulsed field gel electrophoresis, ribotypage avec analyse par RFLP, restriction fragment
length polymorphism) et le typage par amplification de génes (techniques de RAPD, Random

amplified polymorphic DNA et MLST, Multilocus Sequence Typing).
Formation de biofilm

Pseudomonas aeruginosa est une bactérie capable de développer et de subsister au sein
d'un biofilm.* La matrice ainsi produite par P. aeruginosa est principalement constituée
d’exopolysaccharides (dont 85% d’alginates), de protéines et d’ADN.** Cette couche
d’alginates rend P. aeruginosa difficilement accessible aux produits désinfectants,® aux
antibiotiques ou aux défenses immunitaires du patient.””®

P. aeruginosa posséde ainsi deux états physiologiques : I'état planctonique (bactérie isolée)
et I'état sessile (bactérie fixée sur une surface ou présente dans un biofilm, moins active
métaboliquement que les bactéries planctoniques mais capable de se déplacer et ayant une
meilleure résistance aux perturbations environnementales et aux antibiotiques). La diversité
génétique qui opére au sein d'un biofilm constitue un avantage de survie pour les bactéries

relachées ensuite par rapport aux souches sauvages.*
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Génétique

L’ensemble du génome de P. aeruginosa est désormais séquencé.' P. aeruginosa posséde
de nombreux plasmides transférables par conjugaison ou par transduction et la plupart des
souches sont multilysogénes ; ceci explique les nombreuses variations génétiques
observées dans l'espéce avec pour conséquence, en particulier, la fréquence des souches
polyrésistantes aux antibiotiques. Autant il a pu étre constaté une faible diversité génétique
parmi les P. aeruginosa contaminant les patients atteints de mucoviscidose, autant il a pu
étre observé une forte variation chez les patients de réanimation.”"'? Les souches de P.
aeruginosa responsables de pneumopathies chez les sujets ventilés n’appartiennent pas a
un groupe clonal particulier par rapport aux souches de I'environnement mais semblent
réparties de fagon aléatoire au sein de I'espéce.” Il est probable que des différences dans

I'expression de certains génes soient a 'origine de la survenue des infections.

Facteurs de virulence

De trés nombreux facteurs de virulence ont été décrits chez P. aeruginosa sans qu'’il semble
y avoir de répartition différentielle de ces facteurs entre les souches responsables

d’infections et celles isolées de I'environnement.™

La grande variété de facteurs de virulence
de P. aeruginosa en font un pathogéne opportuniste efficace."*''® P. aeruginosa élabore
des protéines et des substances toxiques pour 'lhomme telles que hémolysine thermostable,
exo-enzymes (protéases, phospholipase) et toxines protéiques (exotoxine, entérotoxine).
Les hémolysines, glycolipide et phospholipase C agissent en synergie. Le facteur de
perméabilité vasculaire produit par P. aeruginosa provoque une réaction érythémateuse et
capillaire. Le lipopolysaccharide joue également un réle important dans le pouvoir pathogéne
de P. aeruginosa via une résistance a la phagocytose liée au complément ou la possibilité
d’échapper aux défenses de I'héte par absence de ligand. L’alginate est produit par les
souches dites « muqueuses » de P. aeruginosa isolées chez les patients atteints d’infections
chroniques comme dans la mucoviscidose : cette substance obstrue les voies aériennes,
protége la bactérie des défenses immunitaires et empéche la pénétration des antibiotiques.

La production et I'expression de ces facteurs de virulence est régulée par de nombreux
facteurs environnementaux (ex carence en fer, phosphate, oxygéne, antibiothérapie). Leur
régulation obéit a deux mécanismes : la transduction du signal par des systémes a deux
composants (protéines cytoplasmiques régulant I'expression des génes) et la régulation par

quorum sensing. Le systéme de communication bactérienne appelé quorum sensing
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consiste en un mode de communication de nature chimique dépendant de la densité
bactérienne. Chez P. aeruginosa, le quorum sensing amplifie et coordonne I'expression des
génes de virulence par activation de leur transcription et de I'activité cytotoxique.™"" Il peut
étre considéré comme un mécanisme de régulation clé dans I'adaptation écologique et la
pathogénicité de P. aeruginosa. Une défaillance d’expression des génes liés au quorum
sensing a un réle crucial quant a la non possibilité de la bactérie a former une structure de
type biofilm. Enfin, la présence chez P. aeruginosa d’'un systéme de sécrétion de type Il
fonctionnel (systéme de contact entre les cellules permettant la sécrétion et la translocation
dans la cellule cible de plusieurs protéines cytotoxiques) est associée a une évolution
clinique défavorable en cas de pneumopathies chez les patients de réanimation intubés

ventilés, 8%

Sensibilité aux antibiotiques

P. aeruginosa présente naturellement une résistance aux antibiotiques du fait d’'une
mauvaise perméabilité de la membrane externe, de la présence de nombreuses pompes
d’efflux inductibles (induites uniquement en présence de I'antibiotique), de la production de
biofiilm et de la production constante d'une céphalosporinase et d'une pénicillinase
induite."* 2%

Le phénotype sauvage est sensible aux carboxypénicillines (ticarcilline), ureidopenicillines
(pipéracilline), monobactames (aztreonam), carbapénémes (imipénéme) et a certaines

céphalosporines de deuxieéme génération.

P. aeruginosa peut produire des

e [-lactamases de type PSE, TEM ou OXA (constitutives plasmidiques, nombreux
types d’oxacillinases OXA-1 a OXA-20) qui entrainent une résistance aux
carboxypénicillines,  ureidopenicillines,  cefsulodine, céfoperazone  (I'acide
clavulanique et le tazobactam restaurant lactivité de la ticarciline et de la
pipéracilline, respectivement),

e céphalosporinases constitutives chromosomiques (céphalosporinase hyperproduite :
résistance a toutes les R-lactamines sauf céfépime et imipenéme et
céphalosporinase hyperproduite a trés haut niveau : résistances a toutes les R3-
lactamines sauf imipenéme),

e [-lactamases a spectre étendu (BLSE), l'une plasmidique (OXA-11) et l'autre

chromosomique PER-1. Depuis 1990, on assiste a I'émergence de nouvelles
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enzymes appelées « metallo-R-lactamases » (IMP, VIM, SPM, GIM principalement)

conférant une résistance accrue aux R-lactamines.

La résistance de P. aeruginosa peut étre aussi due a des mécanismes non enzymatiques :

e Imperméabilité aux R-lactamines (par mutations chromosomiques) touchant la totalité
des R-lactamines anti-pyocyaniques (seuls restent actifs céfépime et imipenéme) ou
touchant électivement les carbapénémes (P. aeruginosa ne synthétisant plus la
porine OprD),

o systeme d’efflux actif mis en évidence par une résistance aux tétracyclines,

quinolones et chloramphénicol.

L’utilisation d’antibiotiques (dont des antibiotiques anti-Pseudomonas) ainsi que la durée du
traitement jouent un réle majeur dans I'acquisition de résistance chez P. aeruginosa. La
pression de sélection exercée par les antibiotiques oblige les bactéries a une évolution
rapide pour survivre et P. aeruginosa, en cas de nécessité de survie, est capable de créer
des mutations chromosomiques sur son propre génome sans nécessité d’ADN étranger.
Amikacine (A), netilmicine (N), tobramycine (T) et gentamicine (G) sont habituellement actifs
sur P. aeruginosa. Les mécanismes de résistance peuvent entrainer une impermeéabilité vis
a vis de tous les aminosides ou vis a vis de certains d’entre eux (phénotypes de résistance
possibles : G, GT, GTN, GTNA et rarement TNA). Concernant les quinolones, une résistance
par mutation de la cible (ADN gyrase) ou par imperméabilité se manifeste dans 15% des
cas. Il n’est pas exceptionnel de retrouver pour une seule souche, plusieurs mécanismes de
résistance. HOCQUET et al*? ont ainsi identifi&é 7 mécanismes différents pour une souche

clinique de P. aeruginosa résistante a 11 antibiotiques.

Il existe des résistances en pathologie communautaire pour P. aeruginosa avec une grande
diversité clonale.?®* Au niveau hospitalier, la synthése des résistances publiée en 2007 par
'ONERBA indiquait que le niveau de sensibilité de P. aeruginosa aux anti-pyocyaniques était
stable depuis 1998.%° Le pourcentage de sensibilité moyen était de 60% pour la ticarcilline,
70% pour la ciprofloxacine, 80% pour I'association pipéracilline-tazobactam, 80% pour
limipenéme, 85% pour 'amikacine et la ceftazidime. Toutefois ces données variaient selon
I'établissement et le type de service. Parmi les souches étudiées pour I'étude de TONERBA,
0,7% produisaient une BLSE et 11,2% des souches résistantes a la ceftazidime produisaient
une BLSE. *° La distribution des BLSE était la suivante : 6 oxacillinases (1 OXA-28, 5 OXA-
19), 2 PER-1, 1 SHV2 (6 non identifites au moment de la parution du rapport). Les
carbapénémases représentaient 0,01% des souches de P. aeruginosa isolées au cours de

l'étude. Les analyses génotypiques étaient en faveur d’'une grande diversité clonale. La
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production de BLSE ou de carbapénémases chez P. aeruginosa demeure peu fréquente

dans les hépitaux Frangais, moins de 1% de I'ensemble des souches.

Résistance aux produits désinfectants

P. aeruginosa peut développer des résistances aux produits désinfectants utilisés dans le
milieu hospitalier, notamment grace a la faible perméabilité de sa membrane mais également
par la présence de biofilm et a I'acquisition potentielle de résistance par des mécanismes

' Les ammoniums quaternaires sont connus pour pénétrer difficilement a

non enzymatiques.®
lintérieur du bacille.*® La résistance n’est cependant pas systématique, une étude sur 10 ans
d'utilisation d’'un méme désinfectant de surface dans un service n’a pas montré d’évolution

de résistance chez P. aeruginosa vis a vis de ce produit.*®

Concernant les produits
désinfectant utilisés dans I'eau, le chlore pénétre dans les cellules planctoniques malgré la
faible perméabilité et ainsi tue la bactérie en provoquant une oxydation des enzymes
présentent dans le cytoplasme. En revanche, lorsque P. aeruginosa se trouve a lintérieur
d’'un biofilm, les hypochlorites ne pénétrent pas la matrice de polysaccharides et de

glycoprotéines qui le constituent.****

Conclusion

P. aeruginosa est un micro-organisme ubiquitaire qui dispose de multiples facteurs de
virulence et présente une capacité de résistance naturelle et inductible aux antibiotiques et
aux désinfectants. Ces caractéristiques en font un pathogéne préoccupant pour les cliniciens

et il importe d’en connaitre I'épidémiologie spécifique en réanimation.
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1.2. Epidémiologie de Pseudomonas aeruginosa en réanimation

P. aeruginosa est une bactérie fréequemment identifiée dans les réanimations et unités de
soins intensifs avec des disparités intra-hospitaliéres et inter-hospitaliéres.***" Selon les
études, l'incidence de P. aeruginosa parmi les infections associées aux soins en réanimation
varie de 16% a 50% et de 2 a 34/1000 admissions (les taux les plus élevés étant rencontrés

dans les réanimations prenant en charge les br(lés).***’

Il existe une forte hétérogénéité entre les pays. Ainsi, c’est le premier micro-organisme
responsable d’infections associées aux soins en réanimation en Turquie (ou une enquéte de
prévalence dans 56 réanimations du pays a pu noter que 21% des infections nosocomiales
identifiées étaient liées a P. aeruginosa (chiffre ultérieurement confirmé par une enquéte

4243 mais également le premier pathogéne nosocomial en réanimation au Brésil

d’incidence),
(toutes infections confondues)*“** dans la principale réanimation médico-chirurgicale du

Koweit *° et dans I'hdpital national de Nairobi au Kenya.*’

P. aeruginosa est le deuxieme micro-organisme identifi€ en réanimation en Iran (aprés A.
baumannii)*® & Chypre (aprés S aureus)*® au Pakistan (aprés E. coli)*® et en Gréce (aprés A

baumannii).”’

Il est le troisieme micro-organisme responsable d’infections associées aux soins dans la
plupart des réanimations d’Europe,®® au Canada et aux Etats-Unis (aprés S aureus et E
coli),** en Thailande,* dans I'hdpital de Riyad en Arabie saoudite (aprés A. baumannii et K.

pneumoniae),” et dans 3 réanimations de Malaisie (aprés A. baumannii et K. pneumoniae).*®

En France, P. aeruginosa était le deuxiéme germe identifié en réanimation lors de I'enquéte
de prévalence®” de 2006 et était le premier micro-organisme responsable d’infection
nosocomiale identifié dans le réseau de surveillance nationale REA-RAISIN en 2009 (il était

ainsi identifié dans 16% des infections nosocomiales, tous types d’infection confondus).?®
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Epidémiologie des infections

Peu virulent pour lindividu normal, P. aeruginosa peut étre responsable d’infections
pulmonaires, urinaires, ostéo-articulaires, oculaires, ORL, méningées, cutanées, mais aussi
de bactériémies, entérites et endocardites. En réanimation, il est principalement responsable
d’infections associées aux soins telles que les pneumopathies, les infections urinaires et les
sepsis.’*®? Premier micro-organisme responsable de pneumopathie en réanimation en
France et en ltalie, deuxiéme ou troisi€éme micro-organisme en Allemagne, P. aeruginosa fait
également partie des 3 premiers micro-organismes responsables d’infection urinaire dans les
réanimations Européennes.>®34

Dans les pays occidentaux les patients de réanimation pédiatrique sont différents des
patients de réanimation adulte et les infections a P. aeruginosa en pédiatrie sont
essentiellement des infections pulmonaires.® Il existe par ailleurs des variations intra et inter-
hospitaliéres dans la répartition des micro-organismes responsables de pneumopathie entre

la réanimation pédiatrique et la réanimation néonatale .*’

Des facteurs de risque spécifiques de survenue d’une infection a P. aeruginosa ont été
décrits. Pour les pneumopathies, il s’agissait de I'age, 'immunodépression, un antécédent de
chirurgie, un antécédent d’antibiothérapie, la présence d’une sonde gastrique, la durée de

41,62

ventilation mécanique, un antécédent de trachéo-bronchite pendant le séjour, une

broncho-pneumopathie obstructive® ¢’

et I'intubation chez un patient colonisé en orotrachéal
au préalable.®®®® Pour les infections urinaires, il s’agissait d’'une vessie neurologique, un
antécédent de chirurgie de la prostate et la prise au long court de corticoides ou
d’antibiotiques.”*"? Pour les bactériémies, il s'agissait de la présence d'un dispositif

vasculaire central,”>™

un antécédent de transplantation et un antécédent d’hospitalisation en
réanimation.”

Ces facteurs de risque ont été identifiés a partir d’études monocentriques et rejoignent les
facteurs de risque classiquement décrits pour expliquer la survenue d’infections
nosocomiales et ne sont donc en cela que peu discriminants, et apparaissent difficilement

modifiables.
Epidémiologie des colonisations
Si les infections font I'objet dans plusieurs pays d’une surveillance et sont faciles a identifier,

la colonisation, portage de P. aeruginosa par le patient sans répercussion clinique, ne peut

étre objectivée que par un prélévement de dépistage.
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La colonisation a P aeruginosa est un facteur de risque de survenue d’une infection

76-78

nosocomiale a ce micro-organisme et certains auteurs considérent qu’évaluer la

colonisation a P. aeruginosa pourrait étre utile pour appréhender le risque lié a ce pathogéne
dans un service de réanimation.”®®

Les sites de dépistages utilisés dans la littérature sont multiples (rectal, nasal, oropharyngé,
gorge, aspiration trachéo-bronchique ou liquide gastrique). La colonisation du tractus
respiratoire supérieur a été considéré comme étant un important réservoir de P aeruginosa.®'
Selon les études, le premier site de colonisation (notamment en cas de ventilation
mécanique) serait endotrachéal.”®?%¢ | es délais de colonisation du tractus respiratoire chez
les patients intubés varient selon le micro-organisme avec un délai de colonisation médian
de 8 jours pour le P aeruginosa contre environ 4 jours pour les autres micro-organismes ;
une étude a pu noter une persistance de la colonisation jusqu’a 3 mois aprés la sortie de la
réanimation.®’

Chez le sujet sain, I'incidence de la colonisation a P aeruginosa semble varier entre 2% et
10%  mais celle ci augmente chez le patient hospitalisé, pour étre maximale chez le patient
de réanimation intubé-ventilé sur de longues périodes. P. aeruginosa peut ainsi coloniser

15,88-90

entre 3 et 32% des patients hospitalisés en réanimation une étude ancienne rapporte

méme jusqu’a 100% de colonisation chez des patients intubés-ventilés.”’

Epidémiologie des résistances

Il existe de vraies disparités entre les pays concernant les taux de résistance en
réanimation.®*®* Un point commun néanmoins est la constatation d'une hausse des

résistances aux antibiotiques traditionnellement actifs contre P. aeruginosa, que ce soit en

95-97 98,99

Europe®® aux Etats-Unis,®*° mais également en Arabie Saoudite,'® Palestine,'" Israél,'*
ou en Chine.'®"% |e réseau de surveillance Canadien des infections en réanimation indique
que 12% des P. aeruginosa sont résistants @ au moins 3 antibiotiques.’® Le réseau REA-
RAISIN®® recense 25% de résistance a la ticarcilline parmi les P. aeruginosa identifiés et une
réanimation Francaise a publié un taux de résistance a la gentamicine de 48% pour les P.
aeruginosa isolés chez ses patients.'®

Les souches de P. aeruginosa responsables d’infections en réanimation seraient plus

93,107

résistantes que celles identifiés dans d’autres services. Un méme patient peut par

ailleurs étre colonisé par des souches de P. aeruginosa différentes, avec des profils de

résistance différents.'%®1%

Certains auteurs pensent que les résistances identifiées
pourraient étre spécifiques a la réanimation ainsi, dans un hoépital en Espagne, les P.
aeruginosa de réanimation étaient plutot résistant a I'imipenéme et a la ceftazidime alors que

ceux identifiés hors réanimation étaient plutdt résistants a la ciprofloxacine.”'®'" La
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résistance aux fluoroquinolones augmente,’

notamment dans les pays en voie de
développement ou plus de la moitié des P. aeruginosa peuvent étre résistants a ces
molécules.”’®'"® A Taiwan une élévation de 8% de la résistance a la ciprofloxacine sur 5 ans
a été constatée dans les réanimations de 10 hopitaux.'®

La proportion de P. aeruginosa résistants a la ceftazidime peut atteindre 50% dans les
réanimations Colombiennes'" 51%, en Turquie,"'®""® 60% a Taiwan,""® 65% en Inde.'® Elle
était de 18% pour les P. aeruginosa identifies dans REA-RAISIN en 2009, sans élévation
depuis 2004.%® La résistance a I'imipenéme peut atteindre 19% dans les réanimations
Colombiennes,"” 15% & Taiwan,'® 20% en Espagne,’?' 22% en Croatie,’? 30% en

|45

Turquie,"®""® 42% au Brésil*® et en Inde."""'® La proportion de P. aeruginosa résistants a

Iassociation pipéracilline-tazocilline peut atteindre 30% dans les réanimations Turques,'®""®

33% en Colombie'"" et au Brésil.*

Les mécanismes de résistance de P. aeruginosa en réanimation ne sont pas toujours
rapportés. En Inde, il a été estimé que prés de 21% des P. aeruginosa en réanimation
pouvaient étre producteurs d’une métallo-R-lactamase. Une équipe Algérienne a identifié
dans une réanimation que 16% de ses P. aeruginosa étaient producteurs d’'une béta-
lactamase transférable, 12% avaient une dérépression du géne AmpC, 35% avaient perdu la
porine OprD, 24% surproduisaient le mécanisme d’efflux MexA-OprM.'?®* Aux Pays-Bas,
dans une réanimation chirurgicale, les P. aeruginosa résistants identifiés étaient plutot
résistants du fait d’une dérépression du géne AmpC."* En France, a Pau, une souche
responsable d’'une épidémie avait quatre mécanismes de résistance : production d’une
pénicillinase PSE-1, surproduction de cephalosporinase chromosomique, perte de OprD et
surexpression de systémes d’efflux MexAB-OprM et MexEF-OprD.'”® Une épidémie en
réanimation médicale a Besangon concernant 55 patients colonisés/infectés a identifié un
seul clone circulant avec surexpression d'une pompe a efflux.'® Il a été décrit une épidémie
d’infection/colonisation a P. aeruginosa producteur d’'une VIM-2 metallo béta-lactamase aux
Pays-Bas."®” En France, une étude multicentrique'®® prospective et observationnelle (étude
GESPAR) a été instaurée en juin 2010 afin de déterminer la prévalence et la nature des
mécanismes de résistance aux carbapénémes chez P. aeruginosa en réanimation. Trente
deux services de bactériologie ont été sollicités pour I'obtention de souches de P. aeruginosa
non redondantes présentant une sensibilité diminuée a I'imipenéme : 105 souches issues de
26 laboratoires ont été réceptionnées au Centre National de Référence de la résistance aux
antibiotiques (CNR)."® Il a pu étre détecté 7 souches productrices de carbapénémases
provenant de 5 hépitaux, ce qui a permis de préciser un taux de prévalence des
carbapénémases de 6,7% chez les souches de P. aeruginosa de sensibilité diminuée a

limipenéme."®
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Des études spécifiquement réalisées en réanimation ont reconnu que la pression de
sélection favorisait I'émergence des résistances.”®® " Un traitement empirique inadapté,
notamment inefficace sur le germe responsable de linfection peut entrainer plus de déces
en réanimation de facon significative.™® Concernant I'antibiothérapie empirique probabiliste,
les recommandations en réanimation sont en faveur d’'une prescription basées sur une
surveillance continue des résistances a I'échelle de chaque unité et en fonction de I'écologie
et des bactéries sur lesquelles on souhaite agir'>*'*? tout en tenant compte des propriétés
pharmacodynamiques des antibiotiques, avec une interprétation par un dosage et une
153-157 La

fréquence d’administration appropriés, et la bonne connaissance des associations.

politique du médicament se conduit désormais & I'échelle du service.'*®

25,135,159 105,7,160,161

L'utilisation de ciprofloxacine, imipenéme, quinolones ceftazidime'® ou
carbapénémes'®® en réanimation peut favoriser 'apparition de P. aeruginosa résistant. Une
hausse de la résistance au céfépime et a limipenéme, antibiotiques trés utilisés en
réanimation aux Etats-Unis, a été constatée sur 10 ans.'®*'® Une étude avant-aprés en
Grece dans un contexte ou la transmission croisée était correctement maitrisée, a pu relier la
baisse de la consommation des quinolones et de ceftazidime a la diminution de l'incidence
des P. aeruginosa résistants a la ceftazidime.® Une réduction de la consommation de
céphalosporine a entrainé une diminution des infections a P. aeruginosa résistants en
ltalie.' Une baisse de la consommation de ceftazidime en Turquie a été suivie d’une
diminution de lincidence des P. aeruginosa résistants."® Une équipe a St Etienne a
constaté, suite a la diminution de la consommation des fluoroquinolones, une diminution des

P. aeruginosa résistant a la ciprofloxacine.'®

La durée minimale d’exposition a des antibiotiques pouvant permettre de favoriser
I'émergence d’une résistance est sujette a discussion.’® Une équipe de Singapour a
observée une incidence des bactéries multirésistantes (toutes bactéries confondues)
identique, que le traitement antibiotique potentiellement sélectif soit long ou court."® Une
équipe Espagnole a montré qu’une prescription de pipéracilline-tazocilline plus de 3 jours ou
d’amikacine plus de 3 jours favorisait l'acquisition de P. aeruginosa résistant en
réanimation.”® Une équipe Lilloise a noté que l'utilisation de fluoroquinolones en grande
quantité et sur de longues durées était associée a plus de P. aeruginosa résistant a la

ceftazidime ou a l'imipenéme en réanimation.’”®

La pression de sélection n’est cependant pas le seul facteur favorisant 'émergence des

135-171

résistances. Une étude rétrospective sur 4 ans en lItalie n'a pas montré de lien

significatif entre [|'élévation de la consommation en antibiotiques et ['élévation des
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résistances de P. aeruginosa (contrairement aux K pneumoniae)."? Au Royaume-Uni, une
élévation de la consommation de gentamicine sur 25 ans n’a pas été associée a une
élévation des P. aeruginosa résistants a cette molécule.”” En Suéde, une étude prospective
de 5 ans sur 14 réanimations a montré que la hausse des P. aeruginosa résistants était
corrélée a 'augmentation de certains antibiotiques tels que I'imipenéme et la ciprofloxacine
mais également liée a la diffusion de clones résistants via la transmission croisée.'” Les
clones résistants auraient un avantage en terme de survie dans I'environnement par rapport
aux autres P. aeruginosa, pourraient facilement coloniser un service tel qu'une réanimation
et étre ainsi plus @ méme d’étre transmis aux patients.?*'?""74'"8 Un service avec une faible
consommation d’antibiotiques mais un taux élevé de P. aeruginosa résistant et une
genodiversité faible serait plus sujet a des mécanismes de transmission croisée ; un service
avec forte consommation d’antibiotiques, un taux faible de P. aeruginosa résistants et une
genodiversité importante serait plus sujet a un mécanisme de sélection de souche résistante

par les antibiotiques consommés.'®""®

Conclusion

P. aeruginosa fait toujours partie des trois principaux micro-organismes responsables
d’'infections en réanimation malgré des avancées en matiére de thérapeutique et de
prévention, et ce, a des taux parfois trés élevés. L’émergence des résistances peut conduire
a des impasses thérapeutiques et les conséquences cliniques de P. aeruginosa chez les

patients de réanimation sont a préciser.
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1.3. Conséquences cliniques de Pseudomonas aeruginosa en réanimation

Physiopathologie

Chez P. aeruginosa, colonisation, invasion, dissémination et diffusion des toxines sont les
étapes de la pathogenése de linfection. Adhésines, fimbriae et slime favorisent la
colonisation des cellules épithéliales de la peau et des muqueuses facilitée encore par la
cytotoxine, facteur leucopéniant, qui s'oppose a la phagocytose. Protéase, élastase,
hémolysine (phospolipase C), exotoxine A altérent les tissus et détruisent le complément, les
immunoglobulines et la fibronectine (protéine qui protége normalement les cellules
épithéliales de I'adhérence bactérienne). Dans le poumon, la phospholipase C détruit le
surfactant (substance de revétement endoalvéolaire qui facilite la réplétion gazeuse et
s'oppose a la transsudation des fluides capillaires). Toutes ces actions conduisent a une
nécrose tissulaire et facilitent l'invasion de l'organisme par la bactérie. Lors de la phase de
dissémination, I'exotoxine A et I'endotoxine du lipopolysaccharide peuvent étre responsables
de la survenue d'un état de choc. L'immunité locale spécifique d’organe a trés probablement
un réle important dans le passage du stade de colonisation & un stade d’infection.’®®'®" La
part de ces facteurs locaux dans la survenue de l'infection est mal connue. Il a été montré
que les IgA sécrétoires diminuaient 'adhérence des bactéries au niveau des voies aériennes
et avec le lysozyme, facilitaient la phagocytose des bactéries. Une étude réalisée chez des

patients ventilés mécaniquement'®

a suggéré que la diminution de production pulmonaire
des IgA au niveau local pourrait précéder la survenue de pneumopathie nosocomiale. I
existerait par ailleurs une interaction pathogénique entre la colonisation pulmonaire a

candida et le risque de pneumopathie & P. aeruginosa.'®

Les sujets sains se défendent habituellement bien contre une colonisation faible mais en cas
de souche virulente, a forte capacité d'adhérence aux cellules, les moyens de défense
naturels sont rapidement débordés et l'infection se développe avant qu'une immunité
spécifique puisse s'installer. Les patients de réanimation sont ainsi, de part leur pathologie
initiale et 'immunodépression relative dont ils sont victimes, plus a risque de développer une

infection en cas de colonisation par P. aeruginosa.'*'%

24



Gravité clinique

Une étude Belge de 1988 avait estimé que 3% des infections nosocomiales a Pseudomonas
aeruginosa, tous sites d’infection confondus, étaient suivies de complications cliniques

séveres.®

Les souches cliniques de P. aeruginosa responsables d’infections pourraient étre plus
résistantes et plus virulentes que les autres souches.’®*'® Cette donnée reste néanmoins
controversée. L’étude sur 7 ans des données de surveillance nationale Allemande des
infections nosocomiales en réanimation a identifié linfection a P. aeruginosa résistant
comme facteur de risque indépendant de décés en cas de pneumopathie nosocomiale.’®
Une étude Parisienne a noté une absence de surmortalité chez les patients infectés par un
P. aeruginosa résistant a la pipéracilline versus ceux infectés par un P. aeruginosa sensible,
%191

ce en ajustant sur les critéres de gravité ® et corroborant les résultats d’'une étude antérieure

réalisée aux Pays-Bas.'®

Les infections pulmonaires a P. aeruginosa en réanimation peuvent étre d’évolution sévére
chez les patients présentant des comorbidités tels que immunodéprimés ou cancéreux avec
une mortalité attribuable variant de 30 & 50% selon les études.'®'®® Pour tout type de
patients confondus, P. aeruginosa a été relié a une excés de mortalité en cas de

107,196-201

pneumopathie et lié a une augmentation de la durée de séjour et de la durée de

ventilation.®®

Le pronostic rapporté des septicémies a P. aeruginosa est sévére avec une mortalité
supérieure a 50% dans certaines études, conditionnée par les comorbidités, la précocité et le
choix du traitement (efficace dans les 24 heures).”* 5141198202203 sepsis & P. aeruginosa
pourrait conduire a une fréquence plus élevée de détresse respiratoire secondaire et
entrainer une durée de séjour plus longue qu’un sepsis & un autre micro-organisme.?®*

Les infections oculaires par P. aeruginosa sont rares en réanimation mais gravissimes,
pouvant rapidement entrainer une panophtalmie appelée avec raison « fonte purulente de

I'ceil ».2%
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Si les conséquences cliniques d’'une infection a P. aeruginosa sont indéniablement sévéres,
le colit qu’elles engendrent pour le service n'est pas négligeable.”"?*® Une étude médico-
économique menée suite & une épidémie dans une réanimation Espagnole ayant touché 67
patients (dont 17 infectés) a pu calculer que la durée supplémentaire de séjour attribuable a
une infection a P. aeruginosa était de 70 jours. Le colt supplémentaire des 17 infectés a
représenté 30 000 euros, mais au total, cette épidémie de colonisation/infection aura co(té
au service plus de 300 000 euros de dépenses supplémentaires (dont frais de dépistages,

consommables, charge de travail et pharmacie)®”’

Conclusion

Une infection a P. aeruginosa chez un patient de réanimation peut étre considérée comme
une infection sévére pouvant étre suivie de conséquences cliniques redoutables. Etant
donné I'épidémiologie de ce micro-organisme en réanimation, il importe de pouvoir prévenir
au mieux son acquisition. La connaissance de la chaine de contamination de ce pathogéne

en réanimation mérite d’étre détaillée.

26



1.4. Chaine épidémiologique de Pseudomonas aeruginosa en réanimation

Réservoirs

Les patients peuvent représenter un réservoir et il a été estimé que la proportion de porteurs
de P. aeruginosa était de 'ordre de 2 & 10% dans la population générale.®®'® Les principaux
sites de portage de cette bactérie sont la sphére ORL (nez et oropharynx), le tractus
intestinal et la peau en plus faible proportion.'”?® |a plaque dentaire des patients,
notamment agés, peut étre un réservoir de P. aeruginosa **° et conduire & une colonisation
oropharyngée.?'° Certaines réanimations peuvent avoir un taux élevé de patients porteurs de

8 Les

P. aeruginosa a I'admission (jusqu'a 34% dans une réanimation des Pays-Bas).
facteurs de risque de portage d’un P. aeruginosa résistant a 'admission en réanimation sont
une hospitalisation supérieure a 48h et un antécédent d’antibiothérapie combinant au moins
trois antibiotiques différents.?’’ Les patients trachéotomisés, intubés hébergent rapidement
P. aeruginosa qui colonise la partie supérieure du tractus respiratoire.

L’environnement direct (exemple : lit) d’'un patient porteur est contaminé et peut constituer un

réservoir.?!"

P. aeruginosa combine une capacité de survie importante dans I'environnement
et une plasticité génomique trés adaptée a la survie dans des niches au sein des
réanimations.' Sa survie dans I'environnement est estimée & une médiane de 1,5 jours et
les clones ayant une meilleure aptitude a la survie seraient plus aptes a la transmission

croisée.?'2213

Les soignants peuvent étre également un réservoir, certains étant des porteurs sains.?'*2'

Les professionnels de la réanimation sont aussi des vecteurs potentiels par leurs mains et
leur tenue qui se contaminent au contact d’eau ou de patients contaminés.'®?" || a déja été
identifié du P. aeruginosa sur les dossiers patients papier, preuve du manuportage aisé de
cette bactérie.?”® Une étude a montré que des professionnels pouvaient porter sur leurs
mains la souche de P aeruginosa du patient précédemment pris en charge.”® La réalisation
d’aspirations en circuit non-fermé chez un patient porteur de P. aeruginosa peut contaminer

la tenue des soignants ainsi que I'environnement proche du patient.*?

A I'hdpital, et a fortiori en réanimation, P. aeruginosa a pu étre identifié dans I'eau et sur les
matériels et surfaces en contact avec I'eau. Humidificateurs, respirateurs, et tous dispositifs
médicaux en contact avec de I'eau contaminée peuvent ainsi constituer des réservoirs au
sein de la réanimation.*®*'%*?"® La formation de biofilm dans les réseaux d’eau est d’autant
plus favorisée si 'écoulement des flux a I'intérieur de ces conduits est lent, car la fixation de

la bactérie est plus aisée du fait des faibles perturbations engendrées.?®
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L’eau dans la chaine de transmission de Pseudomonas aeruginosa

Plusieurs études dans la littérature ont tenté de faire le lien entre la contamination des points
d'eau et la survenue d’infection ou de colonisation chez les patients de réanimation,
notamment en réalisant des études prospectives avec typage moléculaire des souches
identifiées. Ainsi, 10 a 68% des points d'eau (robinets) d'une réanimation peuvent étre
contaminés par P. aeruginosa **% et 14% & 50% des épisodes de colonisation/infection ont

34, 218.221-229 | taux élevé de

pu étre rapportés a un clone présent dans I'eau du service.
points d’eau contaminés a pu étre corrélé a une augmentation des cas d’acquisition de P.
aeruginosa.*®®*?* a colonisation digestive de patients de réanimation a pu étre reliée a
lingestion d’eau du réseau contaminée®® mais également la consommation d’eau
embouteillée contaminée.?®' L’investigation d’'une épidémie a P. aeruginosa dans un service
de réanimation a identifié le point d’eau central utilisé pour le lavage des mains du personnel
comme source commune.?®? Dans une réanimation suisse, parmi les neuf clones différents
identifiés, un clone unique présent dans les points d’eau était responsable de 42% des cas
d’acquisition sur un an.?*’

Plusieurs souches peuvent cohabiter au sein des points d’eau d’'un méme service : certaines
peuvent persister plusieurs semaines, d’autres peuvent disparaitre entre deux prélévements,
ce qui peut étre du a des prélévements faussement négatifs ou a une rétro-contamination du
point d’eau aprés sa désinfection ; les siphons peuvent également étre contaminés.?'®?%
Dans certaines réanimation, la rétro-contamination serait d’ailleurs le mode le plus fréquent

de contamination du point d’eau.?*®

Le matériel et les dispositifs médicaux dans la transmission de P. aeruginosa

Tout dispositif ne faisant pas I'objet d’'un entretien optimal peut constituer un réservoir de P.
aeruginosa et une source d’acquisition pour les patients de réanimation.?°®?** Endoscopes,
humidificateurs et aérosols sont des sources de contamination frequemment identifiées lors

d’épidémies a P. aeruginosa.?®**

Une épidémie de 20 cas de colonisation/infection
pulmonaire a souche unique de P. aeruginosa a été liée a la contamination d’'un dispositif
réutilisable permettant de bloquer la méachoire (« bite block ») : I'épidémie s’est

instantanément arrétée aprés le passage a des dispositifs & usage unique.?®
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Les surfaces dans la chaine de transmission de P. aeruginosa

P. aeruginosa peut survivre dans I'environnement mais la modélisation de la transmission de
ce micro-organisme par les surfaces n’a encore jamais été réalisée Un article a été soumis
en ce sens a '’American Journal of Infection Control (impact factor 3,07) et est présenté en
annexe 1. Nous proposons une premiére étape dans I'approche de cette transmission en
décrivant une méthode d’estimation du risque de contamination des surfaces par P.

aeruginosa dans le box d’un patient porteur.

La transmission croisée de Pseudomonas aeruginosa en réanimation

Au total, en réanimation, la transmission croisée entre deux patients est le plus souvent
indirecte via les surfaces, le matériel, les mains et la tenue des soignants. Le réseau
allemand de surveillance des infections nosocomiales en réanimation a estimé que 37% des
infections nosocomiales (tous micro-organismes confondus) étaient liées a une transmission
croisée.”®® La transmission croisée peut étre objectivée lorsqu’un patient se colonise ou
s’infecte avec une souche déja identifiée chez un autre patient. Les études publiées
indiquent une part de la transmission croisée dans I'acquisition de P. aeruginosa variant de 2
a 649%.78192210237.238 | o taux d’acquisition d’'un P. aeruginosa identifié chez un précédent
patient (mais non identifié dans I'eau) a pu étre calculé sur 10 ans dans une réanimation ou
le taux moyen d’acquisition était de 34/1000 admissions par an: il variait entre 1,9 et
20/1000 admissions, avec des chiffres dépassant 10/1000 en cas d’'épidémie.*® Certains
auteurs ont estimé que 50% des colonisations du tractus respiratoire par P. aeruginosa et
25% a 31% des pneumopathies a P. aeruginosa sous ventilation pouvaient résulter d'une
transmission croisée.”>?* P. aeruginosa n’est cependant pas forcément le micro-organisme
le plus transmis par transmission croisée : une modélisation faite par une équipe allemande
en 2007 a estimé que 73% des cas d’acquisition de staphylocoque doré résistant a la
méticilline résultaient d’'une transmission croisée en réanimation contre 45% des cas
d’acquisition de P. aeruginosa résistant a 'imipenéme.?*° En cas d’épidémie, la transmission
croisée est le plus souvent incriminée et c’est souvent un seul clone de P. aeruginosa qui

. 69,17,216,222,241-247
circule.

Certaines épidémies ont toutefois été la conséquence de la
circulation de plusieurs clones.?**#° La mise en place de mesures barriére adaptées et le
bon respect des précautions standard et complémentaires jugulent généralement ce type
d’épidémie.

La transmission croisée est ainsi trés souvent constatée ou suspectée mais peu d’équipes

ont tenté de la modéliser.?*"*%
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Origine endogéne ou exogéne

Au final, les auteurs distinguent ainsi habituellement les cas d’infection d’origine exogéne
(infection @ un micro-organisme préalablement présent chez un autre patient ou présent
dans 'environnement) et les cas d’infection d’origine endogéne (souche identifiée nulle part
ailleurs, infection a partir de la flore du patient).

L’'origine endogéne est souvent considérée comme la source principale des infections a P.

66,75,82,223,253-256 3 la faveur

aeruginosa (25 a 100%), notamment en cas de pneumopathie
d’'une pression de sélection par les antibiotiques recgus.

La part de [lorigine endogéne et de [lorigine exogéne de P. aeruginosa varie
considérablement d’une étude a 'autre du fait de différences entre les services concernant le
respect des précautions standard et les mesures barriéres, la configuration des locaux et des
points d’eau.®?*

La proportion d’acquisition de P. aeruginosa (colonisation ou infection) en réanimation due a
une origine exogéne semble varier entre 15 et 92% des cas.®*®'% Une analyse des souches
de P. aeruginosa sur 10 ans dans une réanimation Suisse a permis d’objectiver un taux
d’infections endogénes stable dans le temps et une variabilit¢é concernant I'incidence des
infections liées a une contamination hydrique ou a une transmission croisée de patient a
patient.® Le schéma épidémiologique n'est pas le méme entre deux réanimations d’un
méme hopital et entre deux hépitaux différents.?® Les différents modes de transmission
cohabitent avec une prédominance de I'un ou lautre des mécanismes.** Une équipe
Finlandaise a rapporté une épidémie a P. aeruginosa liée a la présence de ce micro-
organisme dans l'eau de la réanimation mais une persistance endémique du clone a été
constatée malgré la disparition de la contamination hydrique (autre réservoir

environnemental et portage par les professionnels suspecté).?*

Un certain nombre d’auteurs se sont intéressés aux facteurs de risque individuels

d’acquisition de P. aeruginosa en réanimation. Ces facteurs « héte » étaient un antécédent

72,73,196

d’hospitalisation (notamment en réanimation) avant I'admission, un antécédent de

6 192,259

un diabéte,”? une durée
192,261

colonisation antérieure,’® un age avancé,'”® une sinusite,

192,196,260,261 dont au moins un

64,69,73,175,192,262,263

séjour prolongée, la présence de dispositifs invasifs

|73,192

cathéter vasculaire centra et une ventilation mécanique, un

antécédent d’antibiothérapie prolongée® 982 142.169.176,192.261,264-267

et chez les brilés, plus de
60% de la surface du corps brilée.?®°

Quelques facteurs pouvant favoriser I'origine exogéne ont également été publiés tels qu'un
ratio infirmiére-patient diminué et une faible observance des mesures de prévention.?*®%"

Une étude observationnelle de deux ans et demi au Canada a noté une corrélation entre le
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taux d’acquisition de P. aeruginosa et la proportion de chambres multiples dans le service de
réanimation.”®®

Une étude multicentrique récente a étudié simultanément les facteurs patients et service
associés a la prévalence des infections nosocomiales a P. aeruginosa (tous types de

230

services confondus)“™ mais a ce jour aucune étude multicentrique n’a analysé les facteurs

individuels et contextuels sur des données d’incidence.

Conclusion

Les réservoirs en réanimation apparaissent multiples pour P. aeruginosa qui peut faire I'objet
de transmission croisée. Si l'origine endogéne et les facteurs individuels semblent
majoritaires dans la survenue d’une infection a P. aeruginosa, la part des facteurs
contextuels parait sous-estimée. Or ces derniers présentent 'avantage non négligeable de
pouvoir étre modifies selon des recommandations qui pourraient étre a définir. Le dernier
point de ce chapitre fera I'état des lieux concernant les recommandations relatives a P.

aeruginosa en réanimation.
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1.5. Recommandations existantes concernant P. aeruginosa en réanimation

Prévention du risque infectieux

En France, il existe des recommandations de prévention du risque infectieux en réanimation

qui peuvent, en étant appliquées, conduire a la réduction des infections nosocomiales, tous

micro-organismes confondus. Ces recommandations, non spécifiques a P. aeruginosa sont

en faveur d’un bon respect des mesures d'hygiéne générale et individuelle, des précautions

standard et d’une asepsie rigoureuse dans la pratique des soins.

Les documents disponibles a I'heure actuelle sont accessibles sur

o |e site d’information « nosobase », rubrique « recommandations » http://nosobase.chu-

lyon.fr/recommandations/sommaire _recommandations themes.html

e le site de la société de réanimation de langue Francaise, rubrique « médiathéque »,

chapitre « conférences et recommandations»

http://www.srlf.org/mediatheque/conferencerecommandations/cc/index.phtml

e le site de la société francaise d’anesthésie réanimation rubrique « conférences de

consensus » http://www.sfar.org/categorie/9/conferences-consensus/1.

Il s’agit de :

la conférence de consensus SFAR/SRLF pour la prévention des Infections
Nosocomiales en Réanimation, transmission croisée et nouveau-né exclus,
2008.

le rapports d'experts : « risques et maitrise des infections nosocomiales en
réanimation : texte d'orientation SRLF/SFAR » 2005,

le guide: « Guide des bonnes pratiques de désinfection des dispositifs
médicaux ». Ministére de I'emploi et de la solidarité. Secrétariat d'Etat a la
Santé 1998, avec fiches d’actualisation en 2003 concernant la désinfection des
dispositifs médicaux en anesthésie et en réanimation,

les recommandations des experts de la Société de Réanimation de Langue
Frangaise pour la prévention de la transmission croisée en réanimation de 2002
(Réanimation 2002 ; 11:250-256)

les recommandation SRLF « Comment améliorer la qualité de I'antibiothérapie
dans les établissements de soins » 2002,

la conférence de consensus « Sevrage de la ventilation mécanique (a

I'exclusion du nouveau-né et du réveil d’anesthésie) » SFAR 2001,
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e les recommandations pour les structures et le matériel de I'anesthésie
pédiatrique. SFAR 2000,

e |le guide «guide pour la prévention des infections nosocomiales en
réanimation » du collectif REANIS publié en 1999, (Arich C, Auboyer C, Bussy
C, Carlet J, Chemorin C, Descamps JM, Dumay MF, Gottot S, Gouin F, Lepape
A, Nocilas-Chanoine MH, Nitenberg G, Pairault M, Sollet JP, Thomas R, Lucas-
Baloup I. Guide pour la prévention des infections nosocomiales en réanimation,
Paris. (1999) GlaxoWellcome, 287p)

e la conférence de consensus « Quel abord trachéal pour la ventilation des
malades en réanimation ? (a I'exclusion du nouveau-né) » 1998,

e e guide « traitement du matériel de ventilation en anesthésie réanimation » du
CCLIN Sud-Ouest 1997,

e le guide « guide des bonnes pratiques d'hygiéne en anesthésie », CCLIN Sud-
Est 1996,

Prévention de P. aeruginosa

Il existe des recommandations abordant la problématique de P. aeruginosa :

les recommandations « Antibiothérapie probabiliste des états septiques graves,
2004 », proposent une antibiothérapie probabiliste en cas de pneumopathie et
donnent des éléments de suspicion d’une infection a P. aeruginosa. Ainsi, pour les
pneumopathies communautaires, P. aeruginosa doit étre suspecté en cas de
traitement antibiotique fréquent, dilatation des bronches et corticothérapie au long
cours. Pour les pneumopathies tardives acquises sous ventilation mécanique (= 7
jours de ventilation mécanique) ou pneumopathies précoces avec antibiothérapie ou
hospitalisation antérieure dans un service a risque, le traitement doit comporter une
activité anti-P.aeruginosa.

le document de la Haute Autorité de Santé de juillet 2008 : « Stratégie
d’antibiothérapie et prévention des résistances bactériennes en établissement de
santé - HAS juillet 2008 » précise que des informations relatives a I'écologie locale et
aux résistances doivent étre réguliérement produites et conseille cette stratégie pour
le P. aeruginosa résistant a la ceftazidime selon la situation épidémiologique du

service.
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e |es recommandations « Surveiller et prévenir les infections associées aux soins.
HCSP, SFHH, 2010 » et « Prévention de la transmission croisée précautions
complémentaires contact SFHH 2009 » indiquent que sur choix éclairé du comité de
lutte contre les infections nosocomiales, des précautions complémentaires peuvent
étre mises en place autour d’'un patient porteur de P. aeruginosa avec une résistance
a l'imipénéme associée a d’autres résistances. Si un dépistage de ce micro-
organisme est organisé, les sites recommandés sont un prélévement rectal et de
gorge (ou aspiration trachéale) et il n'y a pas lieu de décontaminer un porteur. Ces
mémes recommandations indiquent en perspectives de recherche que l'eau peut

constituer un réservoir pour P. aeruginosa.

P. aeruginosa peut survivre dans I'environnement hydrique d’une réanimation. Concernant le
nombre de points d’eau par chambre, le décret n° 20 02-465 du 5 avril 2002 relatif a la
réanimation, aux soins intensifs et a la surveillance continue mentionnait que les
établissements hospitaliers devaient présenter deux points d’eau par chambre dans les
services de réanimation. Leur utilisation devait également étre différenciée avec un point
d’eau affecté pour le lavage des mains, l'autre pouvant servir au lavage du petit matériel.
Cette différenciation avait pour but de limiter le risque de rétro contamination des points
d’eau utilisés pour le lavage des mains (et donc indirectement de limiter le manuportage de
germes hydriques tels que P. aeruginosa lors de I'hygiéne des mains). Cependant, la
conférence de consensus SRLF/SFAR de novembre 2008 indique qu’il ne faudrait plus qu’un
seul point d’eau par chambre, du fait de I'essor de l'utilisation de produits hydro-alcooliques
pour I'’hygiéne des mains.

Concernant la surveillance de la contamination des points d’eau pour soins standard, aucune
fréquence n’est fixée actuellement par la réglementation. Il est recommandé dans le guide
« Les catégories d'eau dans les établissements de santé : typologie, traitements
complémentaires, référentiels. CCLIN Sud-Est. 2010 » (se référant au guide de la qualité de
'eau dans les établissements de santé) un contrble trimestriel sur les points considérés
comme représentatifs de la qualité de l'eau distribuée, avec nécessité d’absence de P.
aeruginosa. La méthode de décontamination d’un point d’eau contaminé n’est cependant

pas consensuelle.
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Conclusion

Au total, il n’existe pas de recommandation Francaise spécifique concernant la prévention de
l'incidence des infections a P. aeruginosa en réanimation. Il existe des recommandations en
matiere d’antibiothérapie probabiliste lorsque [linfection s’est déclarée. Et les rares
recommandations de surveillance épidémiologique ou de mise en place de mesures de
prévention complémentaires ne concernent que le P. aeruginosa multirésistant aux

antibiotiques.
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CHAPITRE 2

Hypothéses et objectifs
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Au total, Pseudomonas aeruginosa figure toujours parmi les trois principaux micro-
organismes responsables d’infections associées aux soins dans les services a haut risque
vital que sont les réanimations. Toute infection a P. aeruginosa peut s’avérer sévére et
délétéere, du fait de la fragilité inhérente au patient mais également du fait d’'une résistance
naturelle de ce micro-organisme a de nombreux antibiotiques et d’'un tropisme particulier
pour le tractus respiratoire. Longtemps considéré comme d’origine majoritairement
endogene l'infection a P. aeruginosa, et plus généralement son acquisition chez les patients,
peut cependant étre liée a au contexte d’hospitalisation, autrement dit aux caractéristiques
propres du service. Chaque service est effectivement un microcosme ou charge en soins,
turnover des patients, respect des précautions standard, transmission croisée, pression de
colonisation, pression de sélection par les antibiotiques et réservoirs environnementaux
(eau, surfaces) lui sont uniques. Si le réle de certains facteurs de risque liés au service,
essentiellement le risque hydrique, a pu étre identifié, la part attribuée aux facteurs
contextuels dans l'acquisition de P. aeruginosa reste peu explorée. Pourtant ces facteurs
sont probablement les seuls sur lesquels les soignants pourraient avoir une possibilité de
contréle. Les facteurs de risque liés au contexte d’hospitalisation méritent assurément d’étre
approfondis pour conforter ou renforcer les mesures de prévention mises en place en

réanimation.

Les hypothéses de ce travail étaient les suivantes

e |l est possible didentifier un profil de patient plus a risque d’infection a P.
aeruginosa.

e |l existe une sous-estimation des réles de la transmission croisée, de la pression
de colonisation et de la contamination de I'environnement dans I'acquisition de P.
aeruginosa par les patients de réanimation.

e |l est encore possible de réduire l'incidence de l'acquisition de P. aeruginosa par
des recommandations complémentaires concernant le contexte de soins et par

I'identification précoce de profils de patients a risque.
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Les objectifs de ce travail étaient

o Déterminer les facteurs de risque individuels et contextuels (service) d’infection a
P. aeruginosa en cas de pneumopathie et en cas d’infection urinaire
nosocomiales via I'étude de la base nationale 2004-2006 REA-RAISIN et ainsi
identifier un profil de patient plus a risque de pneumopathie et plus a risque

d’infection urinaire a P. aeruginosa en réanimation.
o Déterminer des facteurs de risque individuels et contextuels précis d’acquisition

de P. aeruginosa via la réalisation d’'une étude multicentrique prospective et

préciser le profil de patient plus a risque d’acquisition d’'un P. aeruginosa.

La finalité était

o Définir une stratégie optimale pour prévenir les infections nosocomiales a P.

aeruginosa en réanimation (profils de patients a risque et mesures de prévention).
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CHAPITRE 3

Facteurs de risque d’infection a P. aeruginosa en réanimation
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Les infections a P. aeruginosa sont de pronostic péjoratif en réanimation. Des facteurs de
risque ont déja pu étre indentifiés mais sans étre systématiquement ajustés sur les
caractéristiques du service. La base de données REA-RAISIN 2004-2006 a été utilisée pour
identifier un profil de patient plus a risque d’infection a P. aeruginosa en cas de

pneumopathie et en cas d’infection urinaire nosocomiale.

3.1. Contexte

Pneumopathies

Les pneumopathies nosocomiales touchent 13% des patients de réanimation selon le
rapport national de la surveillance REA-RAISIN 2009 et P. aeruginosa représente 19% des

germes identifiés.*®

Un grand nombre de facteurs de risque d’acquisition d’'une pneumopathie nosocomiale en
réanimation, tous germes confondus, ont été identifiés : I'altération des défenses naturelles,
la présence de dispositifs invasifs, la sédation, I'altération de I'état neurologique, 'inhalation,
le décubitus dorsal, la présence d’'un inoculum bactérien important, la contamination du
matériel, la dénutrition, une antibiothérapie sélective, la présence de comorbidités et une
durée prolongée de séjour et d’intubation sont ainsi réguliérement cités.”®® Des mesures de
prévention existent telles que le fait d’installer le patient en position semi assise, de réaliser
des bains de bouche, de respecter les précautions standard, d’ajuster I'antibiothérapie et de
privilégier la ventilation non invasive lorsque cela est possible. 2927

Par contre les facteurs de risque de pneumopathie spécifiques a un micro-organisme donné
sont peu décrits. Concernant les pneumopathies a P. aeruginosa, la littérature a déja
identifié I'age, I'immunodépression, une chirurgie, un antécédent d’antibiothérapie, une
sonde gastrique, la ventilation mécanique, une broncho-pneumopathie obstructive (BPCO) et
un antécédent de trachéo-bronchite pendant le séjour comme facteurs de risque de
pneumopathie & P. aeruginosa.®®®°?*?’* Cependant, ces études étaient monocentriques et

n’ajustaient pas sur des caractéristiques service.
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Infections urinaires

Les infections urinaires nosocomiales en réanimation sont moins fréquentes que les
pneumopathies (5,3% des patients sondés selon le rapport national de la surveillance REA-
RAISIN 2009)*® mais la part des infections & Pseudomonas aeruginosa n’est pas négligeable
(14% des germes identifiés en cas d’infection urinaires selon le méme rapport) et la prise en
charge d'une telle infection peut s’avérer plus complexe du fait du profil naturellement
résistant de ce micro-organisme.

La encore si des facteurs de risque d’acquisition d’'une infection urinaire ont été décrits
(sondage urinaire prolongé, sexe féminin, obstacle sur les voies urinaires, résidu vésical,

séjour prolongé en réanimation ou antibiothérapie antérieure)’??">27

peu d’études ont
analysé les facteurs de risques spécifiques d’une infection urinaire a P. aeruginosa. A ce
jour, les facteurs de risque d’infection urinaire identifiés dans la littérature sont une vessie
neurologique, un antécédent de chirurgie de la prostate et la prise au long court de
corticoides ou d’antibiotiques ; le plus souvent ces facteurs n'ont la encore pas été ajustés

sur des facteurs services.'®"%7"2

Ainsi, il était intéressant de pouvoir définir un profil de patient plus a risque d’infection par P.
aeruginosa en cas de pneumopathie ou d’infection urinaire nosocomiale, tout en prenant en

compte des caractéristiques du service.

3.2. Base de données REA-RAISIN

Il a été demandé au comité de pilotage de la surveillance des infections nosocomiales en
réanimation REA-RAISIN de pouvoir exploiter la base de donnée nationale. La base de

données nationale 2004-2006 a ainsi été obtenue en 2008.

La surveillance nationale REA-RAISIN est une surveillance en réseau créée pour répondre a
plusieurs objectifs : proposer aux équipes de réanimation un outil de surveillance prospectif
des principales infections nosocomiales dans leur service, permettre aux services de
connaitre leurs taux d’infection, mettre en commun des données épidémiologiques,
permettre aux réanimateurs de se positionner par rapport a un ensemble de services et de
patients comparables, décrire les infections en termes d’écologie bactérienne et décrire les
taux d’infections en fonction de paramétres reflétant 'hétérogénéité des patients et l'intensité
de I'exposition au risque. Cette surveillance a débuté dans linter région Sud-Est en 1994
puis s’est progressivement étendue dans les autres inter régions pour conduire a une

surveillance nationale (méthodologie commune) en 2004.
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Le comité de pilotage national de cette surveillance comprend des experts (médecins
réanimateurs), des membres des Centres de coordination et de lutte contre les infections
nosocomiales (CCLIN) et de [linstitut de veille sanitaire (InVS). La base de données
nationale, définie par le Réseau d’alerte, d’'investigation et de surveillance des infections
nosocomiales (RAISIN), est coordonnée par le CCLIN Sud-Est a Lyon. Les conditions
d’accés et I'utilisation de la base de données sont celles définies par la charte du RAISIN
adoptée par les cing CCLIN et I'InVS. La surveillance est relayée par les CCLIN qui
apportent une aide méthodologique et technique aux établissements participant de leur inter

région.

Les services de réanimation participent sur la base du volontariat pour une durée minimale
de six mois chaque année (janvier-juin). La saisie est faite sur un outil epi-info. Les données
des participants sont transmises de fagon anonymisée au CCLIN.

La surveillance est proposée a tous les services des établissements publics ou privés de
France pratiquant la réanimation (a I'exclusion des réanimations néonatales, pédiatriques et

des services de soins continus et soins intensifs).

Pour un service participant, tout patient hospitalisé plus de deux jours en réanimation est
inclus dans la surveillance (date de sortie>date d’entrée+2) que le patient soit infecté ou non,
et ce de maniére ininterrompue pendant la période de recueil. La date de sortie sert de
marqueur d’inclusion, c’est-a-dire que pour que ces patients soient inclus dans une période,
leur date de sortie doit étre comprise entre le premier et le dernier jour de cette période. La
surveillance du patient cesse une fois le patient sorti du service ou décédé. La période
d’enquéte en 2004, 2005 et 2006 était de 6 mois de janvier a juin inclus.

Cette surveillance est basée sur une approche clinique : recueil simultané des facteurs de
risque liés au patient et & son hospitalisation et des complications infectieuses pouvant
survenir. Ainsi étaient recueillis en 2004, 2005 et 2006 : les dates d’entrée, de sortie, de
déces, la date de naissance, le sexe, la notion de traitement antibiotique a l'entrée, de
traumatisme, la catégorie diagnostique (médical, chirurgie urgente, chirurgie réglée), la
provenance du patient (extérieur, réanimation, autre service), 'immunodépression, le score
de gravité IGS Il, 'exposition a des dispositifs invasifs (intubation, cathétérisme veineux
central, sondage urinaire (présence ou absence, date de début et de fin) réintubation durant
le séjour, date de la 1% réintubation et site d’insertion du cathéter), les infections
(pneumopathie, colonisation/infection liée aux cathéter, bactériémie, infection urinaire) avec
date de l'infection, micro-organisme(s) et résistance et type de méthode diagnostique pour la
pneumopathie. Seules les infections nosocomiales (survenant plus de deux jours aprés

I'entrée du patient dans le service de réanimation) étaient prises en compte.
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Les définitions des infections étaient issues des référentiels suivants :

e Infections urinaires et bactériémies : CTINILS. Ministére chargé de 'Emploi et de la
Solidarité. 100 recommandations pour la surveillance et la prévention des infections
nosocomiales. Deuxiéme édition, 1999 ;

e Pneumopathies : protocole européen HELICS. (Suetens C, Savey A, Lepape A,
Morales |, Carlet J, Fabry J. Surveillance des infections nosocomiales en réanimation
: vers une approche consensuelle en Europe. Réanimation 2003, 12:205-213) ;

e Colonisation, infections sur cathéters : réactualisation de la Xlle conférence de
consensus de la SRLF. Timsit JF. infections liées aux cathéters veineux centraux en
réanimation. Réanimation 2003, 12:258-65.

La participation au réseau nécessitait obligatoirement la possibilité d’analyses semi-
quantitatives pour le diagnostic microbiologique des pneumopathies (lavage
bronchoalvéolaire (LBA), brosse, cathéters protégés, mini-LBA) et I'envoi systématique au
laboratoire de bactériologie de tout cathéter veineux central enlevé dans le service (méthode
quantitative de Brun-Buisson). Les pratiques (telles que méthodes de pose du cathéter et
indication d’ablation) devaient par ailleurs étre définies et consensuelles a l'intérieur d’un

méme service. La méthodologie 2006 est jointe en annexe 2.

Quelques données services étaient disponibles : numéro anonymat unique du service, inter
région, type de réanimation (médicale, chirurgicale, polyvalente, spécialisée) et nombre de

lits.

3.3. Méthode et stratégie d’analyse

La méme stratégie d’analyse a été utilisée pour I'étude des pneumopathies et des infections
urinaires. Il a été choisi de présenter ici plus spécifiquement les aspects méthodologiques
concernant le travail sur les pneumopathies.

Nous avons extrait de la base de données 2004-2006 I'ensemble des patients ayant
présenté une pneumopathie bactériologiquement documentée et considérée comme
certaine. Une pneumopathie certaine avait systématiquement fait 'objet de la méthode de
diagnostic suivante : prélevement distal protégé semi-quantitatif ou préléevement distal non
protégé semi-quantitatif, ou méthode alternative de niveau de preuve élevé (définition

détaillée en annexe 2).
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Seule la premiére pneumopathie survenue au cours du séjour a été considérée pour
'analyse.

Selon le ou les micro-organisme(s) identifié(s) lors de la pneumopathie, les patients ont pu
étre classés en deux groupes : patient avec pneumopathie nosocomiale a P. aeruginosa ou
patient avec pneumopathie nosocomiale a un autre micro-organisme.

En cas de pneumopathie multi-germes (7% des pneumopathies recensées), la
pneumopathie était considérée comme liée a P. aeruginosa si ce micro-organisme était
présent. La question d’un biais de mesure s’est posée : en cas de présence de plusieurs
micro-organismes lequel est responsable de la pneumopathie ? Peut-on vraiment parler de
pneumopathie a P. aeruginosa ? Les réanimateurs interrogés sur ce point ont indiqué que P.
aeruginosa, du fait de son profil naturel de résistance était systématiquement pris en compte
dans le traitement curatif d’une telle pneumopathie multi-germes et qu’il pouvait donc étre
raisonnable de considérer qu’il s’agissait bien d’'une pneumopathie a P. aeruginosa. Par
ailleurs, I'objectif de I'analyse étant de déterminer les facteurs de risque d’acquisition de P.
aeruginosa (et pas les conséquences cliniques), le fait de considérer une pneumopathie
multigermes a P. aeruginosa gardait tous son sens. Dans la littérature, cette stratégie a

d’ailleurs été retrouvée.'>?"’

La variable expliquée était donc une variable binaire : pneumopathie nosocomiale a P.
aeruginosa (oui/non) et des variables explicatives patients et services étaient disponibles. La
méthode d’analyse choisie a été une régression logistique multiniveau ou modéle
hiérarchique (avec en niveau 1 : le patient, et en niveau 2 : le service). L’analyse de Poisson
n'a pas été retenue car l'incidence de P. aeruginosa en cas de pneumopathie n’était pas
considérée comme faible et 'analyse de la littérature constatait I'utilisation de la régression

logistique dans ce type de contexte.

Les patients d'une méme réanimation ont tous un point commun: leur service
d’hospitalisation. lls partagent le méme personnel et sont pris en charge selon une
organisation et des pratiques identiques dans un environnement ou I'écologie bactérienne
est spécifique. Il est dit que ces patients constituent un « cluster ». Les caractéristiques des
patients d’'un méme service peuvent donc étre corrélées et une correction doit étre réalisée
pour le service.?’®%? |es données présentent ici une structure hiérarchique : des individus
se trouvent regroupés au sein d'unités plus vastes. Apparus au milieu des années 1980, les
modeéles multiniveaux portent une attention particuliere a cette structure hiérarchique de la
variabilit¢ et constituent comme tels des outils utiles en analyse contextuelle.?®® Les

conditions d’utilisation de ce type de modélisation étaient respectées du fait du nombre
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important de services (environ 200) et du faible nombre de patients inclus dans chaque

Ser.\/ice_279,284-286

L’analyse multiniveau a été réalisée a l'aide du logiciel MIWin 2.15 (Multilevel analysis for
windows, Bristol university, center for multilevel modelling). Cette analyse débute
habituellement par I'élaboration d’'un modéle multiniveau vide qui fournit la répartition initiale
de la variance entre les différents niveaux, grace aux termes aléatoires inclus a chacun
d’eux. En quantifiant ensuite la réduction que connait la variance de niveau 2 (service) aprés
ajout des variables individuelles (patient), on s’efforce de distinguer la part des variations due
a des effets proprement contextuels (service) de celle imputable aux caractéristiques des
patients.?®”?® Ensuite, la réduction que connait la variance des résidus de niveau 2 lorsque
'on introduit des facteurs contextuels, ou interactions inter-niveaux, est quantifiée. On
examine ainsi si les variables contextuelles utilisées sont capables d’expliquer les variations

inter-groupes observées, ou si il faut recourir & d’autres facteurs explicatifs. 22%2%

L’'analyse de l'effet contextuel peut étre abordé via le calcul du coefficient de corrélation
intraclasse (ICC) qui mesure la part de la variance résiduelle de la variable expliquée
imputable au niveau 2 (service). Dans le cas d'une régression logistique, ce coefficient est
estimé (ici par la méthode de Snijders et Bosker) et représente alors la corrélation des
caractéristiques patients au sein d’un méme service.?®*?** Plus I'ICC est grand, plus la
variance entre les services est importante. Cette variance de niveau 2 peut aussi étre
exprimée sous forme d’odds ratio median (MOR). Son utilisation n’est pas systématique
selon les auteurs mais peut étre parfois plus facile & appréhender que I'ICC.%%%° || s’agit de
la valeur médiane de 'odds ratio entre le service avec le plus haut risque et le service avec
le plus faible risque. Le MOR peut étre conceptualisé comme I'excés de risque qu’un patient
aurait (en médiane) s’il était transféré dans un service ayant un plus haut risque que son
service d’origine. Le MOR permet ainsi d’apprécier si le risque individuel d’'infection a P.
aeruginosa est déterminé par le service d’hospitalisation. Si le MOR est égal a 1, il n’y a pas
de différence entre les services concernant la probabilité d’infection a P. aeruginosa. Plus le
MOR est grand, plus le service d’hospitalisation apparait étre un élément incontournable
pour comprendre les variations de probabilité individuelle d’infection a P. aeruginosa. Le
logiciel MIWIN permet de calculer un équivalent d’intervalle de confiance a 95% du MOR,
appelé « credible interval ». Il a été décidé ici de calculer ICC et MOR.

Enfin, il a été vérifie en début d’analyse que I'hétérogénéité entre les services était bien
significative dans le modéle multiniveau naif.?**?*® Un troisiéme niveau représentant 'année
a été envisagé mais I'hétérogénéité entre les années n’étant pas significative, le modéle est

donc resté a deux niveaux.
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3.4. Facteurs de risque de pneumopathie nosocomiale a P. aeruginosa

L’article suivant a été publié dans le Journal of Hospital Infection (impact factor 3,1) et
synthétise le travail d’identification des facteurs de risque d’infection par P. aeruginosa en

cas de survenue d’'une pneumopathie nosocomiale en réanimation.

Journal of Hospital Infection Volume 79, Issue 1, September 2011, Pages 44-48

Identifying new risk factors for Pseudomonas aeruginosa pneumonia in
intensive care units: experience of the French national surveillance, REA-
RAISIN

A.G. Venier* ™, D. Gruson®, T. Lavigne®, P. Jarno, F. L’Hériteau®, B. Coignard', A.

Savey?, A.M. Rogues" and the REA-RAISIN group'

@ Coordinating Centre for Nosocomial Infection Control, South-western Regions, Bordeaux,
France

® Medical Resuscitation Unit, University Hospital Pellegrin, Bordeaux, France

¢ Coordinating Centre for Nosocomial Infection Control, Eastern Regions, Strasbourg, France
¢ Coordinating Centre for Nosocomial Infection Control, Western Regions, Rennes, France

¢ Coordinating Centre for Nosocomial Infection Control, Northern Regions, Paris, France

" National Institute for Health Surveillance, Saint Maurice, France

9 Coordinating Centre for Nosocomial Infection Control, South-eastern Regions, Lyon,
France

" INSERM, U657, Bordeaux, France

T REA-RAISIN national steering group: study authors and P.E. Bollaert, R. Gauzit, G.
Janvier, A. Lepape, Ph. Seguin, J.F. Timsit, F. Daniel, N. Garreau, E. Reyreaud,

B. Tressieres.

Corresponding author. Anne-Gaélle Venier. Address: CCLIN Sud-Ouest, CHU Pellegrin,
place Raba-Léon, 33076 Bordeaux cedex, France. Tel.: +33 556 796 058; fax: +33 556
796 012.

Received 6 October 2010; accepted 9 May 2011. J.A. Child. Available online 7 July 2011.

48



Summary

Pseudomonas aeruginosa is an important pathogen of complicated pneumonia in intensive
care units (ICUs). Our objective was to determine ‘patient’ and ‘ward’ risk factors for
P. aeruginosa pneumonia among patients with nosocomial pneumonia in ICU. Data from the
2004-2006 prospective French national nosocomial infection surveillance in ICUs (REA-
RAISIN) were used, including patients admitted for >48 h in ICU and who developed
nosocomial pneumonia. Only first pneumonia was considered and categorised as either
P. aeruginosa pneumonia or other micro-organism pneumonia. Multilevel logistic regression
model (patient as first level and ward as second) with P. aeruginosa pneumonia as binary
outcome was performed. Of 3,837 included patients from 201 different wards, 25% had
P. aeruginosa pneumonia. P. aeruginosa was significantly more frequent in late onset
pneumonia. Higher probability of P. aeruginosa pneumonia was associated with higher age
and length of mechanical ventilation, antibiotics at admission, transfer from a medical unit or
ICU, and admission in a ward with higher incidence of patients with P. aeruginosa infections.
Lower probability of P. aeruginosa was associated with traumatism and admission in a ward
with high patient turnover. Our analyses identified a patient’s profile and some ward elements

that could make suspect P. aeruginosa in case of nosocomial pneumonia.

Keywords: Hospital infection; Intensive care unit; Pneumonia; Pseudomonas aeruginosa;

Resuscitation unit; Risk factors
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Introduction

Despite major advance in techniques for the management of ventilator-dependent patients
and reinforcement of infection control measures, rates of pneumonia are considerably higher
among patients hospitalised in intensive care units (ICUs) compared with those in hospital
wards, and pneumonia continues to complicate the course of 8-28% of patients receiving
mechanical ventilation.!! Pseudomonas aeruginosa is one of the main pathogenic agents
responsible for nosocomial pneumonia especially among patients in ICU." 2" Bl ventilator-
associated pneumonia caused by this micro-organism is a severe complication.!" 2 The
origin of this infection can be endogenous (carriage by the patient when entering the ICU and
infection by his own micro-organism), or exogenous [colonisation then infection with an
external source such as other patient (cross-transmission), contaminated hands of
healthcare workers, contaminated medical device (e.g. bronchoscope) or environment and

- [ 1B and 1 Byt when a patient acquires nosocomial pneumonia, are

water environment].”
there any ‘clues’ to help clinicians suspect P. aeruginosa? Are there any specific risk factors
for developing P. aeruginosa pneumonia instead of other micro-organisms? To our
knowledge, no study on this question has been published and we wondered whether the
current nosocomial surveillance system could provide the answer. In France, national
nosocomial infection surveillance in ICUs was established in 2004: the REA-RAISIN
surveillance system (REAnimation — Réseau d’Alerte Investigation et Surveillance des
Infections Nosocomiales)."” Participating wards routinely collect and report their nosocomial
infections: the main objective of this study was to determine, on the basis of the REA-RAISIN
surveillance database, ‘patient’ and ‘ward’ risk factors for P. aeruginosa pneumonia among

patients with a nosocomial pneumonia.

Methods

Data collection

Since 2004 a yearly 6—12-month survey has been proposed to all volunteer ICUs. For the
data collection, the RAISIN system prepared specific database-oriented Epi-Info-based
software and a written operating manual with uniform definitions and surveillance protocols.
Quiality control was supervised by the RAISIN system. Each ward produced its own data
report using the software.

All patients admitted for >48 h in the participating ward were included. Patients were followed

up until discharge from ICU.
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Four types of nosocomial infection were prospectively collected: pneumonia, urinary tract
infection, catheter-related infection, and bacteraemia. For each patient, a standardised
questionnaire was completed by the physician of the ICU. The following data were collected
for each patient: age, gender, immunodeficiency status, Simplified Acute Physiology Score at
admission (SAPS Il score), ICU admission and discharge (date), origin of the patient before
ICU admission (medical, ICU, no hospitalisation before admission), antibiotic therapy at
admission, category of diagnosis at admission (medical, ruled surgery, emergency surgery),
mechanical ventilation, urinary catheter, central vascular catheter, traumatism. Information
on device use included start and end dates for a maximum of 20 dates for each device.
Information on infections included diagnosis date and culture results (bacterial species and
drug resistance pattern) for a maximum of two micro-organisms and 10 episodes for each
infection site per patient. For P. aeruginosa, only resistance to ticarcillin and to ceftazidime
were notified. Collected ward data were: geographical region, number of beds and type of
ICU (medical, surgical, specialised, and polyvalent). Infections were diagnosed according to
the RAISIN definitions in order to integrate the French database with the European HELICS
surveillance programme (Hospitals in Europe Link for Infection Control through

Surveillance).""!

Pneumonia definition

Nosocomial pneumonia was defined as a pneumonia occurring after the first 48 h of ICU
admission. The criteria for diagnosis of pneumonia were presence of a new or persistent lung
opacity on chest radiographs plus one of the following findings: presence of fever
(temperature >38 ), a leucocyte count of >12,000 cells/mm? or <4,000 cells/mm?, plus one
of the following findings: purulent endotracheal aspirate, cough or dyspnoea or tachypnoea,
oxygen need, significant auscultation, plus microbiological findings [protected specimen
brush (PSB) and bronchoalveolar lavage (BAL) fluid samples]. Significant thresholds were:
PSB culture yielding = 10° cfu/mL, = 2% of recovered cells containing intracellular bacteria on
direct examination of BAL fluid samples, and/or BAL culture yielding = 10* cfu/mL. Early
onset ventilator-associated pneumonia (which occurs within the first four days of ventilation)

and late onset pneumonia (occurring more than four days of ventilation) were described. ['?

Analyses

Analyses included data from wards participating for at least one year between 2004 and
2006. Patients with P. aeruginosa nosocomial pneumonia were compared with patients with
other nosocomial pneumonia. For each patient, only the first pneumonia was considered. For
each ward, ‘monthly patient turnover’ was calculated from the ratio of the number of patients

admitted per month to the number of beds on the ward, and the mean incidence of
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P. aeruginosa infections was calculated from the ratio of the number of patients with
P. aeruginosa infection (not only pneumonia) to the total number of patients (percentage).
We analysed data using a multilevel logistic regression model with P. aeruginosa pneumonia
as binary outcome. ['® Data structure had two levels: individual patients (first level) and ward
(second). Each variable was tested in a univariate model adjusted for the time at risk, then
models were built by introducing the variables with P < 0.20 in the univariate analysis (MLwiN
software 2.15). For quantifying heterogeneity between clusters, the median odds ratio (MOR)
was calculated and intraclass correlation (ICC) was estimated with the linear threshold model
method; the interval odds ratio (IOR) of the ward-level variable was also calculated to
determine to what extent ward-level variables explain the heterogeneity of wards in terms of

probability of pneumonia with P. aeruginosa.l'*12" "]

Results

From 2004 to 2006, 201 different wards participating in the national REA-RAISIN
surveillance were included (36% participated the three years). Most of them were polyvalent
ICUs (71%), 13% were medical, 12% surgical. Geographical distribution was representative

of national ICU distribution. The main characteristics of the wards are gathered in Table I.

Table I. Distribution of the main characteristics of the 201 participating wards®

Ward characteristics Mean (range) Median
No. of beds 9.4 (4-32) 9
Proportion of patients with antibiotics at admission (%) 51.5 (0-93) 56
No. of admissions per month (patients) 44.8 (5-127) 40
Length of stay (days) 12.2 (5-88) 11
Incidence of P. aeruginosa-infected patients (per 100 patients) 3.6 (0-14) 3
Proportion of patients with non-invasive ventilation (%) 16.4 (0-63) 15
Proportion of patients with mechanical ventilation (%) 59.2 (5-99) 61
Patient turnover (patients per month per bed) 4.6 (0.6-12) 4.4

a French national surveillance (REA-RAISIN) of nosocomial infection in intensive care units, 2004—2006.

Of 3,837 included patients with pneumonia, 967 (25%) had P. aeruginosa pneumonia, 9%
had P. aeruginosa urinary tract infection and 2% P. aeruginosa bacteraemia. The ten most
frequent other micro-organisms in cases of pneumonia were Staphylococcus aureus (22%),
Escherichia coli (8%), Haemophilus spp. (6%), Enterobacter cloacae (4%), Klebsiella
pneumoniae (3%), Streptococcus pneumoniae (3%), Enterobacter aerogenes (3%), Candida
albicans (2%), Stenotrophomonas maltophilia (2%) and Acinetobacter baumannii (2%). Most

P. aeruginosa pneumonias (95%) were not preceded by other P. aeruginosa infection. Most
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of the patients (96.5%) had mechanical ventilation. Early onset pneumonia (occurring within
the first four days of ventilation) concerned 28% of the patients (1,076 out of 3,837), 17% of
P. aeruginosa pneumonia and 32% of other pneumonia. P. aeruginosa was significantly
more frequent in late onset pneumonia (P < 0.01). Ticarcillin-resistant P. aeruginosa
pneumonia was found in 31% of P. aeruginosa pneumonia, ceftazidime resistant in 21%.
Ticarcillin or ceftazidime resistance incidence was not significantly higher in late onset cases
(52%) than in early onset cases (51%). Patients’ characteristics and results of univariate

analysis are reported in Table Il.

Table Il. Distribution of the main characteristics of the 3,837 patients according to their type
of pneumonia and results of the univariate analysis®

Patients with Patients with non-
Patient characteristics P. aeruginqsa P. aeruginqsa P-
pneumonia pneumonia value
(N =967) (N =2870)

Sex ratio (M/F) 21 2.3 NS
Age (years)’ 64.2 (16.0) 60.5 (18.2) <0.01
SAPS Il score” 49.6 (17.8) 47.7 (18.3) <0.01
Length of stay in the ICU before pneumonia (days)” 14.8 (12.9) 10.8 (11.7) <0.01
Duration of mechanical ventilation before pneumonia (days)” 13.7 (12.3) 9.7 (9.4) <0.01
No. of reintubations before pneumonia® 0.8 (1.6) 0.6 (1.0) <0.01
Origin

No hospitalisation before admission 452 (47%) 1647 (57%) —
Medical unit 434 (45%) 1077 (38%) <0.01
ICU 80 (8%) 144 (5%) <0.01
Antibiotics at admission 720 (75%) 1609 (57%) <0.01
Traumatic patient 85 (9%) 533 (19%) <0.01
Type of diagnosis

Medical 692 (72%) 1961 (68%) NS
Surgical 274 (28%) 897 (32%)
Immunosuppression 145 (15%) 361 (13%) 0.04
Non-invasive ventilation before pneumonia 179 (19%) 498 (18%) NS
Mechanical ventilation before pneumonia 944 (98%) 2759 (96%) 0.03

SAPS, Simplified Acute Physiology Score; ICU, intensive care unit; NS, non-significant.
°French national surveillance (REA-RAISIN) of nosocomial infection in intensive care units, 2004-2006.
® Values are mean (SD).

Results of multivariate analysis are presented in Table Ill. Model A is an empty model with no
explanatory variable; Model B included patient variables. Final models added ward data.
Because of collinearity between patient turnover and the incidence rate of P. aeruginosa-
infected patients in the ward, two final models were presented: C and D. Higher probability of
P. aeruginosa pneumonia was associated with higher age and length of mechanical
ventilation before pneumonia, antibiotics at admission, transfer from a medical unit or ICU,
and admission in a ward with a higher incidence of patients with P. aeruginosa infection.
Lower probability of P. aeruginosa pneumonia was associated with traumatism and
admission in a ward with higher patient turnover. The part of the residual variance attributed

to ward level was 12%, significantly different from zero (i.e. 12% of total variability of the
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outcome variable was explained by differences between wards). MOR indicated that the
ward of hospitalisation would be relevant for understanding variations of the individual
probability of acquiring P. aeruginosa pneumonia: the residual heterogeneity between wards
(MOR: 1.56) was of greater relevance than the impact of the duration of mechanical
ventilation before pneumonia (OR = 1.02).

Table lll. Risk factors for P. aeruginosa in cases of nosocomial pneumonia: multivariate

analysis®

Model A

Intercept —1.054 (0.066)
Patient characteristics [OR (95% Cl)]
Age

Origin

No hospitalisation before admission
Medical unit

ICU

Antibiotics at admission

Trauma patient

Duration of mechanical ventilation
before pneumonia

Ward characteristics

Patient turnover

Incidence of P. aeruginosa-infected
patients

Interval OR
Median OR (95% Cl)

Intraclass correlation coefficient 0.120

1.58 (1.45-1.70)

Model B
—1.545 (0.101)

1.006 (1.001-1.012)

1.198 (1.012-1.418)
1.784 (1.293-2.460)
1.827 (1.526-2.189)
0.672 (0.517-0.874)

)

1.029 (1.021-1.037

1.56 (1.44-1.70)
0.110

Model C
—1.473(0.103)

1.006 (1.001-1.012)

1.215 (1.022—1.444)
1.905 (1.368-2.654)
1.731 (1.440-2.081)
0.678 (0.520-0.884)

)

1.028 (1.020-1.036

0.935 (0.878-0.995)

[0.882-0.991]
1.45 (1.35-1.58)
0.102

Model D
—1.555 (0.095)

1.007 (1.001-1.012)

1.226 (1.034-1.454)
1.707 (1.238-2.354)
1.796 (1.500-2.151)
0.651 (0.499-0.848)

)

1.030 (1.022-1.038

1.192 (1.146-1.240)

[1.150-1.236]
1.22 (1.15-1.27)
0.051

OR, odds ratio; ClI, confidence interval.
? French national surveillance (REA-RAISIN) of nosocomial infection in intensive care units, 2004—2006.

Discussion

Data from the REA-RAISIN surveillance allowed us to consider a high number of pneumonia
from more than 200 different wards. To our knowledge, it is the first time such a study has
been performed and we have been able to identify predictive factors for P. aeruginosa in
cases of nosocomial pneumonia diagnosis in ICU. This study has confirmed some individual
risk factors and has identified new ward risk factors for P. aeruginosa pneumonia. It also
that

characteristics and environment had an impact. We found a significant difference in

emphasised individual factors remained predominant, but showed that ward
incidence of P. aeruginosa between early and late onset ventilator-associated pneumonia.

Independent patient-level risk factors enabled clinicians to identify a simple specific ‘profile’
of patients who would be more at risk of P. aeruginosa in cases of nosocomial pneumonia:
higher age, prior antibiotic therapy, ICU origin before admission, long-time duration of
intubation and non-traumatic pathology. Such risk factors were previously identified

separately but never combined.!"® ['71and [18]
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This study was the first occasion on which the wards’ share of residual variance was
calculated after adjusting for patient-level variables. A residual ward effect was also
identified, caused by unmeasured ward variables in Models C and D. Ward environment
influences the type of micro-organisms identified when a patient is diagnosed with
nosocomial pneumonia, even if individual characteristics remain predominant. The literature
reports that local ecology in the community and hospital unit, the duration of mechanical
ventilation and prior antibiotic therapy may be factors explaining differences in aetiology in

201, [21] and 1220 Hare  higher incidence of patients with

ventilator-associated pneumonia." |
P. aeruginosa infection was associated with higher probability of pneumonia with
P. aeruginosa. This relationship could reflect the consequences of ward ecology or
colonisation pressure or cross-transmission rate which are specific to each ward. The risk for
acquiring P. aeruginosa may be related to extrinsic, ecological characteristics, such as the
number of carriers in the same ward, the nurse:patient ratio, and compliance with infection
control measures. #1224

Besides, higher patient turnover was associated with lower probability of P. aeruginosa in
cases of pneumonia. No study has specifically related patient turnover to pneumonia. High
patient turnover was previously correlated with high rates of meticillin-resistant

s.12°12nd 126 \athematical models showed a relationship between patient

Staphylococcus aureu
turnover and nosocomial norovirus gastroenteritis.””! The explanation was that high turnover
would increase workload for nursing staff and reduce time available for environmental
cleaning between patients. Our results suggested that high turnover was more likely
associated with other micro-organisms than with P. aeruginosa in cases of pneumonia (the
first other micro-organism we found was S. aureus). In cases of nosocomial pneumonia,
S. aureus or other micro-organisms — but not P. aeruginosa — were more likely associated
with high turnover. Clinicians in high turnover wards should be less likely to suspect
P. aeruginosa in cases of nosocomial pneumonia and adapt their probabilistic antibiotherapy.
More precise environmental (ward) data should be integrated in systematic surveillances:
patient colonisation pressure (as ICUs usually perform routine bacterial screening), water
colonisation pressure (for example the rate of contaminated tap waters in the ward),
antibiotic pressure (in order to determine the impact of the prescription of antibiotics active or
inactive on P. aeruginosa), nurse:patient ratio (understaffing was recognised as a risk factor
for cross-transmission of pathogens) or nursing workload [NEMS (nine equivalents of nursing
manpower use score) for the Project for Research in Nursing]. 12°} 128 [29] and [30]

This study identified P. aeruginosa as a late onset pathogen. Gastmeier et al., using data
from the German national nosocomial infection surveillance system, obtained similar
results.®" Most causative pathogens currently reported for late onset nosocomial pneumonia,

have been higher-level antibiotic-resistant Gram-negative bacteria, such as P. aeruginosa.’”
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Knowledge of the bacterial aetiology in ventilator-associated pneumonia is important since
the prognosis is dependent on correct empirical antibiotic therapy and the time to initiation.**!
and [34]

Determining the respective influence of individual and ward factors implied the necessity to
analyse correlated data. Multilevel modelling allowed data to be analysed in a simple and

141 1181, 1351 and 36] Thjs research study was performed on a routine surveillance

appropriate way.!
database, so some factors could not be integrated with the models, for example the length of
hospitalisation before ICU stay when the patient came from another ward, antibiotic therapy,

and 371 Even when this

chronic obstructive pulmonary disease or other invasive device.®
surveillance was voluntary, selection biases were limited: several wards participated with
accurate regional representation. Measure biases were also limited by the methodology.

Currently P. aeruginosa represents one of the most challenging pathogenic bacteria in ICU.
The constant evolution of resistance implies the necessity of optimising antibiotic use and, for
infection control practitioners and clinicians, the implementation of prophylactic measures
aimed at reducing the risk of P. aeruginosa pneumonia.® There is increasing recognition
that the effectiveness of infection control practices is influenced by the environmental,
behavioural and organisational context in which care is delivered.”® According to our results,
ICU clinicians presented with a case of nosocomial pneumonia may suspect P. aeruginosa in
a non-traumatic and aged patient, coming from an other ICU with antibiotics at admission
and long term mechanical ventilation, especially in a ward with low patient turnover and high
rates of P. aeruginosa infections. They may adapt their probabilistic antibiotherapy
accordingly. In conclusion, routine national nosocomial infection surveillance may help in
detecting new risk factors for Pseudomonas aeruginosa pneumonia in ICUs. It may be

helpful to integrate more ward data in such surveillances.
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3.5. Facteurs de risque d’infection urinaire nosocomiale a P. aeruginosa

L’article ci-dessous a été accepté le 20 septembre 2011 dans la revue Clinical Microbiology
and Infection (impact factor 4,8) et synthétise le travail d’'identification des facteurs de risque
d’infection par P. aeruginosa en cas de survenue d’une infection urinaire nosocomiale en

réanimation.

Nosocomial urinary tract infection in intensive care unit: when should
Pseudomonas aeruginosa be suspected? Experience of the French national

surveillance of nosocomial infections in ICU, REA-RAISIN.

Anne-Gaélle. VENIER"', Thierry. LAVIGNE? Pascal. JARNO® Francois. L’'HERITEAU®,
Bruno. COIGNARD?®, Anne. SAVEY®, Anne-Marie ROGUES’.

. CHU, CCLIN Sud-Ouest, F-33000 Bordeaux, France

. CHU, CCLIN Est ; service d'hygiéne hospitaliére, F-67000 Strasbourg, France
. CHU, CCLIN Quest, F-35000 Rennes, France

CCLIN Paris-Nord, F-75000 Paris, France

. InVS, F-94000 Saint Maurice, France

. CHU, CCLIN Sud-Est, F-69000 Lyon, France

. INSERM, U657, F-33000 Bordeaux, France

N o o~ W N =

Running title: P.aeruginosa urinary tract infection in ICU
Intended category: Research note
Corresponding author: Dr Anne-Gaélle. Venier, CCLIN Sud-Ouest, CHU Pellegrin, place

Raba-Léon, 33076 Bordeaux cedex. Tel.: +33 556 796 058, Fax: +33 556 796 012. E-mail

anne-gaelle.venier@chu-bordeaux.fr

60



Abstract

Individual and ward risk factors for P. aeruginosa-induced urinary tract infection in case of
nosocomial urinary tract infection in intensive care unit were determined with hierarchical
(multilevel) logistic regression. The 2004-2006 prospective French national intensive care
unit nosocomial infection surveillance dataset was used and 3252 patients with urinary tract
infection were included; 16% were infected by P. aeruginosa. Individual risk factors were
male sex, duration of stay, antibiotics at admission and transfer from another intensive care
unit. Ward risk factors were patient turnover and incidence of P. aeruginosa-infected

patients.

Key words: hospital-acquired (nosocomial) infection; Pseudomonas aeruginosa;

surveillance; urinary tract infection; intensive care unit
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Rates of urinary tract infection (UTI) remain high in intensive care units (ICU) despite major
advance in infection control measures and antimicrobial therapy [1-3]. Pseudomonas
aeruginosa UTls are associated with high mortality and morbidity and require the use of a
limited number of antibiotics [1, 4]. A delay in administration of effective therapy may cause
severe adverse outcomes and overuse of anti-Pseudomonal agents may lead to increased
resistance rates and limit future treatment options [5, 6]. Therefore, in the case of nosocomial
UTI, it would be useful for empirical therapy to distinguish between patients with and without
P. aeruginosa. This study investigated patient and ICU (ward) risk factors for P. aeruginosa-
induced UTI in nosocomial UTI.

National French nosocomial infection surveillance in ICU (REA-RAISIN: REAnimation
Réseau d’Alerte Investigation et Surveillance des Infections Nosocomiales) 2004 to 2006
dataset was used [7]. Participating ICUs prospectively collected four nosocomial infections
(pneumonia, UTI, catheter-related infection and bacteraemia) with micro-organism and drug
resistance pattern. Patients admitted for more than 48 hours were included and followed up
until discharge. At admission, collected patient characteristics were age, gender, diagnosis
(medical, surgical), immunodeficiency status, Simplified Acute Physiology Score (SAPS II
score), antibiotic treatment and trauma. Information on where the patient came from were
collected (origin from other ICU, medical or surgical unit or from home). Invasive devices
(mechanical ventilation, urinary catheter, central vascular catheter) were recorded daily
during ICU stay. The number of beds and the type of ICU (medical, surgical and polyvalent,
i.e. medical and surgical) were collected for each ICU. Monthly patient turnover in the ICU
was calculated from the ratio of the number of patients admitted per month to the number of
beds of the ICU; the mean incidence of P. aeruginosa infected patients was calculated from
the ratio of the number of patients with a P. aeruginosa infection (not only UTI) to the total
number of patients (percentage).

Nosocomial urinary tract infection was defined as a UTI occurring 48 h after ICU admission.
Patient had at least one of the following signs or symptoms with no other recognized cause:
fever (> 38T), urgency, frequency or suprapubic te nderness and a positive urine culture
(with urinary catheter = 10° microorganisms/mL of urine with no more than two species of
microorganisms; without urinary catheter = 10°® microorganisms/mL with no more than two
species of microorganisms and = 10* WBC/mL) [3, 8].

Only first UTI was studied. Patients with P. aeruginosa UTI| were compared with patients with
non P. aeruginosa UTI. Hierarchical (two levels: patient and ICU) logistic regression was
performed with MLwiN version 2.15, centre for multilevel modelling, University of Bristol. We
first estimated an “empty” model (model A), which only included a random intercept and
allowed us to detect the existence of a possible contextual dimension for P. aeruginosa UTI.

Thereafter, we included the individual characteristics in the model (model B) to investigate
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the extent to which ICU level differences were explained by the individual composition of the
ICU. Finally we added the ICU variables (model C) to investigate whether P. aeruginosa UTI
was conditioned by specific ICU characteristics [9].

A total of 195 different ICUs were included: 75% polyvalent ICU, 13% medical ICU, 12%
surgical ICU. Geographical distribution was representative of national ICU distribution.
Median duration of stay for these ICU (all patients included) was 11 days (5 to 57 days);
median proportion of patients with urinary catheter was 80% (13 to 98); median patient
turnover was 4 patients per bed per month (0.6 to 11) and median incidence of P.aeruginosa
infected patients was 3% (0 to 14%).

We found 3252 patients with UTI and 525 (16%) with P. aeruginosa UTI. Nine percent of P.
aeruginosa UTI were followed by P. aeruginosa pneumonia (median delay of occurrence
after the UTI: 9 days) and 3% by P. aeruginosa bacteraemia (median delay of occurrence
after the UTI: 4 days). Patients’ characteristics and results of univariate analysis are reported
in table 1. Results of multivariate analysis are presented in table 2. Probability of P.
aeruginosa UTIl was associated with male sex, transfer from another ICU, duration of ICU
stay before UTI, antibiotics at admission, ICU incidence of P. aeruginosa infected patients
and ICU patient turnover. The residual heterogeneity between ICUs (MOR = 1.47) was of
greater relevance than the impact of the length of stay before UTI (OR = 1.02) and of same
relevance than antibiotics at admission (OR = 1.47).

Multilevel modelling allowed analyzing data in a simple and appropriate way [9]. Selection
and measure biases were limited, as several ICUs participated with the same methodology.
There are few data available concerning predictive factors of P. aeruginosa in case of
nosocomial UTI in ICU but some patient factors were previously identified [10-14] This study
sought to create patient and ICU profiles associated with the risk of P. aeruginosa UTI.
According to our results ICU physicians facing a nosocomial UTI should suspect P.
aeruginosa in case of a male patient, transferred from another ICU with antibiotics at
admission and long duration of stay, especially in an ICU with high patient turnover and high
rates of P. aeruginosa infected patients.

Neurogenic bladder, history of prostatic surgery, urinary tract procedures, foreign body in the
urinary tract, chronic corticosteroids and antibiotics during the stay were also found to be
associated with the risk of P. aeruginosa UTI [10, 13]. Neither antibiotic use during ICU stay
nor type of antibiotics at admission were collected in REA-RAISIN. Many studies showed
selection of P. aeruginosa by antibiotic use [10, 11, 13]. Imipenem, ciprofloxacin,
levofloxacin, piperacillin, tazocillin, broad-spectrum cephalosporins, aminoglycosides and

antibiotics inactive against P.aeruginosa were associated with high incidence rates of P.
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aeruginosa [11, 15-17]. Antibiotic therapy could lead to an alteration in the resident
microflora, facilitating colonization with P. aeruginosa prior to UTI [10].

This study determined ICU characteristics associated with P. aeruginosa UTI, even if
individual characteristics remain predominant. Incidence of P. aeruginosa infected patients is
likely to be a marker of both ICU ecology (colonisation pressure) and cross-transmission
rates that are unique to each ICU. A high patient turnover can reduce the time available to
perform environmental cleaning between two patients or can be a marker of elevated nurse
staffing [18-19]. Previously, the number of P. aeruginosa carriers, nurse to patient ratio and
compliance with infection control measures were related to P. aeruginosa acquisition [15,
20].

To conclude, routine national nosocomial infection surveillances can help in detecting new
risk factors for infections with specific microorganisms. We identified ward risk factors for
Pseudomonas aeruginosa in case of UTI in ICU. More precise ward characteristics should be

collected in other surveillance projects.
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Table 1. Main characteristics of the 3,252 patients according to their type of urinary tract

infection (UTI). Univariate analysis.

Patient characteristics Patient with Patient with p
P. aeruginosa non-P.
UTl aeruginosa
(n=525) UTI
(n=2727)
Sex-ratio (M/F) 2.0 0.9 <10
Mean (SD)* Mean (SD)*
Age (year) 64.5 (17.3) 63.8 (16.6) ns
SAPS Il score 57.6 (93.8) 53.9 (85.1) ns
Duration of stay in the ICU before UTI (day) 23.5(12.9) 15.2 (14.7) <10
Duration of urinary catheterisation before UTI (day) 22.2 (18.4) 14.2 (14.1) <10
n (%) n (%)

Origin at admission
- patient with no hospitalisation before admission 262 (50%) 1473 (55%) _
- patient from medical or surgical unit 214 (41%) 1088 (40%) ns
- patient from an ICU 45 (9%) 139 (5%) <0.05
Antibiotics at admission 351 (67%) 1444 (54%) <0.05
Trauma patient 62 (12%) 370 (13%) ns
Type of diagnosis

Medical 358 (68%) 1940 (71%) ns

Surgical 166 (32%) 774 (29%)
Immunodeficiency 458 (12%) 2383 (11%) ns
Urinary catheterisation before UTI 517 (98%) 2676 (98%) ns
Mortality 131 (25%) 654 (24%) ns

*SD : standard deviation / ns : non significant

65




Table 2. Risk factors for P. aeruginosa in case of nosocomial urinary tract infection (UTI).

Multivariate analysis.

Model A

Model B

Model C

Intercept

~1.625 (0.060)

-2.359 (0.121)

-2.364 (0.124)

Individual (patient) level
variables

OR (95%Cl)

OR (95%Cl)

Male Sex

1.97 (1.61 - 2.42)

2.00 (1.62 - 2.47)

Origin at admission
Patient from home
Patient from medical or
surgical unit

Patient from an ICU

1.03 (0.84 - 1.37)

1.91 (1.29 - 2.81)

1.07 (0.86 - 1.33)

1.85(1.24 - 2.77)

Antibiotics at admission

1.47 (1.19 - 1.83)

1.39 (1.11-1.73)

Duration of stay in the ICU
before UTI

1.02 (1.02 - 1.03)

1.02 (1.01 - 1.03)

Ward (ICU) level variables

OR (95%Cl)

Patient turnover

1.08 (1.02 — 1.15)

Incidence of P. aeruginosa
infected patients

MOR (95%Crl)

ICC

1.48 (1.38 — 1.60)
0.048

1.47 (1.37 — 1.56)
0.047

1.09 (1.04 — 1.15)

1.40 (1.30 — 1.51)
0.037

OR: odds ratio, Cl95: 95% confidence interval, SE standard error, MOR: Median odds ratio,

Crl: credible interval, ICC: intraclass correlation.
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3.6. Conclusion

Au total, ces travaux ont permis d’identifier un profil de patient plus a risque d’infection a P.
aeruginosa en cas de pneumopathie nosocomiale ou d’infection urinaire avec, pour la

premiére fois, 'association de caractéristiques « patients » et « service » dans ce profil.

En cas de pneumopathie certaine documentée, un quart était liée a P. aeruginosa et les
facteurs de risque d’acquisition étaient I'age, la provenance d’'un autre service (notamment
d’'une réanimation), la présence d’antibiotiques a I'admission, la durée de ventilation
mécanique et la fréquence de patients infectés par P. aeruginosa dans le service.

En cas d’infection urinaire, 16% étaient liées a P. aeruginosa et les facteurs de risque
d’acquisition étaient le sexe masculin, la provenance d’'un autre service (notamment d’une
réanimation), la présence d’antibiotiques a I'admission, la durée de séjour, le nombre moyen
de patients par lit et par mois (turnover) du service et la fréquence de patients infectés par P.

aeruginosa dans le service.

Le nombre moyen de patients par lit et par mois et le taux de patients infectés par P.
aeruginosa dans le service sont de nouveaux facteurs de risque non utilisés jusqu’alors dans
la littérature. Il a donc été décidé de garder ces variables en quantitatif. Un autre argument
était que des indicateurs proches (tels que charge en soins ou ratio personnels-patients)
étaient habituellement représentés par des variables quantitatives dans les études publiées.
Lors des analyses, nous avons néanmoins regardé I'impact sur les modéles d’une utilisation
de ces deux variables de fagon qualitative avec un seuil fixé a la médiane (pour la fréquence
de patients infectés par P. aeruginosa dans le service : 3% et pour le nombre moyen de
patients par lit et par mois : 4 patients par lit par mois): les modéles n’étaient pas

significativement améliorés.

Malgré la baisse majeure de I'lCC, I'hétérogénéité inter-service est restée significative ce qui
indique qu’il existe des facteurs services non mesurés ayant un réle dans le fait d’étre infecté
par P. aeruginosa, et ceci, plus en cas de pneumopathie (ICC 12%) qu’en cas d’infection
urinaire (ICC 5%).

Le nombre moyen de patients par lit et par mois regroupait plusieurs composantes
contextuelles telles que la durée moyenne de séjour, la gravité des patients et le nombre de
lits du service. Initialement, il avait été envisagé d’introduire le nombre de lits et la durée
moyenne de séjour du service dans le modéle. Mais une durée moyenne de séjour élevée

d'un service pouvait refléter le risque individuel lié a la durée de séjour prolongée et
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n’‘apportait en rien une information nouvelle quant aux caractéristiques contextuelles.
Concernant le nombre de lits, cette variable ne pouvait pas étre ramenée a un niveau
individuel mais la question de son interprétation s’est posée, le lien entre un nombre de lit du
service et la présence de P. aeruginosa dans les poumons ou les urines d’un patient n’étant
pas évident a expliquer. L’idée du « turnover » est donc apparue plus pertinente car cette
variable, simple a calculer, permettait d’appréhender un contexte de charge en soins (et
indirectement des difficultés éventuelles de respect des précautions standard).

Pour les pneumopathies, l'effet du turnover apparait protecteur mais disparait en cas
d’ajustement sur le taux de patients infectés a P. aeruginosa du service. Pour les
pneumopathies, il se peut que cet indicateur contextuel puisse refléter un risque individuel
car dans un service a faible durée de séjour, un patient a statistiquement plus de chance de
rester hospitalisé moins longtemps et donc moins de probabilité de s’infecter par des micro-
organismes de survenue habituellement tardive tels que P. aeruginosa. Cependant, la durée
de séjour individuelle n’apparaissait pas significative dans le modéle multiniveau avec
variables individuelles. Ces résultats sont alors peut-étre plus en faveur du fait que les
pneumopathies a P. aeruginosa seraient peu liées au contexte d’activité du service. Le
turnover est par contre apparu comme facteur de risque d’infection urinaire a P. aeruginosa,
méme aprés ajustement sur le taux de patients infectés par P. aeruginosa du service. Méme
si les OR sont faibles et proches de 1, ceci suggére que les infections urinaires a P.

aeruginosa puissent étre liées au contexte de prise en charge.

Ces deux études suggérent qu'un patient hospitalisé dans un service ayant plus
fréquemment des patients infectés a P. aeruginosa a plus de risque d’étre infecté par ce
micro-organisme. Le taux de patients infectés par P. aeruginosa dans le service peut
permettre d’estimer indirectement la pression de colonisation. Cette variable joue un rble non
négligeable dans la survenue d’une infection a P. aeruginosa puisque son introduction faisait
diminuer fortement I'ICC (plus de 50% pour les pneumopathies et 25% pour les infections

urinaires).

Ces travaux ont confirmé que le contexte d’hospitalisation avait un réle non négligeable dans
la survenue des infections a P. aeruginosa. L’activité du service, la charge en soins ainsi que
la pression de colonisation pourraient jouer un réle mais leur étude de fagon plus spécifique

s’avere nécessaire.
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CHAPITRE 4

Facteurs de risque d’acquisition de Pseudomonas aeruginosa en
réanimation
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Dans le chapitre précédent, nous avons montré qu’il était possible d’identifier, en plus des
facteurs de risque individuels, des facteurs de risque contextuels d’infection a P.
aeruginosa. La colonisation faisant le lit de I'infection, la question s’est donc posée de
s’intéresser a la simple acquisition de P. aeruginosa, ce dans l'idée qu’un patient entré
indemne de tout P. aeruginosa en réanimation puisse alors faire I'objet d’une perte de

chance en cas d’acquisition.

4.1. Contexte

L’analyse de la littérature fait état de plusieurs facteurs de risque, patients ou services,
d’acquisition de P. aeruginosa en réanimation mais ces derniers sont la encore souvent
identifiés par des modéles ne les prenant pas en compte simultanément et ne tenant le
plus souvent pas compte d’'un effet contextuel lié aux caractéristiques de la réanimation.
Ces facteurs sont souvent proches de ceux mis en évidence pour le portage d’autres
bactéries multirésistantes aux antibiotiques et la plupart sont des facteurs individuels qui
échappent a lintervention médicale tels que I'age, le sexe, les maladies associées et la

gravité de I'état clinique a 'admission,'®107:223.297-299

Pour répondre a I'objectif de déterminer les facteurs de risque individuels et contextuels
d’acquisition d’un P. aeruginosa en réanimation, une étude multicentrique a été mise en
place et réalisée via un programme national hospitalier de recherche clinique (PHRC),

DYNAPYO (DYNamique d’Acquisition du P. aeruginosa en réanimation).

Ce travail a décrit I'épidémiologie et étudié I'acquisition de P. aeruginosa dans 10 services
de réanimation.

Une analyse de survie est actuellement en cours pour identifier si I'acquisition d’'un P.
aeruginosa serait plus a risque de décés en réanimation. Ces éléments donneront lieu a
un manuscrit qui sera soumis a une revue référencée de réanimation.

De plus une modélisation de Cox a permis d’identifier en analyse multivariée des facteurs
de risque d’acquisition de P. aeruginosa. Ces résultats ont fait I'objet d’'un manuscrit
actuellement en relecture par le comité de pilotage DYNAPYO. Ce dernier fera I'objet

d’'une soumission au journal « Intensive Care Medicine ».
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4.2. Etude DYNAPYO, synthése méthodologique

DYNAPYO est une étude ayant fait 'objet d’'un protocole hospitalier de recherche clinique
dont le promoteur est le CHU de Bordeaux (PHRC 2008).

Le protocole détaillé de ce PHRC est disponible en annexe 3 ainsi que les grilles de

recueil et aides a la saisie visualisables sur 'outil de saisie en ligne.

Ce PHRC a été élaboré aprés la réalisation d’'une étude pilote dont la publication est
jointe en annexe 1 (Boyer A, Dousseau A, Thiebaut R, Venier AG, Tran V, Boulestreau H,
Bebear C, Vargas F, Hilbert G, Gruson D, Rogues AM. Pseudomonas aeruginosa
acquisition on an intensive care unit : relationship between antibiotic selective pressure

and patients’environment. Crit Care. 2011; 15:R55).

Hypothése de la recherche

L’hypothése principale de cette étude était que la transmission croisée, a partir des
principaux réservoirs hospitaliers que sont les points d’eau et les patients, était un facteur

de risque significatif d’acquisition de P. aeruginosa au cours de I'hospitalisation.

Objectif de I’étude

L’objectif de cette étude était de décrire I'épidémiologie de P. aeruginosa en réanimation
et de mesurer I'effet de la contamination de I'environnement hydrique et de la pression de
colonisation exercée par la présence de patients porteurs sur l'acquisition de P.
aeruginosa chez les patients hospitalisés en réanimation en tenant compte des facteurs

individuels, des caractéristiques du service et des prescriptions d’antibiotiques.
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Méthode
Schéma de I'étude

Une enquéte observationnelle de cohorte ouverte prospective multicentrique a été
coordonnée par le service d’Hygiéne Hospitaliére du CHU de Bordeaux, en collaboration
avec I'Unité de Soutien Méthodologique a la Recherche Clinique et épidémiologique
(USMR) du CHU. Dix services (quatre services de réanimation médicale, 4 services de
réanimation polyvalente et 2 services de réanimation chirurgicale), issus de 8 centres

hospitaliers, ont participé a cette enquéte (Figure 1).

purcoing

Figure 1. Géolocalisation des différents centres hospitaliers participant a DYNAPYO

Population de I'étude

L’ensemble des patients adultes hospitalisés plus de 24 heures et nouvellement admis
dans les services participant ont été inclus dans DYNAPYO. Ces services étaient appelés
a participer volontairement et la présence d'un laboratoire de microbiologie était
nécessaire afin de réaliser l'analyse des différents prélévements effectués chez les

patients et au niveau des points d’eau.
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Modalités du recueil des données service et patient

Afin d’assurer un suivi chronologique de tous les patients inclus, un recueil prospectif de
données était conduit pendant 6 mois simultanément dans les services participants. La
réalisation de prélévements chez les patients et au niveau des points d’eau a la recherche
de la bactérie était assurée pendant cette méme période. Un suivi spatio-temporel de tous
les patients était nécessaire afin de mesurer la pression de colonisation et I'exposition a
une source hydrique de P. aeruginosa.

Pour chacun des centres participants, une coordination locale était assurée par un
investigateur associé (réanimateur, biologiste ou hygiéniste) ainsi que par un technicien
d’étude clinique. Ce dernier était en charge du recueil des données et du respect de la
confidentialité ainsi que des prélévements des points d’eau.

Dans le but de faciliter la saisie des données, un questionnaire en ligne a été mis a
disposition des différents centres sur le site Internet de TUSMR du CHU de Bordeaux. La
saisie des données a ainsi été réalisée sur un cahier d’observation électronique
accessible de facon sécurisée, I'accés était strictement controlé.

Afin de pouvoir déterminer la proximité entre les patients et avec les points d’eau, les
plans détaillés des services étaient demandés, lidentification des différents lits et points
d’eau de l'unité devait y figurer.

Pour chaque patient inclus dans DYNAPYO, un cahier d’observation patient était débuté,
celui-ci se composait de plusieurs volets. D’abord une partie identification du patient avec
la date de naissance, le sexe, les dates d’hospitalisation, la date de déceés, le motif
d’hospitalisation, un score de gravité a l'admission I'lGS Il, ainsi qu’'un score de
comorbidité a I'admission le score de Charlson. Puis, une seconde partie, relative aux
antécédents du patient comme une hospitalisation ou une intervention chirurgicale
antérieure, une récente prise d’antibiotiques, un antécédent de colonisation ou d’infection
a P.aeruginosa, était renseignée. Un troisiéeme volet était consacré au suivi du patient
durant son hospitalisation dans le service avec des renseignements sur I'antibiothérapie
ou le numéro du lit occupé pendant le séjour mais aussi sur la présence de dispositifs
meédicaux invasifs et un score de charge en soins, le score NEMS, répertorié de facon
journaliére. Enfin, la derniére partie portait sur les préléevements bactériologiques réalisés
chez le patient (prélévements de dépistage et prélévements diagnostiques).

La durée d’inclusion pour chaque patient correspondait a sa durée d’hospitalisation.
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Prélévements microbiologiques

Dans le but de déterminer une cinétique précise de contamination des patients et de
'environnement hydrique, il apparaissait nécessaire de réaliser des prélévements
rapprochés pour tous les patients et points d’eau dans les différents services de
réanimation participants a I'étude. L’ensemble des souches de P. aeruginosa isolées dans
le cadre de cette étude ont été conservées et envoyées au centre coordinateur dans le

but de réaliser une analyse génotypique.

Patients

Pour chacun des patients présents pendant la période d’inclusion, I'étude prévoyait la
réalisation de différents prélévements de dépistage a la recherche de P. aeruginosa
avec :
e un écouvillonnage au niveau rectal pour la détermination d’'un portage digestif,
e un écouvillonnage au niveau de la gorge pour la détermination d’'un portage
oropharyngé,
e une aspiration trachéale ou crachats pour la détermination d’'un portage broncho-

pulmonaire.

L’ensemble de ces dépistages était réalisé a I'admission, a la sortie et de fagon
hebdomadaire. lls étaient réalisés chez la totalité des patients présents dans les services
depuis le début jusqu’a la fin de I'étude, y compris chez les patients ne répondant pas aux
critéres d’inclusion (patients participant néanmoins a I'exposition des autres patients et
donc inclus dans les calculs de pression de colonisation).

Aprés réalisation, les dépistages étaient acheminés au laboratoire de bactériologie en vue
de la recherche de la bactérie. L’ensemencement se faisait sur milieux sélectifs cétrimide
avec lecture a 24 puis a 48 heures. Un patient était considéré comme colonisé si un des
prélevements de dépistage s’avérait étre positif pour P. aeruginosa.

Des prélevements a visée diagnostique ont par ailleurs pu identifier P. aeruginosa. Ces
prélevements ont été effectués a une fréquence variable et de fagon totalement
indépendante de I'étude puisqu’ils étaient réalisés en pratique courante en cas de signe
clinique d’infection et donnaient lieu a un traitement du patient selon les pratiques
habituelles du service. L'étude n’influencait ni la réalisation ni l'analyse de ces
prélevements. L’identification de la bactérie suivait les méthodes classiques de

bactériologie.
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Points d’eau

L’ensemble des points d’eau des lavabos et de(s) la salle(s) de soins des services de
réanimation ont été prélevés de facon hebdomadaire (eau froide au matin sans
désinfection ni purge, recueillie dans un flacon stérile de 250 ml contenant 5 mg de
thiosulfate de sodium ; le premier jet était récupéré et le mousseur ou brise-jet était laissé
en place, ces derniers étaient écouvillonnés puis I'’écouvillon était cassé dans le flacon
afin d’enrichir I'échantillon d’eau). Ces prélévements étaient acheminés au laboratoire
local et traités selon un protocole adapté de la norme NF EN 12780 « Détection et
dénombrement de Pseudomonas aeruginosa par filtration sur membrane » d’Aodt 2002.
Ainsi, 100 ml étaient filtrés sur membrane de nitrate de cellulose de 0,45 um de porosité
puis ensemencés sur milieu Cétrimide/acide nalidixique. Les géloses étaient ensuite
incubées a 36T, la 1°° lecture se faisait & 22 heures (+/- 2 heures) avec une lecture

définitive a 44 heures (+/- 4 heures).

Définition du caractére importé ou acquis

Plusieurs statuts vis-a-vis du portage de la bactérie ont pu étre déterminés par les
résultats des prélevements microbiologiques réalisés chez les patients.

Les patients ayant importé la bactérie étaient ceux présentant une infection ou une
colonisation moins de 48 heures aprés leur admission dans le service ou les patients
connus comme colonisés ou infectés lors de leur admission et pour lesquels les premiers
prélevements étaient positifs pour P. aeruginosa.

L’acquisition était définie comme le fait de découvrir une colonisation ou une infection a P.
aeruginosa chez un patient qui n’était ni colonisé, ni infecté par cette bactérie a son
admission dans le service de réanimation et dans les 48 heures suivant celle-ci.

Malgré cette définition et pour des raisons de données manquantes sur les prélévements
bactériologiques, le conseil scientifique de I'étude DYNAPYO a eu a valider une nouvelle

définition de I'acquisition tenant compte des données disponibles.

Un arbre décisionnel a ainsi été congu, résumant les différentes situations pour lesquelles

il était nécessaire de définir un statut vis-a-vis de I'acquisition (Figure 2).
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4.3. Etude DYNAPYO, description de la population

Description des services participant

L’étude DYNAPYO a permis de suivre de fagon prospective 1808 patients hospitalisés dans

les 10 services participants

Selon le service, la durée de participation variait de 4 a 5 mois, le nombre de patients inclus
variait de 118 a 282 pour des durées moyennes de séjours qui pouvaient aller de 8 a 16
jours. Le score IGS Il moyen par service était lui aussi variable reflétant I'hétérogénéité du
recrutement des patients et s’étendant de 33 jusqu’a 54.

Le tableau 1 présente pour chacun de ces services le nombre de patients suivis, le nombre
de patients inclus dans I'étude, c’est-a-dire ceux répondants strictement au critére d’inclusion

« nouvellement admis ».

Tableau 1. Caractéristiques globales des services ayant participé a I'étude DYNAPYO.

Spécialité Durée de Nombre de  Nombre de N_ombr_e de
Code S ; : patients inclus
. de la participation (en lits dans patients

SeVICE  reanimation mois) lunité suivis dans

DYNAPYO
11 Médicale 4 12 190 180
21 Médicale 5 9 123 118
22 Chirurgicale 5 15 204 190
31 Polyvalente 5 20 203 188
45 Polyvalente 4 16 135 124
55 Médicale 5 16 295 282
66 Polyvalente 5 17 200 196
71 Médicale 5 12 152 142
72 Chirurgicale 5 15 138 127
81 Polyvalente 5 15 168 153
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Population de I'étude

Au total, 1700 patients ont été inclus dans I'étude DYNAPYO ; 108 patients étaient déja
présents dans les services au commencement de 'étude, 18 % sont décédés en cours de

séjour (n=300). Leurs caractéristiques sont colligées dans le tableau 2.

Tableau 2. Caractéristiques a I'admission et en cours d’hospitalisation des 1700 patients
inclus. Etude DYNAPYO.

Caractéristiques Propoortion Moyenne Méd_iane
en % (n) (écart-type) (quartile 1-3)

Age - 58 (18) 60 (44-73)
Délai hospitalisation - 10 (11) 6 (3-12)
IGS I - 44 (19) 42 (30-56)
Score de Charlson - 2(2) 1(0-3)
Sex-ratio 1,5 - -
Immunodépression 12 (198) - -
Patient décédé 18 (300) - -
Hospitalisation dans I'année 49 (819) - -
Opération dans le mois 23 (393) - -
Antibiotiques a 'admission 33 (531) - -

Antécédent de colonisation ou infection a

P ; 5(73) - -

. aeruginosa

dPre,sence_d un cathéter ve'lneux central et 61 (1036) 11.(11) 7 (4-15)
urée en jours des exposés

Présence d’'une sonde urinaire et durée 82 (1389) 10 (11) 6 (3-13)

en jours des exposés
Pre§ence_d une sonde na§ogastr|que et 66 (1121) 11.(11) 6 (3-14)
durée en jours des exposés

Présence d’'une nutrition parentérale et
durée en jours des exposés

Presepce d une ventlllatlon mecanique 66 (1126) 10 (11) 6 (3-12)
invasive et durée en jours des exposés

Présence d’une ventilation mécanique

23 (393) 8 (9) 6 (3-10)

non invasive et durée en jours des 22 (376) 5 (6) 3 (2-6)
€Xposeés

Traltement antlbllothues actifs et durée en 43 (721) 8 (7) 5 (3-11)
jours des exposés

Traitement antibiotiques inactifs et durée 51 (862) 6 (5) 5 (3-8)

en jours des exposés

Les durées des expositions a des dispositifs invasifs ou aux traitements antibiotiques sont ici

décrites sur la période équivalant a la durée d’hospitalisation des patients.
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Au total, 9581 prélévements de dépistage ont été réalisés chez les 1700 patients inclus, il
s’agissait de :

— 3654 dépistages par écouvillonnage rectal dont 448 positifs (12 %)

— 3264 dépistages par écouvillonnage de la gorge dont 316 positifs (10 %)

— 2631 dépistages par aspiration trachéale dont 396 positifs (15 %)
De plus, 328 préléevements a visée diagnostique positifs pour P. aeruginosa ont été
recenses.
Les résultats des prélévements bactériologiques ont permis de déterminer pour chacun des
patients inclus dans I'étude son statut vis-a-vis du portage de P. aeruginosa. La figure 3

précise pour chacune des situations le nombre de patients concernés.

108 patients déja présents dans les services au
commencement de I’étude non inclus dans la
cohorte mais ayant un suivi bactériologique

1700 patients inclus dans DYNAPYO

206 patients avec un statut non

conclu

1494 patients
180 patients ayant importé la

bactérie

1314 patients
201 patients ayant acquis 1113 patients n’ayant pas
P. aeruginosa acquis P. aeruginosa

Figure 3. Diagramme de flux de la population suivie dans I'étude DYNAPYO

83



La comparaison des caractéristiques a I'admission des patients avec un statut non conclu

par rapport a celles des patients conclus est présentée dans le tableau 3.

Tableau 3. Comparaison des caractéristiques a I'admission des patients pour lesquels le

statut vis-a-vis de P. aeruginosa (importé, acquis, non acquis) n’a pu étre déterminé (patients

non conclus) et des patients pour lesquels ce statut a pu étre déterminé (patients conclus)

Patients Patients non
conclus N=1494 conclus N=206
Caractéristiques p
Moyenne Moyenne
(écart-type) (écart-type)
Age 58 (59) 57 (60) NS
Délai hospitalisation 11 (11) 6 (7) <0,001
IGS Il 44 (45) 40 (43) NS
Score de Charlson 2(2) 1,7 (2) 0,007
Proportion Proportion
en % (n) en % (n) P
Sex-ratio 59 (881) 62 (128) NS
Immunodépression 12 (180) 9 (18) NS
Hospitalisation dans I'année 49 (726) 46 (93) NS
Opération dans le mois 23 (349) 21 (44) NS
Antibiotiques a 'admission 33 (468) 32 (63) NS
Antécédent de colonisation ou infection 5 (71) 1(2) 0,013

a P. aeruginosa

Une différence statistiquement significative existait entre ces deux populations sur les

caractéristiques suivantes : le délai d’hospitalisation, le score de Charlson et la présence

d'un antécédent de colonisation ou d’infection & P. aeruginosa. Les patients non conclus

avaient un délai d’hospitalisation et un score de Charlson plus faibles que les autres patients.

Parmi les 1494 patients restant, 180 d’entre eux avaient des prélévements positifs dans les

48 premiéres heures de leur hospitalisation, ils ont ainsi été définis comme ayant importé P.

aeruginosa. Ainsi, 12 % des patients ont importé la bactérie, ce taux pouvant varier de 5 a

26% selon le service étudié. La description de leurs caractéristiques apparait dans le tableau

4.
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Tableau 4. Description des caractéristiques des patients ayant importé la bactérie (n=180),
DYNAPYO, 2009.

Caractéristiques Proportion Moyenne Médiane
Istiqu en % (n) (écart-type) (quartile 1-3)
Age - 64 (16) 69 (56-76)
Délai hospitalisation - 11 (14) 6 (3-16)
IGS Il - 47 (19) 47 (32-60)
Score de Charlson - 3(3) 2(1-4)
Sex-ratio 1,5 - -
Immunodépression 20 (36) - -
Patient décédé 23 (42) - -
Hospitalisation dans I'année 72 (128) - -
Opération dans le mois 37 (66) - -
Antibiotiques a I'admission 46 (77) - -
Antecedgnt de colonisation ou infection a 26 (44) ) )
P. aeruginosa
(Fj’re§ence_d un cathéter veineux central et 67 (120) 11.(11) 7 (3-15)
urée en jours pour les exposeés
Présence d’une sonde urinaire et durée en 84 (152) 11 (12) 6 (3-13)

jours pour les exposés

Pre,sence.d une sonde nasoga’strlque et 63 (113) 13 (15) 7 (3-15)
durée en jours pour les exposés

Pre,sence.d une nutrition pareqterale et 29 (53) 9 (9) 6 (3-11)
durée en jours pour les exposés

Presgnce d une ventlllatlon mecanique 63 (114) 12 (14) 6 (3-14)
invasive et durée en jours pour les exposés

Presgnce d une ventlllatlon mecanique non 27 (49) 5 (4) 3 (2-7)
invasive et durée en jours pour les exposés

_Traltement antlblothyes actifs et durée en 53 (95) 10 (9) 8 (3-13)
jours pour les exposés

Traitement antibiotiques inactifs et durée en 39 (71) 5 (5) 4 (2-6)

jours pour les exposés

Dans ce tableau, les données sont présentées depuis 'admission jusqu’a la sortie du patient.
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Dynamique d’acquisition

Parmi les 1494 patients finalement inclus dans I'étude, 201 patients ont acquis P. aeruginosa
au cours de leur séjour hospitalier. Le taux d’acquisition global s’élevait a 13 % et variait
selon les services de 9 a 20 %. Ce taux équivalait a une incidence d’acquisition de 12,7 pour

1000 journées d’hospitalisation (de 9,5 a 15,9/1000 JH selon le service).
Le délai médian de cette acquisition était alors de 9 jours (Q1-Q3 : 6-15) et ce délai pouvait

varier selon le service de 7 jusqu'a 15 jours, ces données sont représentées sur la figure

suivante.

Délai d’acquisition (jours)

o0
w0
.
+ +
* +
oo H
- - ——
0 T T T T T T T T T T
1 21 2 3 45 55 & 71 72 81

Service

Figure 4. Représentation du délai d’acquisition de P. aeruginosa en fonction des services

Le site de dépistage le plus fréquemment positif était le site rectal dans 44% des cas, suivi
par I'aspiration trachéale (35%) puis par le site oropharyngé (21%).

Lorsqu’un patient colonisé était prélevé au niveau des 3 sites de dépistage prévus le méme
jour (n=85), ces 3 sites étaient positifs simultanément dans 9 % des cas, 2 sur 3 étaient
positifs dans 31 % des cas et un seul site était positif dans 60 % des cas.

La figure 5 représente le statut des différents patients de la cohorte vis-a-vis de P.

aeruginosa.
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Au total 119 infections ont été diagnostiquées chez 87 patients (incidence des infections : 5,5
pour 1000 journées d’hospitalisation) : 61 patients étaient infectés sur un site unique et 26
sur deux sites voire plus.

Parmi ces patients, 41 étaient colonisés antérieurement a l'infection, 9 n’avaient présenté
aucune colonisation préalable ou postérieure a l'infection, 10 avaient un prélévement de
dépistage et un prélévement diagnostic positifs le méme jour et 27 apparaissaient colonisés
apres avoir été infectés. Chez les 41 patients colonisés puis infectés, le délai médian entre la

découverte de la colonisation et la premiére infection était de 7 jours (Q1-Q3 : 3-10).

Au total ont été comptabilisées : 48 infections pulmonaires, 19 infections sur cathéter, 17

infections urinaires, 17 infections de la peau et des tissus mous et 6 bactériémies.

Les délais de survenue de la premiére infection sont précisés dans le tableau 6. Le site
pulmonaire était le site le plus rapidement infecté avec un délai médian de 8 jours (Q1-Q3:
6-15) alors que ce délai pouvait atteindre 27 jours lorsqu’il s’agissait d’'une bactériémie (Q1-
Q3 : 19-35).

Tableau 5. Description des délais de survenue de la premiére infection en fonction du site
infecté (n=87), DYNAPYO, 2009.

”; . Moyenne en jours Méqiane en
Type d’infection N (écart-type) jours
(quartile 1-3)
Infection pulmonaire 41 13,4 (12,6) 8 (6-15)
Infection sur cathéter 13 16,9 (9) 16 (10-19)
Infection urinaire 10 20 (10,9) 16 (13-22)
Infection de la peau et tissus mous 11 10,9 (3,9) 11 (8-15)
Bactériémie 3 27 (8) 27 (19-35)
Infection autre 9 15,3 (6,9) 15 (12-18)
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Performances du dépistage

Le suivi bactériologique régulier des patients avec des prélévements de dépistage
systématiques a permis d’évaluer les performances de ces examens de dépistage pour

prédire la survenue d’'une infection a P. aeruginosa (tableau 6).

Tableau 6. Survenue d’une infection a P. aeruginosa selon le résultat antérieur des

dépistages.
Infection a Pas d’infection a
. . Total
P. aeruginosa P. aeruginosa

Aumoinsun 41 114 155
dépistage positif
Dépistage négatif 46 1113 1159
Total 87 1227 1314

Ainsi, la sensibilité du dépistage était de 47,1 %, la spécificité de 90,7 %, la valeur prédictive
positive de 26,5 % et la valeur prédictive négative de 96,0 %. La valeur prédictive positive a
été calculée en fonction du site de dépistage : elle était de 25,5 % en cas de dépistage par
écouvillonnage rectal, de 28,3 % en cas de dépistage par écouvillonnage de la gorge, et de

32,5 % lors d’un dépistage par la réalisation d’'une aspiration trachéale.

Exposition hydrique

Concernant I'exposition hydrique, 4946 prélévements ont été réalisés sur 237 points d’eau.
Les services possédaient de 10 a 47 points d’eau (dans les chambres des patients ou dans
les parties communes). La proportion de points d’eau positifs au moins une fois pendant
I'étude variait de 11% a 96% et n’était pas directement corrélée a la proportion de patients

ayant acquis P. aeruginosa (cf. tableau 7).
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Tableau 7. Contamination des points d’eau et des patients par service DYNAPYO, 2009.

Proportion de Duré Proportion
h s urée de
Nombre d Nombre d pomt:-fd ceau moyenne de Nombre patients
Code om re’ N ombre de PoOsItis au. contamination de ayant
. points d’eau préléevement moins une fois . . .
service d ye e r e re s des points patients acquis P.
ans l'unité s réalisés pour P. o’ . )
. eau inclus aeruginos
aeruginosa -
(semaine) a au cours
du séjour
11 15 285 60% 2 123 12%
21 10 220 40% 1 81 12%
22 16 336 25% 2 150 13%
31 47 981 11% 4 151 20%
45 15 252 20% 4 107 17%
55 25 522 96% 14 233 13%
66 30 639 43% 7 149 11%
71 28 614 43% 8 98 17%
72 31 669 16% 10 98 15%
81 20 428 90% 13 124 22%
Total 237 4946 41% 6 1314 15%
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4.4. Modélisation des facteurs de risque individuels et contextuels
d’acquisition

Ce chapitre présente l'analyse des facteurs associés a I'acquisition de P. aeruginosa
réalisée avec d'un modéle de Cox. Le faible effectif de services et le grand nombre de
patients au sein de chaque service n'ont pas conduit a l'utilisation d’'un modéle hiérarchique.
Une stratification a été réalisée sur le service afin de prendre en compte les caractéristiques

intrinséques a chaque service.

L’article suivant est en cours de relecture par le comité de pilotage du PHRC avant sa

soumission au journal « Intensive Care Medicine » (impact factor 4.99).
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Summary of article’s main point:
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patient’s room and contaminated patients in neighbourhood.
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Abstract

Background. Pseudomonas aeruginosa is a major nosocomial pathogen in intensive care
unit (ICU) however the role of the context of hospitalisation in P. aeruginosa acquisition
remains unclear.

Methods. To identify individual and contextual ICU risk factors for P. aeruginosa acquisition
(colonization or infection), a five-month prospective multicentric study was performed in 10
French ICUs. Adult patients hospitalized in ICU for 24 hours or more were included and
screened for P. aeruginosa colonization on admission, weekly and before discharge. P.
aeruginosa acquisition was defined by a subsequent colonization or infection if screening
swabs on admission were negative. Water samples were obtained weekly on tap waters of
the ICUs. Patient characteristics, invasive devices exposure, antimicrobial therapy, P.
aeruginosa water and patient colonization pressure and ICU characteristics were collected.
Hazard ratios (HR) were estimated using multivariate Cox model.

Results. Among the 1314 included patients without P. aeruginosa on admission, 201 (15%)
acquired P. aeruginosa during their ICU stay. Patient characteristics significantly associated
with P. aeruginosa acquisition were history of previous P. aeruginosa infection or
colonization, cumulated duration of mechanical ventilation and selective antimicrobial therapy
against wild-type P. aeruginosa. ICU risk factors for P. aeruginosa acquisition were
cumulated daily ward Nine Equivalents of nursing Manpower use Score (HR = 1.45 for 30
points higher, 95% confidence interval (Cl):1.04 to 2.02) contaminated tap water in patient’s
room (HR = 1.64, Cl: 1.02 to 2.63) and cumulated number of contaminated patients in close
proximity (HR = 1.32 for 10 patient-days more, Cl: 1.01 to 1.74).

Conclusion. This study identified in the same model individual contextual characteristics on

which prevention measures are possible.
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INTRODUCTION

Pseudomonas aeruginosa is a ubiquitous micro-organism responsible for severe hospital-
acquired infections such as pneumonia, urinary tract infection or bacteraemia [1, 2]. In the
rank order of pathogens causing ICU-related infections P. aeruginosa has held a nearly
unchanged position over recent decades and belongs to the third main incident nosocomial
pathogens [3]. Several patient and pathogen-specific risk factors are associated with
acquisition of P. aeruginosa in ICUs, such as length of stay, severity of underlying disease
and exposure to invasive procedures but also bacterium-virulence, adherence, and
antimicrobial drug resistance [4-6]. Nevertheless, those risk factors were identified in
monocentric studies which most often focused on antimicrobial resistant P. aeruginosa and
rarely took in account the context of cares, i.e. colonization pressure or nurse staffing.
However, ICUs are different (because of the patients they receive but also because of their
specific ecology, organisation and practices) and it appeared that the context of cares could
play a role in P. aeruginosa acquisition [7]. In the past, endogenous origin was regarded as
the most relevant route of P. aeruginosa infection. During the last ten years, a significant
proportion of P. aeruginosa isolates were demonstrated to stem from ICU environment (moist
reservoirs) and cross-transmission [8-11]. Nseir et al [12] reported in their ICU that the prior
occupant colonized with multidrug resistant P. aeruginosa was an independent risk factor for
ICU-acquired P. aeruginosa. The relevance of exogenous reservoirs and the importance of
cross-transmission have been convincingly documented but mostly during outbreaks and
their importance in non-epidemic situation remains controversial. If patients’ and pathogen
characteristic can not be changed, interest of contextual data is they can be: nurse to patient
ratio can be increased if necessary and contaminated tap waters can be disinfected [9]. Are
contextual characteristics significantly linked with P. aeruginosa acquisition? If yes, it could
be expected that adapted prevention measures on such caracteristics would help to reduce
P. aeruginosa incidence in ICU. Research is needed on those contextual changeable factors
and patient risk factors should be adjusted on contextual data to better understand why P.
aeruginosa remains so prevalent in ICU and which prevention measures could be efficient to
reduce P. aeruginosa acquisition. A prospective cohort study in ten French ICUs: DYNAPYO
(Dynamics of Acquisition of Pseudomonas aeruginosa) was performed to identify both

patient and ICU contextual risk factors for P. aeruginosa acquisition.
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METHODS

Study setting and design

A prospective 5-month observational survey was performed from February to October 2009
in ten ICUs from eight French health care facilities including four medical, two surgical and
four mixed (medical and surgical) ICUs. University hospitals of Besangon and Lyon included
two ICUs each, University hospitals of Bordeaux, Garches, Montpellier and Paris and general
hospitals of Lens and Tourcoing included one ICU. These ICUs had 9 to 20 beds in individual
rooms and 10 to 47 tap waters. Their average length of stay was 8 to 16 days and they
admitted from 27 to 35 patients per month. Specific and trained health care professionals
were identified in each centre for data collection which was performed on a secured online

electronic case report form.

Study population

Every adult patient admitted more than 24 hours was included.

Microbiological surveillance

Screening samples (oropharyngeal, rectal swab and tracheobronchial aspirate) were
collected for each patient on admission (within the first 48h of ICU stay), once a week and
before discharge. If P. aeruginosa infection occurred, infection site was also collected. In
addition, water samples were performed weekly on tap waters of the ICUs. Cultures were
performed on cetrimide agar and identification of P. aeruginosa was performed using

standard techniques.

Definition of acquisition status
Outcome variable was P. aeruginosa acquisition. Acquisition was defined by a subsequent
positive swab culture or positive diagnosis sample if screening swabs or diagnosis samples

on admission were negative.

Patient characteristics

On admission following data were collected: age, sex, immunodeficiency, primary diagnosis
of infection, simplified acute physiology score within 24 hours of admission (SAPS II) [13],
Charlson comorbidity index including chronic disease [14], history of previous hospitalisation
(< 1 year before admission), previous antimicrobial therapy (< 30 days), previous surgery (<
30 days) and previous P. aeruginosa infection or colonization.

During ICU stay, data regarding the use and duration of the following devices and

procedures were collected: bronchoscopic endoscopy, mechanical ventilation, non invasive
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ventilation, urinary tract catheterisation, nasogastric tube, parenteral nutrition and
intravascular catheterisation.

Antimicrobial therapy type and duration were also recorded during ICU stay. Antibiotics were
classified into ineffective or effective against standard wild-type P. aeruginosa strains. [6] The
cumulated number of days of ineffective or effective antimicrobial therapy was calculated for
each patient from admission to the previous day of acquisition or from admission to the

previous day of discharge according to the acquisition status.

Contextual characteristics

The level of patient care was evaluated daily by the nursing staff using the nine equivalents
of nursing manpower use score NEMS [15]. For each ward, the global daily average nursing
workload was estimated by the sum of all the patients’ daily NEMS divided by the number of
patients. We called this average “daily ward NEMS”.

It was determined if the last patient previously hospitalized in the bed of a patient was
positive (or not) for P. aeruginosa.

To estimate a patient colonization pressure, patient were identified as in close proximity (or
not) to the others. For a patient, patients in close proximity were patients hospitalized in the
same room and patients hospitalized in adjacent rooms. This categorization was defined
according to the organisation of cares by ICU staff and the localization of rooms on the ICU
floor plan. The cumulated number of contaminated patients in close proximity could be
calculated for each patient (in patients-days, from admission to the previous day of
acquisition or from admission to the previous day of discharge according to acquisition
status).

To estimate a water colonization pressure, tap waters were identified as in close proximity (or
not) to beds of patients. For a patient, tap water(s) in close proximity were tap water(s) of his
room and other tap waters that were considered to be more at risk to be used before a care
in his room. This categorization was defined according to the organisation of cares and use
of tap waters by ICU staff and the localization of beds and tap waters on the ICU floor plan.
The cumulated number of contaminated tap waters in close proximity could be calculated for
each patient (in tap waters-days, from admission to the previous day of acquisition or from

admission to the previous day of discharge according to their acquisition status).

Analysis

Patients with imported P. aeruginosa (i.e. with at least one screening swab positive for P.
aeruginosa within the first 48h of admission) were excluded from the risk factor analysis and
only used to assess patient colonization pressure. SAS software (version 1.9.3, SAS

Institute, Cary, NC, USA) was used to describe the characteristics of different patient groups
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(patients with P. aeruginosa acquisition and patients with no P. aeruginosa acquisition).
Hazard ratios for acquisition were estimated for patients and ICU factors using Cox
regression model stratified on ward. Interval censored data linked to colonisation onset were
replaced by the mid-interval delay. Factors concerning devices and procedures, antimicrobial
therapy, patient and water colonisation pressure and daily ward NEMS were introduced as
time-dependent variables. Because invasive factors were correlated, mechanical ventilation
has been included in the model as a surrogate of all other invasive procedures. Factors were
selected in the final model following an unadjusted analysis (p<0.25) and a backward-manual
selection multivariable analysis (p<0.05). Antimicrobial therapy and patient and water
colonisation pressure were systematically introduced in the set of the backward selection
model. Interactions between antimicrobial therapy and patient or water colonisation pressure

were tested (p<0.05) in the final model.
RESULTS

Imported cases were 180. Over the 1314 patients without P. aeruginosa on admission, 201
(15%) acquired P. aeruginosa during their ICU stay. ICUs included 81 to 233 patients each
(median 123) and P. aeruginosa acquisition ranged from 11% to 21% according to the ICU
(median 14%). Incidence of P. aeruginosa acquisition was 12.7 per 1000 days of
hospitalisation (p25-p75: 6-15), ranging from 9.4 to 15.9 according to the ICU. No major P.
aeruginosa outbreak was reported during the study period. Median delay for P. aeruginosa
acquisition was 9 days (7 to 15 days according to the ICU). Main characteristics of patients
are described in table 1 according to their P. aeruginosa acquisition status.

Exposition to urinary tract catheter, intravascular catheter, mechanical ventilation, non
invasive ventilation, parenteral nutrition and nasogastric tube was 32%, 89%, 93%; 17%,
29%, 91% for patients with P. aeruginosa acquisition and 29%, 55%, 63%, 17%, 18%, 63%
for patients without P. aeruginosa acquisition (p = 0.39, p<10?, p<10?, 0.99, p<10?, p<10?,
respectively).

The previous patient in the bed was positive for P. aeruginosa for 23% of the patients (22%
and 23% for patients with P. aeruginosa acquisition and patients with no acquisition,
respectively, p = 0.91).

Median cumulated number of contaminated patients in close proximity was 5 patients-days
(p25-p75: 2-14) for patients with P. aeruginosa acquisition versus 1 patients-days (p25-p75:
0-6) for patients without P. aeruginosa acquisition, p = 0.04.

Water was contaminated in 17% of samples (2% to 62% according to the ICU, median 7%);

18% of patients had at least one P. aeruginosa contaminated tap water sample in their room

98



(32% before the previous day of acquisition for patients with P. aeruginosa acquisition and
15% before the previous day of discharge for patients with no acquisition, p<10?).

Median cumulated number of contaminated tap waters in close proximity was 5 tap waters-
days (p25-p75: 0-26) for P. aeruginosa acquisition versus 0 tap waters-days (p25-p75: 0-6)
for patients without P. aeruginosa acquisition, p = 0.01.

Results of multivariate Cox analysis are presented in table 2. Patient risk factors for P.
aeruginosa acquisition were history of previous P. aeruginosa infection or colonization
(hazard ratio (HR) 3.63), cumulated duration of mechanical ventilation (HR 2.40) and
cumulated ineffective antimicrobial therapy against wild-type P. aeruginosa (HR 1.86).
Cumulated effective antimicrobial therapy against wild-type P. aeruginosa had a significant
Hazard Ratio < 1. ICU contextual risk factors for P. aeruginosa acquisition were
contaminated tap water in patient’s room (HR 1.64), cumulated daily ward NEMS (HR 1.45)

and cumulated number contaminated patients in close proximity (HR 1.33).

DISCUSSION

This prospective multicentric study identified several patient's and ICU risk factors for P.
aeruginosa acquisition and was able to keep in the final model three contextual variables,
representing the risk linked with tap water in the room of hospitalisation, cumulated global

level of patients’cares and patient colonization pressure.

Patient (individual) risk factors

According to individual risk factors for P. aeruginosa acquisition, history of previous P.
aeruginosa infection had the strongest hazard ratio and assessed the intrinsic risk for each
patient to be colonized or infected by P. aeruginosa.[16] Even for patient with negative
admission screening, a previous P. aeruginosa infection or colonization implied a higher risk
of acquisition. This might result from either an undetected colonization or an increased
individual susceptibility to colonization or infection by this micro-organism.

Duration of mechanical ventilation was previously described as a risk factor for P. aeruginosa
pneumonia [7,17] bacteraemia [18], colonization or global acquisition [19, 20]. Mechanically-
ventilated patients usually have an increased severity score and also more frequent other
invasive devices [5, 20]. In our study, other invasive devices were significantly associated
with P. aeruginosa acquisition in univariable analysis but as explained in methods, because
invasive factors were correlated, mechanical ventilation was included in the model as a
surrogate of all other invasive procedures.

History of P. aeruginosa or need for mechanical ventilation can not be changed by ICU staff

but the third identified patient risk factor, i.e. cumulated ineffective antimicrobial therapy
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against wild-type P. aeruginosa, can directly be linked to clinical practices in the ICU.
Patients with a history of long course antimicrobial therapy, especially piperacillin, tazocillin,
fuoroquinolones, aminoglycosides could be at risk of P. aeruginosa acquisition [5, 21-23].
Selective pressure in the digestive tract is an inevitable result of antibiotic therapy. Reducing
susceptible intestinal flora would select naturally resistant P. aeruginosa and the prevalence
of colonization would rise. However, indiscriminate use of antibiotics effective against P.
aeruginosa would lead to increased selective pressure and ultimately, to selecting even more
resistant micro-organisms effect [19, 24]. This hypothesis was corroborated by the fact that
cumulated effective antimicrobial therapy against wild-type P. aeruginosa had a protective

effect.

ICU contextual risk factors

A contaminated tap water in the patient’'s room was at risk for P. aeruginosa acquisition.
Prevalence of patients contamination by the P. aeruginosa tap water strain ranged from 15
to 50% in published studies.[9, 25-28] Petignat and coll. demonstrated that the rate of P.
aeruginosa colonization and infection in ICU patients decreased by eradicating P. aeruginosa
in faucets and by reinforcing standard precautions and hand hygiene [29]. Nevertheless, as a
routine measure, the efficacy of regular disinfection to control retrograde contamination has
not been proven. However, in ICUs where sinks may be a reservoir of nosocomial
pathogens, water surveillance would help to assess water colonization pressure. According
to our results, water use should be done in order not to expose the patient in case of water
contamination. Decontamination of a contaminated tap water in a patient room might be
useful but no study published guidelines on efficient decontamination strategy. There is
nevertheless all the more reason to promote compliance with standard precautions and
alcohol hand disinfection in order to limit the spread of P. aeruginosa in case of water
contamination.

Cumulated daily ward NEMS assessed the cumulated global level of patients’cares. A high
workload in an ICU might decrease compliance to prevention measures and increase the risk
of cross-transmission. NEMS has never been used to assess risk for P. aeruginosa
acquisition before; a previous 70 patients study used ICU-PRN (nurse workload system
Projet de Recherche en Nursing en Réanimation) as explanatory variable for P. aeruginosa
acquisition in ICU however results were non significant [19]. Increased nurse workload could
result in underperforming in infection control measures (such as room cleaning or hand
hygiene) which could favour both P. aeruginosa persistence in the environment (as P.
aeruginosa is well adapted to the various niches available in the ICU) and cross-

transmission.
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The cumulated number of contaminated patients in close proximity to a patient was an
independent risk factor for P. aeruginosa acquisition. This emphasized a significant link
between the colonization pressure due to other ICU patients and P. aeruginosa acquisition.
We identified in a previous single-centre study that one colonized patient (or more) present in
the ward on the previous day was independently associated with P. aeruginosa acquisition.
[6] Analysis of the French national database of nosocomial infections surveillance in ICU
(REA-RAISIN) has found that hospitalization in an ICU with elevated rate of P. aeruginosa
infected patients was significantly and independently linked with a Pseudomonal origin in
nosocomial pneumoniae [7]. Contaminated patients are a reservoir for cross-transmission.,
These findings confirm cross-transmission must be taken into account in acquisition studies.
Published cross-transmission rates vary from 37% to 73% [4, 24, 30-36]. P. aeruginosa
screening strategies are not systematic in ICUs so patient colonization pressure is usually
unknown by ICU staff. It could be useful to perform systematic P. aeruginosa screening
during a limited period to assess P. aeruginosa endemicity in the ICU.

Selection biases were limited as every patient hospitalized more than 24 hours was included.
The proportion of positive patients on screening swabs could have been underestimated
because of an unknown potentially suboptimal sensitivity of the swab technique in detecting
a small inoculum but if occurred, bias was the same for all swabs [16]. The overall
prevalence of acquisition was 15% with a high variability between ICUs. Previous studies
conducted in ICU using similar screening method showed a prevalence ranging from 6 to
32% [19, 24, 25] so results could be reasonably extrapolated to other ICUs. Other individual
risk factors for P. aeruginosa acquisition that have been previously described in ICU are age,
prolonged length of stay, burns, sinusitis, diabetes mellitus and chronic obstructive
pulmonary disease [19, 37, 38]. These variables (except burns we did not assess since no
burned patient had been included) were mostly included in the charlson variable which did
not appear significant in the multivariate model. Chronic obstructive pulmonary disease can
also be linked with mechanical ventilation. Besides these studies were monocentric and did
not take in account contextual data. Research is needed to estimate how these identified
patient characteristics remain significantly linked with P. aeruginosa acquisition when
adjusted on contextual variables.

Currently P. aeruginosa represents one of the most challenging pathogenic bacteria in the
ICU. Our results indicated a patient exposed to contaminated patients in close proximity and
to contaminated water in his room was more at risk for P. aeruginosa acquisition during his
ICU stay. This emphasizes the interest of contextual variables which give new perspectives
to P. aeruginosa prevention. Those results could lead to simple recommendations such as to
enhance standard precautions and hand hygiene compliance but also to identify water

contamination in ICU.
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4.5. Conclusion

Cette étude multicentrique originale a réussi a identifier des facteurs de risque contextuels et
individuels d’acquisition de P. aeruginosa. Si le risque zéro d’acquisition parait improbable du fait
d’'un taux de cas importés oscillant entre 5 et 26%, les résultats permettent une approche
différente de la problématique du P. aeruginosa en réanimation en déterminant des facteurs

associés sur lesquels une action de prévention est, en théorie, possible a mener.

Le score NEMS représente un score de charge en soins. Il a été pris en compte ici a I'échelle du
service et était associé a une augmentation du risque d’acquisition de P. aeruginosa. Un ratio
personnel/soignant faible a été rapporté comme facteur favorisant la transmission des micro-
organismes en cas d’épidémie et les auteurs invoquaient alors le réle potentiel de la charge en
soins. Un score NEMS élevé de charge en soins pourrait donc étre en faveur d’'une diminution de

'observance des mesures de prévention, ce qui augmenterait le risque de transmission croisée.

Notre analyse a également mis en évidence le réle de I'environnement de soins. L'effet de la
présence de patients contaminés a proximité peut représenter 'effet de la pression de colonisation
liée aux patients et témoigne d’'une possible transmission croisée a partir d’autre(s) patient(s). Peu
d’études prennent en considération cette exposition avec autant de précision. Ces résultats
rejoignent ceux des auteurs qui privilégient l'origine non individuelle d’'une acquisition de P.
aeruginosa et soulignent I'importance de la transmission de patient a patient dans la chaine
épidémiologique de ce micro-organisme en service de réanimation.

Concernant la contamination de I'environnement hydrique, cette étude a identifié le point d’eau de
la chambre comme facteur de risque d’acquisition. Il parait donc intéressant de connaitre I'état de
contamination hydrique de son service de réanimation. La conduite a tenir vis-a-vis de ce point
d’eau pour éviter toute transmission au patient reste cependant a discuter au cas par cas. |l
pourrait s’agir de désinfecter le point contaminé et/ou de le changer (les robinets photocellulaires
par exemple sont reconnus pour étre une source potentielle de P. aeruginosa).*®*°" Il pourrait
s’agir de ne plus utiliser ce point d’eau pour I'entretien des dispositifs médicaux voire pour les
soins tant qu’il s’avere contaminé, sachant que sa non utilisation pour la toilette du patient parait
utopique. La surveillance de I'eau d’une réanimation allemande pendant deux ans a noté la
présence d’'un unique clone au sein du réseau, responsable d’acquisition de P. aeruginosa chez
des patients : la mise en place de filtres a réduit de 85% l'incidence des colonisation/ infection a P.
aeruginosa chez les patients.**? Hormis ce cas particulier, I'utilisation de filtres, parfois solution de
dernier recours pour certains services dont le réseau est particulierement contaminé et pour

lesquels un lien direct entre une souche hydrique et des cas groupés a pu étre identifi€, n’est pas
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sans poser des difficultés de gestion. La rétrocontamination des filtres existe et le débit limité du

courant d’eau peut pénaliser les équipes de soins et entrainer des déviances de pratiques.

P. aeruginosa fait partie des trois principaux micro-organismes responsables d’infection en
réanimation mais si aujourd’hui le dépistage du SARM (S. aureus résistant a la méticilline) et des
EBLSE (Entérobactéries productrices de bétalactamase a spectre étendu) est de pratique
courante en réanimation, celui de P. aeruginosa est rarement pratiqué. Nos résultats quant aux

.8 Une

performances du test de dépistage sont proches de ceux d’une étude publiée récemmen
sensibilité de 47% et une valeur prédictive positive de 26% ne sont pas en faveur d’'une stratégie
applicable et réaliste d’antibiothérapie probabiliste reposant sur un dépistage antérieur. Par contre,
la pression de colonisation pouvant jouer un réle dans l'acquisition de P. aeruginosa par des
patients indemnes, il peut étre recommandé d’estimer, au moins sur une période donnée dans
l'année, lI'endémicité de P. aeruginosa dans le service (par exemple via une enquéte de
prévalence du portage un jour donné ou la réalisation de dépistages sur une ou plusieurs
semaines) ; ceci afin de préciser pour un service donné, ses spécificités propres en terme de

pression de colonisation.

La question de l'intérét de précautions complémentaires pour tout P. aeruginosa, peut se poser.
L’étude DYNAPYO n’est pas encore terminée : le typage des souches des patients et de I'eau est
en cours. Ces données a venir permettront en premier lieu de préciser la dynamique de
transmission et d’acquisition de P. aeruginosa dans chaque service de réanimation, et pourront

peut-étre apporter des éléments de réponse sur ce point.
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CHAPITRE 5

Conclusion et perspectives
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L’analyse de la littérature a montré que P. aeruginosa, bactérie ubiquitaire et pathogéne,
présentant des résistances naturelles et induites, pouvait, en cas d’infection, étre de pronostic
sévére avec une surmortalité associée. Les auteurs rapportent le plus souvent une origine
endogene en cas d’infection a P. aeruginosa mais les facteurs de risque individuels ne sont que
trés peu ou pas modifiables. Le réle des facteurs de risque contextuels demeure peu étudié bien

qu’il s’agisse de facteurs sur lesquels il soit théoriquement possible d’agir.

Nos travaux ont montré l'existence de facteurs de risque individuels mais aussi contextuels
d’acquisition de P. aeruginosa pour les patients hospitalisés en réanimation. La modélisation sur
des données multicentriques, en appréhendant simultanément ces deux dimensions (individu et
contexte) a confirmé plusieurs facteurs individuels déja décrits mais également permis d’apporter
des informations nouvelles concernant des éléments contextuels qui pourraient influer sur
l'acquisition de P. aeruginosa : turnover des patients, taux moyen de patients infectés par P.
aeruginosa dans le service, pression de colonisation cumulée liée aux patients proches
contaminés et présence d’un point d’eau contaminé dans la chambre du patient ont un réle dans
'acquisition de P. aeruginosa. Le fait d’avoir identifié ces facteurs de risque a I'occasion d’études
multicentriques leur donne plus de poids que s'il ne s’était agit d’études monocentriques mais |l
serait intéressant de s’assurer de la reproductibilité de ces résultats trouvés dans d’autres

réanimations.

Actuellement, la suspicion d’'une pneumopathie nosocomiale a P. aeruginosa se fait sur un faible
nombre de critéres peu discriminants et il n'existe pas de consensus quant aux critéres pouvant
orienter le clinicien vers un P. aeruginosa en cas d’infection urinaire. L’analyse de la base de
données REA-RAISIN a permis d’élaborer des profils de patient plus a risque de pneumopathie et
d’infection urinaire a P. aeruginosa, en intégrant dans ce profil le taux de patients infectés par P.
aeruginosa dans le service. Méme si ces profils sont intéressants pour les cliniciens, I'étape ultime
serait d’élaborer un score prédictif de pneumopathie a P. aeruginosa a partir des régressions

logistiques réalisées et de tester ce score sur les patients de la cohorte DYNAPYO.

L’étude de la base de données nationale REA-RAISIN illustre I'intérét des surveillances des
infections nosocomiales sous un nouvel angle. Ces derniéres ont principalement une vocation
descriptive et tendancielle et les variables recueillies restent générales. |l n’en demeure pas moins
que certains facteurs de risque d’infection a P. aeruginosa ont pu émerger de ces analyses. Ces
données de surveillance peuvent donc s’avérer utile pour tenter de répondre a une question de
recherche spécifique. Une des limites de cette base est que les réanimations participant a la
surveillance REA-RAISIN sont hétérogénes, notamment en termes de gravité et lourdeurs des
patients mais l'approche multiniveaux appréhendait cette différence entre services. L’étude

réalisée n’a pas pris en compte le caractére résistant ou non de P. aeruginosa car dans REA-
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RAISIN, seules les résistances a la ceftazidime et a la ticarcilline étaient colligées. Nous avons
suggéré en 2010 l'ajout de codes supplémentaires de résistance dans le protocole national : le
comité de surveillance a validé la surveillance des P. aeruginosa résistants a l'imipénéme en
2011. Au vu des résultats de I'étude DYNAPYO, il serait intéressant d’intégrer dans REA-RAISIN
une variable permettant d’estimer la charge en soins ainsi que la consommation de solution hydro-

alcoolique du service sur la période.

Les résultats de DYNAPYO sont en faveur de la recommandation de surveiller réguliérement I'eau
du réseau en réanimation. Une analyse plus fine de la dynamique de contamination des points
d’eau dans les 10 services permetira peut-étre de préconiser un rythme de prélévements.
Connaitre I'état de contamination de son réseau ainsi que les pratiques d’utilisation lors des soins
parait nécessaire pour mieux appréhender le risque contextuel d’infection a P. aeruginosa.
Cependant, concernant la conduite a tenir face a un prélévement d’eau contaminé, une

standardisation des pratiques est nécessaire.

Au total, nos travaux participent a I'amélioration des connaissances sur les risques liés au
contexte d’hospitalisation et de prise en charge dans I'acquisition de P. aeruginosa par les patients
de réanimation. Nos conclusions confortent les recommandations de respect des précautions
standard et d’hygiéne des mains mais soulignent la nécessité de sensibiliser les professionnels a
la part que lI'environnement de soins peut tenir dans la chaine de transmission d’un micro-
organisme. Des études complémentaires restent a mener, concernant notamment la conduite a
tenir vis-a-vis des points d’eau et de 'usage de I'eau pour les soins. Compte tenu des variabilités
observées il serait souhaitable que chaque unité connaisse ses propres caractéristiques afin
d’adapter au mieux les stratégies de prévention des infections et, nous I'espérons, réduire in fine

l'incidence des infections a P. aeruginosa en réanimation.
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Abstract

Pathogens can be transferred directly from contaminated surfaces to susceptible patients. We
present here a simple method to identify potential bacterial surface reservoirs and to enhance
hand hygiene and efficient routine cleaning. Short observations of most touched surfaces in a
room helped to estimate their probability of being contaminated by a pathogen and provided a

good tool for education of health care workers.
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Introduction

Health care-associated infections (HAI) remain a major cause of patient morbidity and mortality.
Although the main source of pathogens is likely the patient's endogenous flora, 20% to 40% of HAI
have been attributed to cross infection via the hands of health care workers (HCWs), who become
contaminated from direct contact with the patient or indirectly by touching contaminated
environmental surfaces.” Studies strongly suggest that environmental contamination plays an
important role in the transmission of pathogens." Environmental contamination can be assessed by
surface swabs but such method only reflects a contamination at a single moment. As HAI rates are
usually higher in intensive care units (ICU), our objective was to test a simple tool to identify
surfaces most touched in an ICU room and to calculate the probability of these surfaces of being
contaminated, in order to make HCWs aware of what could be more at risk to be bacterial

reservoir and transmission.

Methods

We performed a short observational study in a 12-beds medical ICU. One member of the staff, 30
minutes per day during 4 days, observed what was manipulated by HCWs when intervening in a
patient’'s room. As Pseudomonas aeruginosa was a great concern in this ICU, HCWSs’ interventions
were observed in the room of a P. aeruginosa carrier patient. The temporal sequences of hand
hygiene and touched surfaces were collected and most frequently touched surfaces could be
counted. Hand hygiene performance was calculated. We hypothesized the observed interventions
could occur during the same day in any order. We expected at least 30 interventions and observed
31. The patient and his bed were considered as a contaminated area. The probability of
transmission of P. aeruginosa from one surface to another during one intervention was considered

to be 100% without hand hygiene as P. aeruginosa can survive on inanimate surfaces even for

months.? To calculate the probability of a “x” surface to be contaminated, we considered a direct

“y,n .,

contamination of a “x” surface occurred when the HCW touched “x” after he touched the

“y,n

contaminated area (before any hand hygiene); indirect contamination of “x” occurred when the

HCW touched “x” after he touched a “y” surface for which at least one direct contamination was

[TEl]

observed in the 31 interventions. The probability for a “x” surface to be contaminated by P.

[TEl]

aeruginosa during an intervention was p(x) = (number of interventions with “x” direct contamination

M

/ 31) + Z[(number of interventions with indirect contamination of “x” from “y;” surface/ number of

0

interventions with “y;” touched once or more)*p(y;)].
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Results

Patient and bed were touched at least once in 68% of the interventions (21/31); 61 “surface
contact” were observed (not including contacts with the contaminated area). Most touched
surfaces were cupboard (18%), medicine box (8%), personal pen (5%) and sterile devices (5%).
Direct contamination was mostly observed for infusion device (n=4 interventions), cupboard (n=3),
compress box (n=2), ventilation device (n=2) and medicine box (n=1). Indirect contamination was
mostly observed from cupboard (2 indirect contamination from cupboard to medicine box and 2 to
sterile device) and medicine box (2 indirect contamination from the medicine box to sterile device
and 3 to personal pen).

Probability of P. aeruginosa contamination was estimated to be 10% for cupboards, 3% for
medicine box, 1% for HCW’s personal pen and 0.5% for sterile devices.

In case of intervention with patient contact hand hygiene was 52% before the intervention, 72%
after, 19% neither before nor after; in case of no patient contact, hand hygiene was 20%, 70% and
30% respectively.

Observations also showed that one HCW touched a cupboard, went out to other room to take
products and came back without hand hygiene. Besides, the foot-command bin for infectious

garbage was frequently handled and in two interventions HCWs touched the bin before the patient.

Discussion

This study was based on rough modelization of few observations and maybe a minimum of 100
observations should be recommended but it was very easy to manage and offered an original and
interesting way of evaluation. HCWs of the ICU were impressed by the results which showed non
observance of some well-known recommended practices. We believe that giving some probability
data of surface contamination, even if their estimation is not based on much powered statistics,
can be a good tool for education. To say “when you enter a room of a P. aeruginosa carrier
patient, your personal pen has an estimated probability of 1% to be contaminated by
P.aeruginosa” has obviously not the same impact as “your personal pen can be contaminated”.
We identified several surfaces more at risk of P. aeruginosa contamination in our ICU such as
cupboards which should not be forgotten in routine cleaning. There is an increasing body of
evidence that cleaning or disinfection of the environment can reduce transmission of healthcare-
associated pathogens.” *” Patient’s file in ICU can be contaminated with bacterial pathogens such
as P. aeruginosa.® To our knowledge no previous study identified HCW’s pen contamination in
ICU. Even if our rates are very specific to our ICU and cannot be extrapolated to other ICUs,
personal pen might nevertheless be at risk of contamination in other ICUs as it is usually never
cleaned and used in every room.

Here hand hygiene performance was low (even if similar percentages were found in a previous
multicentric survey in South-Western France®) and was promoted. Hand hygiene is the most

important and simplest means of preventing healthcare-associated infections and bundles are
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needed to increase compliance of HCWs with the recommended practices.® ' In several ICUs of
our hospital, HCWs were enhanced to use handrub with formation sessions, monitoring of
compliance, surveillance of handrub consumption, regular pedagogic environmental swabs,
meetings with infection control team and implication of physicians. We noticed that even if HCWs
knew and agreed with guidelines, recognition of hand hygiene opportunities during patient care
could be difficult even during a non-urgent care, as many different surfaces could be touched.? *
We believe this tool could help HCWs to understand when hand hygiene should be done or not
during their usual interventions.

This quick and easy method to evaluate surface contamination seemed convincing enough to
identify specific environmental reservoirs and lead to enhance hand hygiene and environmental

cleaning.

References

1. Weber DJ, Rutala WA, Miller MB, Huslage K, Sickbert-Bennett E. Role of hospital surfaces in
the transmission of emerging health care-associated pathogens: norovirus, Clostridium difficile,
and Acinetobacter species. Am J Infect Control. 2010 ; 38: S25-33.

2. Kramer A, Schwebke |, Kampf G. How long do nosocomial pathogens persist on inanimate
surfaces? A systematic review. BMC Infect Dis. 200616; 6: 130.

3. Panhotra BR, Saxena AK, Al-Mulhim AS. Contamination of patients' files in intensive care
units: an indication of strict handwashing after entering case notes. Am J Infect Control. 2005;
33: 398-401.

4. Boyce JM. Environmental contamination makes an important contribution to hospital infection.
J Hosp Infect 2007; 65: 50-4.

5. Hardy KJ, Pooenheim BA, Gossain S, Gao F, Hawkey PM. A study of the relationship between
environmental contamination with methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and
patients' acquisition of MRSA. Infect Control Hosp Epidemiol 2006; 27: 127-32.

6. Dancer SJ. The role of environmental cleaning in the control of hospital-acquired infection. J
Hosp Infect 2009; 73: 378-385.

7. Rutala WA, Weber DJ. The benefits of surface disinfection. Am J Infect Control 2004; 32: 226-
231.

8. Venier AG, Zaro-Goni D, Pefau M, Hauray J, Nunes J, Cadot C, et al. Performance of hand
hygiene in 214 healthcare facilities in South-Western France. J Hosp Infect. 2009;71: 280-2.

9. Tschudin-Sutter S, Pargger H, Widmer AF. Hand hygiene in the intensive care unit. Crit Care
Med. 2010;38:299-305

10. Ellingson K, Muder RR, Jain R, Kleinbaum D, Feng PJ, Cunningham C, et al. Sustained
reduction in the clinical incidence of methicillin-resistant Staphylococcus aureus colonization or
infection associated with a multifaceted infection control intervention. Infect Control Hosp
Epidemiol. 2011; 32:1-8.

149



Grille de recueil, enquéte observationnelle de contact des surfaces par les soignants en cas

d’intervention dans un box de patient porteur de P. aeruginosa.

Isol En entrée Tenue En sortie Contact
O|LS|F|J]O0O|G|[Tab] O |LS|F
1 X X X Placard
2 C | X X X portoir médicament - matériel stérile — stylo
3 X X X lit — patient — sonde — perfusion — seringue — pompe perfusion —lit
4 X X X Portoir médicament — ampoule — stylo
5 X X X | x Lit — patient — gants — poubelle — sonde'respirateurs — patient — sonde — lit
—coussin
6 X X X Portoir médicament — matériel stérile — stylo — placard
7 X X X Thermomeétre — patient — poubelle — patient
8 X X X Monitoring
9 X X X Rideau — lit - patient
0l ¢ X x| x X Placard extérieur — monitoring — lit — pqtient — aspiration — patient —
poubelle — patient
11 X X | X X Lit — patient
12 X X X Sonde urinaire
13 X X X Matériel stérile — robinet — placard
14 X X X Lit — patient — compresses
15 X X X Portoir médicament — appareillage extérieur — patient — perfusion
16 X X X Placard — autre chambre — placard
17 X X X Placard — perfusion — placard
18 X X X Lit — patient — lit — perfusion
19 X X X Poubelle
20 X X X Patient — lit
21 X X X Appareillage extérieur — patient
22 X X X Placard — portoir médicament
231 G | X X| X X Placard — patient — perfusion — évier
24 X X X Patient — placard extérieur — lit —-monitoring — lit — patient
25 X X X [ X Perfusion — lit — patient
26 XX X Perfusion — lit — patient
27 X X X Sonde urinaire — patient
281 C | X X X Thermomeétre — patient — lit — placard
29 X X X Patient — appareillage extérieur — lit — aspiration
30 X X X X Lit — patient
31 X X X Patient — appareillage extérieur - lit
Légende :

C : isolement contact

G : isolement gouttelettes

LS : lavage simple
F : friction
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Abstract

Introduction The purpose of this study was to investigate the relationship among
Pseudomonas aeruginosa acquisition on the intensive care unit (ICU), environmental
contamination and antibiotic selective pressure against P. aeruginosa.

Methods An open, prospective cohort study was carried out in a 16-bed medical ICU where
P. aeruginosa was endemic. Over a six-month period, all patients without P. aeruginosa on
admission and with a length of stay >72 h were included. Throat, nasal, rectal, sputum and
urine samples were taken on admission and at weekly intervals and screened for P.
aeruginosa. All antibiotic treatments were recorded daily. Environmental analysis included
weekly tap water specimen culture and the presence of other patients colonized with P.
aeruginosa.

Results A total of 126 patients were included, comprising 1,345 patient-days. Antibiotics were
given to 106 patients (antibiotic selective pressure for P. aeruginosa in 39). P. aeruginosa
was acquired by 20 patients (16%) and was isolated from 164/536 environmental samples
(31%). Two conditions were independently associated with P. aeruginosa acquisition by
multivariate analysis: (i) patients receiving 23 days of antibiotic selective pressure together
with at least one colonized patient on the same ward on the previous day (odds ratio (OR) =
10.3 ((% confidence interval (Cl): 1.8 to 57.4); P = 0.01); and (ii) presence of an invasive
device (OR =7.7 (95% CI: 2.3 t0 25.7); P = 0.001).

Conclusions Specific interaction between both patient colonization pressure and selective
antibiotic pressure is the most relevant factor for P. aeruginosa acquisition on an ICU. This
suggests that combined efforts are needed against both factors to decrease colonization with

P. aeruginosa.
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Introduction

Pseudomonas aeruginosa infections on the ICU are a constant concern [1]. Colonization with
this organism often precedes infection [2] and its prevention is, therefore, extremely
important. P. aeruginosa colonization has been reported to originate from exogenous
sources such as tap water [3], fomites and/or patient-to-patient transmission, or as an
endogenous phenomenon related to antibiotic use. Some studies have highlighted the
importance of exogenous colonization during hospitalization (50 to 70% of all colonizations)
[4-9] whereas others have questioned its relative importance [10-13]. Molecular epidemiology
techniques have given an insight into P. aeruginosa acquisition by demonstrating that the
same pulsotypes may spread from the environment to patients [14,15], sometimes in an
epidemic mode. This could explain the discrepancies between studies with different levels of
exogenous acquisition [14-16]. Although genotyping methods are useful, they fail in giving a
definitive result for the origin of bacteria. First, a strain shared by a patient and his/her
environment has not necessarily been transmitted from the environment to the patient.
Furthermore, acquisition of a strain not isolated from the environment does not necessarily
mean that it is part of the patient's flora (the classical endogenous definition [17,18]). It could
also have been acquired through previous healthcare procedures from undiscovered
environmental sources (misdiagnosed exogenous acquisition). Whatever the mode of
acquisition, the determinants of colonization remain unclear. In particular, the role of

antibiotic selective pressure on P. aeruginosa colonization is an important issue.

In a previous study [3], we carried out a genotypic analysis on our medical ICU. This analysis
eliminated an exogenous epidemic spread but showed that P. aeruginosa colonization was
associated with tap water contamination over several weeks. It suggested, together with an
overall incidence of 11.3 colonized/infected cases per 100 patients, an endemic P.
aeruginosa context [3]. However, this study had several limitations. Only genotyping from
one colony of each culture was performed so that only one-third of the strains were analysed.
Thus, it was not possible to ascertain which acquisition mechanism predominated. More
importantly, the potential role of antibiotic selective pressure on acquisition was not studied.
Based on the same study population, the aim of the current study was to explore the
respective roles of environment and antibiotic selective pressure on P. aeruginosa

colonization during healthcare delivery in these endemic conditions.
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Materials and methods
Study setting

The study was performed on a 16-bed medical ICU in a 1,624-bed university teaching
hospital between April and November 2003 (29 weeks). Patients were treated in single
rooms distributed on four wards of four rooms each. Other rooms such as a rest area,
sterilization room (a room dedicated to sterilization of medical devices), toilet, equipment
storage room, office and night duty bedroom were shared (Figure 1). Each room had its own
water tap. The nurse:patient ratio was 1:4. The antibiotic policy and hygiene protocols were
not modified during the study period. No digestive decontamination was used on the ICU.
Twice monthly chlorine tap water disinfection was started in July (Week 11). Hygiene
protocols consisted of contact barrier precautions for medical and nursing staff caring for
patients colonized or infected with multi-resistant microorganisms (not including P.
aeruginosa). These precautions were applied systematically on admission of previously
hospitalized patients from other medical or surgical units for more than 48 h and for known
carriers. P. aeruginosa carriers were identified on admission from rectal and oropharyngeal
swabs. No screening was performed at discharge. Hand hygiene procedures were

emphasized routinely.
Patients

All patients admitted during the study period were systematically included in a prospective
cohort. Secondary exclusion criteria included: length of ICU stay <72 h and carriage of P.
aeruginosa on admission. These patients were, however, considered as potential P.
aeruginosa environmental sources as they were present in the ICU. Data were recorded
prospectively each day until P. aeruginosa colonization/infection, death, discharge to another
unit, or end of the study period. The variables examined for all patients included
demographic data (age, gender), underlying conditions (immunosuppression as defined by
cancer, AIDS with CD4 T-lymphocytes <100, haemopathy, or corticotherapy >0.5 mg/kg/day,
diabetes mellitus, end-stage renal disease, chronic liver disease, chronic heart or respiratory
failure) and severity evaluated by the Simplified Acute Physiology Score (SAPS Il) [19]. Data
regarding the use of intravascular catheters, nasogastric or endotracheal tubes were also
collected daily.

This study was approved by our local ethics committee (Comité de Protection des Personnes
Sud-Ouest et Outre Mer lll, reference number: DC2010/38). The need to obtain informed

consent was waived because no change was done to our ICU's usual practices (the endemic
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context of the ICU justified an intense surveillance procedure), but patients and/or their

proxies were informed of the study's purpose.
Microbiological screening

As a routine surveillance procedure, throat, nasal and rectal swabs as well as sputum and
urine samples were collected on admission and weekly thereafter on predefined days. Other
specimens were taken when clinically indicated. Environmental screening included weekly
tap water samples from the patients' rooms and tap water samples from shared rooms every
three weeks. The methods of specimen collection and culture have been described

previously [3].
Definition of acquired P. aeruginosa colonization/infection

Acquired colonization/infection was defined as the isolation of P. aeruginosa from at least
one surveillance or clinical culture from patients not colonized or infected at ICU admission.
P. aeruginosa infection was defined as a positive culture with clinical and biological
manifestations of infection. In cases of lower respiratory tract infection, quantitative cultures
were positive if a threshold of 210" colony-forming units (CFU)/ml for tracheal aspirates or

>10* CFU/ml for bronchoalveolar lavage were obtained.

Risk factors for P. aeruginosa colonization/infection

Antibiotics

Antibiotic treatment was recorded daily and classified according to P. aeruginosa
susceptibility (no antibiotic treatment, inactive or active against P. aeruginosa including
ureido and carboxypenicillins, antipseudomonal cephalosporins, carbapenems,
fluoroquinolones, aminoglycosides, colimycin, fosfomycin). If a patient was treated
simultaneously with both active and non-active antibiotics, the patient was considered to

have been treated with active antibiotics.
Environmental factors

Systematic environmental screening included other patients from the ward on which the
patient was hospitalized, other patients on the ICU, tap water from the same ward, tap water
from the ICU and tap water from shared rooms. Daily indices of environmental pressure were
calculated as assessed in other studies of patient-induced colonization pressure [11]. Briefly,
for each study day, the number of patients and tap water samples colonized with P.
aeruginosa on the ward/ICU where the patient was hospitalized was estimated. Two

variables were then described: (i) the colonization of patients or tap water samples on the
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previous day (called previous patient/tap water colonization pressure); and (ii) the number of
patients or tap water samples colonized since the patient's admission (called cumulative
patient/tap water colonization pressure). Environmental exposure was assumed to be
constant between two screenings. Hence, patients who acquired P. aeruginosa had several
environmental pressure profiles (including patient colonization pressure and tap water
colonization pressure) allowing a comparison with patients who did not acquire P.

aeruginosa.
Statistical analysis

Quantitative variables were compared using the Student's t-test or Wilcoxon test according to
the distribution of data. Qualitative variables were compared using the Chi? or Fisher's exact
test. A marginal logistic regression model accounting for repeated measurements [20] was
used to assess the relationship between environment, antibiotic pressure and P. aeruginosa
acquisition each day, and the results were expressed as odds ratios (OR) and 95%
confidence intervals (Cl). Univariate analysis of P. aeruginosa acquisition included: (i) fixed
variables for patient characteristics at admission; (ii) longitudinal data on patient/tap water
colonization pressures, as described above, on the cumulative number of days since
admission with a nasogastric tube (which was selected to represent invasive devices as it is
strongly associated with the use of other invasive devices in our clinical practice) or with
antibiotics classified as active or inactive against P. aeruginosa. Selection of the
environmental exposure index (previous or cumulated colonization pressure) was based on
Akaike criteria [21]: patient/tap water colonization pressure on the previous day was finally
introduced in the multivariate analysis. Quantitative data were analyzed as categorical
variables when the log-linearity assumption was not followed. All factors with a P-value <
0.20 in univariate analysis were selected for multivariate analysis. In multivariate analysis,
the factors related to patient/tap water colonization pressures, that is, "patients on the same
ward", "tap water from the ICU", "tap water from the shared rooms" or antibiotics were first
introduced together and forced in the model. Because wards are included in the ICU, only
the most significant index among colonization pressure onto the ward or the ICU was
selected for analysis purpose. Other factors were then introduced in a stepwise manner to
control for confounding. According to our main objective, the final model looked for
interactions between each of the three patient/tap water colonization pressures and antibiotic
variables. A P-value of <0.05 was considered significant. Data were recorded prospectively
with Epidata (3.1; Odense, Denmark). The model was fitted using the GENMOD procedure
on SAS software (SAS Institute, Inc., Cary, NC, USA).
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Results

Study population

Of the 415 patients admitted to the ICU during the 29-week study period, 262 were excluded
because their length of stay was <72 h and 27 were excluded because screening at
admission revealed P. aeruginosa. Finally, 126 patients were included, comprising 1,345
patient-days. The demographic and clinical characteristics of these patients are shown in
Table 1.

Microbiological screening

During the study, microbiological screening yielded 807 samples: 166 sputum or
bronchoalveolar cultures, 144 blood cultures, 114 nasal, 111 rectal, 109 throat, 108 urine and
55 miscellaneous cultures. Cultures were not available for 15 patients, accounting for 94
patient-days. Each patient had a median of five cultures (range: two to nine) during their ICU
stay. Acquired P. aeruginosa was present in 27 cultures (3.4%): 11 respiratory, 7 rectal, 4

throat and 3 nasal cultures, 1 stool and 1 peritoneal sample.

Acquired colonization/infection

Twenty patients (16%) acquired P. aeruginosa during their ICU stay. P. aeruginosa
colonization was present in 11 patients: rectal culture (n = 5), sputum culture (n = 2), rectal
and throat or nasal culture (n = 2), sputum culture associated with rectal, nasal and throat
colonization (n = 1) and stool culture (n = 1). P. aeruginosa infection was observed in nine
other patients (nosocomial pneumonia (n = 8) and nosocomial peritonitis (n = 1)). P.

aeruginosa isolation occurred a median of 11 days (range: 8 to 16) after admission.

Antibiotic treatment

During their ICU stay, 106 patients (84%) received a total of 970 antibiotic days with a
median of two antibiotics (range: one to three) for a median duration of seven days (range: 3
to 11) per patient. The antibiotics used are described in Table 2. All patients who acquired P.
aeruginosa (except one) had received antibiotics before acquisition (median of two antibiotics
(two to four) vs. median of two antibiotics (two to three) in the other group; P = 0.09). Among
the 106 patients treated with antibiotics, two-thirds (n = 67) received at least one day of

antibiotics active against P. aeruginosa whereas one-third (n = 39) did not.
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Environmental screening results

The results of environmental screening are shown in Table 3. In addition to the 20 patients
who acquired P. aeruginosa during the study, 27 patients were colonized and/or infected with
P. aeruginosa at ICU admission. Thus, 47 patients potentially contributed to the patient
colonization pressure. Tap water screening from the patient's rooms yielded 152/464 positive
samples (33%). Surveillance of tap water from shared rooms yielded 72 samples, of which
12 were positive for P. aeruginosa (17%). Contaminated tap water was observed four times
in the shared toilet, three times in the sterilization room, twice in the night duty bedroom and
once in the rest area, office or equipment storage room. The implementation of tap water
disinfection at Week 11 of the study should have decreased the patients' environmental
pressure. However, no significant interaction was found between tap water colonization and
time period (before or after Week 11) (P = 0.69).

Risk factors for P. aeruginosa acquisition

By univariate analysis, the presence of an invasive device (nasogastric tube), previous
patient colonization pressure on the same ward and previous tap water colonization pressure
from the ICU and shared rooms were significantly associated with P. aeruginosa acquisition
(Table 4). Multivariate analysis revealed that the presence of a nasogastric device was
independently associated with P. aeruginosa acquisition (OR = 7.72 (95% ClI: 2.32 to 25.70);
P = 0.001). In addition, the interaction between antibiotics inactive against P. aeruginosa and
the patient colonization pressure was also significant (P < 0.03). It means that, in patients
receiving equal to or more than three days of antibiotics inactive against P. aeruginosa, the
presence of at least one colonized patient on the same ward on the previous day increased
the risk of P. aeruginosa acquisition on a given day (OR = 10.26 (95% CI: 1.83 to 57.43); P =
0.01) compared to patients without colonized patient in the same ward. This association was
not observed in patients with less than three days of antibiotics inactive against P.

aeruginosa.

Discussion

This study suggests two main conclusions. First, P. aeruginosa acquisition should be related
to the proximity of a patient colonized with P. aeruginosa in the area (same room) with a
chronological component (the previous day) along with selective antibiotic pressure.
Antibiotic selective pressure alone did not influence P. aeruginosa acquisition. The

hypothesis of a complex mechanism involving antibiotic selective pressure and patient
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colonization pressure should be relevant for P. aeruginosa acquisition in an ICU with
endemic context. If the interaction of both pressures overriding each pressure taken
separately is reviewed, there could be some practical implications. Developing strategies for
either decreased antibiotic use for "endogenous-like" acquisition or hygiene improvement in
response to environmental contamination in "exogenous-like" acquisition could be
insufficient. In an endemic ICU without obvious epidemic acquisition, it is arguable that a
reduction in antibiotic selective pressure and improvement in hygiene standards should be
combined. The second conclusion is that invasive devices remain an important determinant
in P. aeruginosa acquisition. Whether invasive devices are a surrogate of patient's severity
(an already known acquisition risk factor) or a step for bacteria in the chain linking the

environment to the patients cannot be inferred from the results of this study.

In our study, the classical binary endogenous/exogenous scheme [12,22] is transcended by
the interaction of both factors, which confirms that P. aeruginosa acquisition is complex. In
the past, some molecular epidemiology studies have reported a significant role of exogenous
colonization [4-7,18], whereas others have predominantly identified the role of endogenous
colonization [11,13]. Genotypic methods may detect an epidemic context where exogenous
sources are the most important [23] and potentially overestimate its role. Hence, the same
group has described two different levels of exogenous P. aeruginosa cross-transmission
[9,11]. It is also likely that strains spread rapidly from patients to the environment and vice-
versa, complicating environmental and patient screening because screening at distinct time
intervals could misclassify some cases of exogenous acquisition [16]. Special attention
should also be paid to so-called "endogenous" P. aeruginosa acquisition. P. aeruginosa is
not generally considered to be part of the normal human flora [16], and in most patients
admitted to hospital for the first time, P. aeruginosa is not usually isolated from
bacteriological specimens until the patient has been in the hospital for several days
[22,24,25]. In these cases it is unclear if P. aeruginosa is really endogenous (that is, present
on admission but undetected by screening and only revealed by antibiotic selective pressure)
[17,18]. On the other hand, despite being absent from the flora on admission, P. aeruginosa
could be acquired from the environment through repetitive daily healthcare procedures.
Sequential cultures with P. aeruginosa isolation from oropharyngeal samples before the
gastrointestinal tract support this hypothesis [26]. Moreover, Johnson et al. [22] recently
observed that 50% of imipenem-resistant P. aeruginosa acquisition corresponded to neither
the classical endogenous nor exogenous route. The question of an undiscovered
environmental source was raised. This is the case in some endemic ICU contexts [27]. In our
ICU the endemic context was suggested by the fact that one-third of the strains shared the
same genotypic profile without an obvious exogenous source of acquisition or epidemic

profile [3].
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Irrespective of the obvious, undiscovered exogenous or true endogenous source of P.
aeruginosa [28], it is likely that acquisition of this microorganism by patients is related to a
third factor, namely antibiotic treatment which could interact with the environment to facilitate
P. aeruginosa acquisition. Our study confirms this hypothesis. It focused on individual
patients with daily recorded antibiotic treatment rather than on a population with collective
consumption data [29]. Daily antibiotic recording does not prevent misclassification of
antibiotic treatment as active, whereas it was eventually inactive due to poor PK/PD
optimization. Even if there is still poor knowledge of the optimal antibiotic dosing strategies to
prevent the selection of resistance, an antibiotic stewardship designed to limit insufficient
antibiotic doses was set up at the study period, potentially limiting this bias. Besides, all
previously known risk factors were adjusted for, as well as widespread and repeated patient
and tap water screening (including samples from shared rooms), which have not always
been completely (only patient-to-patient transmission) [11,18] or properly (type and
frequency of environmental screening) [10,13] assessed. Moreover, active antibiotics were
distinguished from inactive antibiotics (selective antibiotic pressure), which could help P.

aeruginosa become dominant in the patients' flora.

In our ICU, as potentially in others with the same endemic and antibiotic consumption
profiles, the results of this study will lead to the development of coordinated strategies
against the use of antibiotics that are inactive against P. aeruginosa (such as a decrease in
systematic penicillin or cephalosporin treatment for aspiration pneumonia) and against the
environmental spread of bacteria. The latter should include alcohol-based hand-cleaning
programmes since cross-contamination between patients and contaminated tap water was
suspected in our study. Contaminated tap water and patients' samples were associated with
P. aeruginosa acquisition in univariate analysis but only patients' samples were significant in
multivariate analysis. Positive cultures from shared rooms were associated with P.
aeruginosa acquisition in univariate analysis and should be interpreted as additional to ICU

P. aeruginosa colonization pressure.

There are several limitations to our study. It was a single-centre study and the limited
observations may give reduced power to detect other contributing risk factors. These
limitations prevent its application to other ICUs where the patient case mix, prevalence of P.
aeruginosa colonization at admission and antibiotic consumption are different. Antibiotic
selective pressure could have played a role in revealing a pre-existing P. aeruginosa flora
shared with the patient's environment without a cause-and-effect relationship (which would
only have been demonstrated by chronological acquisition of the same genotypic strain) or in
rendering the patient susceptible to P. aeruginosa acquisition from the environment. Other

limitations include the fact that adherence to hygiene rules was not assessed, antibiotic
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consumption before admission was not recorded and P. aeruginosa screening was not
performed at the end of the ICU stay. Moreover, the environment (patients and tap water)
was screened by intermittent samples. However, the inclusion in the model of the most
recent sample provided a closer analysis of the time-dependent process of acquisition.
Finally, routine surveillance cultures were not obtained from 15 patients with a short stay,
although this probably did not significantly influence our findings as they accounted for only

7% of total patient-days.

Conclusions

In conclusion, this study adds further support for an interaction between the patient
colonization pressure and antibiotic selective pressure in the process of P. aeruginosa
acquisition in the ICU. These results should be confirmed in a larger study in order to
generalize their potential implications (that is, target strategies aimed at decreasing antibiotic

treatment, where possible, and improving hygiene protocols).

Key messages

* Pseudomonas aeruginosa is still a leading cause of nosocomial infections, yet its mode of

acquisition remains the subject of debate.

* In a given patient, the interaction between the environment and the selective antibiotic

treatment he (she) just received deserves more study.

» This single-centre ICU-based study shows that a specific interaction between both patient
colonization pressure and selective antibiotic pressure is the most relevant factor for P.

aeruginosa acquisition.

* Prevention of acquisition in a given patient should include both antibiotic stewardship and

cross-transmission prevention.
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Figure 1. Schematic representation of the 16-bed medical ICU.
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Table 1. Demographic and clinical characteristics of the study population (n = 126)

Characteristic

Age (years)
Male/female
SAPS I
Hospitalization before admission
Underlying conditions
immunosuppression
chronic respiratory failure
diabetes
heart disease
renal disease
cirrhosis
Invasive device
Mechanical ventilation (%)
Duration (days)
Central venous catheter (%)
Duration (days)
Nasogastric tube (%)
Duration (days)
Enteral nutrition (%)
Duration (days)
Foley catheter (%)
Duration (days)
Length of stay (days) median
ICU mortality

57 + 17
72/54
45+ 18
88 (70.0%)
0707
29 (23.0%)
24 (19.0%)
22 (17.5%)
4 (3.2%)
4 (3.2%)
2 (1.6%)

78
6 (2 to 10)
65
5 (0 to 10)
72
6 (0 to 10)
93
6 (4 t0 9)
79
6 (2to 11)
8 (610 12)
29 (23%)

Values are shown as mean + SD, n (%), or median (1S1 to 3’dquartile).

SAPS II: Simplified Acute Physiology Score; ICU: intensive care unit.
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Table 2. Distribution of antibiotic treatment according to acquisition group

P. aeruginosa No P. aeruginosa Total n =
acquisition n =20 (%) acquisition n =106 (%) 126 (%)
Antibiotics active against P. aeruginosa 10 (50) 57 (54) 67 (53)
Aminosides 6 (30) 17 (16) 23 (18)
Ureido/carboxypenicillins 5 (25) 19 (18) 24 (19)
Piperacillin-tazobactam 5 (25) 12 (11) 17 (13)
Ticarcillin-clavulanic acid 0(0) 7(7) 7 (6)
Antipseudomonal cephalosporins 3(15) 13 (12) 16 (13)
Ceftazidime 3(15) 6 (6) 9(7)
Cefepime 0 (0) 7(7) 7 (6)
Carbapenems 4 (20) 12 (11) 16 (13)
Fluoroquinolones 7 (35) 33 (31) 40 (32)
Others 1(5) 3(3) 4 (3)
Fosfomycin 0(0) 2 (2) 2(2)
Colomycin 1(5) 1(1) 2(2)
Antibiotics not active against P. aeruginosa 14 (70) 85 (80) 99 (79)
Glycopeptides 5 (25) 30 (28) 35 (28)
Non-antipseudomonal penicillins 4 (20) 43 (41) 47 (37)
Penicillin G 0(0) 1(1) 1(1)
Penicillin M 0(0) 2(2) 2(2)
Amoxicillin 1(5) 3(3) 4 (3)
Amoxicillin-clavulanic acid 3 (15) 37 (35) 40 (32)
Non-anf[ip.seudqmonal cephalosporins (cefotaxim; 10 (50) 23 (22) 33 (26)
cefuroxim; ceftriaxon)
Macrolides 5 (25) 12 (11) 17 (13)
Other 2 (10) 18 (17) 20 (16)
Pristinamycin 0 (0) 3(3) 3(2)
Metronidazole 0(0) 10 (9) 10 (8)
Cotrimoxazole 1(5) 1(1) 2(2)
Rifampicin 1(5) 4 (4) 5 (4)

* The data represent the number of patients who received at least one day of antibiotic of each class (percentage of patients in
each group).
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Table 3. Summarization of environmental screening data according to acquisition group

P. aeruginosa acquisition No P. aeruginosa acquisition Total (n =
(n=20) (n=106) 126)

Cumulative patient-induced environmental
pressure®
From the same ward 1.2 (0.6 0 1.8) 0.8(0t01.7) ! (10_'81) o
From the ICU 4.8 (3.6 10 5.6) 47 (3.3105.6) 4'75(%)3 to
Cumulative tap water-induced
environmental pressure*
From the patients' wards 0.1(0t00.7) 0 (0 to 0.6) 0 (0 to 0.6)
From the ICU 1.9 (11 t0 2.3) 1.6 (0 to 3) 1'2.(5;0
From shared rooms 1(0.7 t0 2.3) 0.8 (0to 1) 1(0to1)
Patient-induced environmental pressure**
21 colonized patient on the same ward

yes 20 79 99

no 0 27 27
21 colonized patient on the ICU

yes 20 106 126

no 0 0 0
Tap water-induced environmental
pressure**
21 colonized tap water on the same ward

yes 10 51 61

no 10 55 65
>1 colonized tap water on the ICU *

yes 18 68 86

no 2 38 40
21 colonized tap water in shared rooms

yes 17 70 87

no 3 36 39

Values shown are: median (1% to 3" quartile), or n.

*Cumulative patient/tap water-induced environmental pressure represents the number of contaminated patients/tap water
samples since admission.

**Patient/tap water-induced environmental pressure represents the number of patient that were exposed to a contaminated
patient/tap water at least one time during their ICU stay.

" Excluding tap water in shared rooms.
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Table 4. Risk factors for P. aeruginosa acquisition in the ICU (n = 126)

Risk factor

SAPS Il 243 (vs. <43)

Age 270 years (vs. <70)

Nasogastric tube

Equal to or more than nine cumulated days since admission (vs.
less than nine days)

Antibiotic treatment not active against P. aeruginosa
More than three days (vs. zero to two days)

Antibiotic treatment active against P. aeruginosa**
per cumulated day since admission

Previous patient-induced environmental pressure

Equal to or more than one colonized patient on the same ward on
the previous day (vs. zero)

Equal to or more than one colonized patient on the ICU on the
previous day (vs. zero)

Previous tap water-induced environmental pressure

Equal to or more than one colonized tap water on the same ward
on the previous day (vs. zero)

Equal to or more than one colonized tap water on the ICU on the
previous day (vs. zero)

Equal to or more than one colonized tap water in shared rooms on
the previous day (vs. zero)

Interaction between previous patient-induced environmental pressure
and inactive antibiotics:

If equal to or more than three days of inactive antibiotics
- no colonized patient on the same ward on the previous day

- equal to or more than one colonized patient on the same ward
on the previous day

If zero to two days of inactive antibiotics
- no colonized patient on the same ward on the previous day

- equal to or more than one colonized patient on the same ward
on the previous day

Univariate analysis

OR (95% Cl) P
2,54 (0.89 to

7.24) 0.08
4.61(1.67to

12.72) 0.14
7.66 (2.88 to

S50 <0.0001

2(0.76105.27)  0.16

1.02 (0.95 to

1.10) 0.54
491 (147 to

16.39) 0.01
114 (0.27 to

4.90) 0.86
2.37 (0.96 to

.56, 0.06
3.79 (1.26 to

11.44) 0.02
463 (137 to

15.65) 0.01

*Factors removed by stepwise forward procedure. **Log-linearity was assumed for this factor.

***Factors included in the interaction. ****Not statistically eligible by univariate analysis (P > 0.20).

$Not included in multivariate analysis for colinearity with tap water in the ICU. $5p for overall interaction.

Multivariate analysis

OR (95% Cl) P
7.72 (232 to

e 0.001

$

1.99 (0.67 to

S8, 0.21
3.07 (0.93 to

10.16) 0.07

0.03%

1
10.26 (1.83 to

57.43) 0.01
1
1.00 (0.26 to
3.87) 0.99
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ANNEXE 2

Protocole de la surveillance nationale REA-RAISIN 2006
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REA-RAISIN

Surveillance en Incidence
des Infections Nosocomiales
en réanimation

Protocole national
de surveillance

2006

Coordination nationale : C.CLIN Sud-Est

RAISIN -
Réseau d’Alerte, d’Investigation et de Surveillance L

des Infections Nosocomiales -
INSTITUT DE
VEILLE SANITAIRE

C.CLIN Est, C.CLIN Ouest, C.CLIN Paris-Nord,
C.CLIN Sud-Est, C.CLIN Sud-Ouest, InVS

Coordination nationale REA-RAISIN
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pour la surveillance en incidence
des infections nosocomiales en réanimation

C.CLIN Est
Dr LAVIGNE Thierry (épidémiologiste)
Pr BOLLAERT Pierre-Edouard (réanimateur)

C.CLIN Ouest
Mme GARREAU Nadine (épidémiologiste)
Dr SEGUIN Philippe (réanimateur)

C.CLIN Paris-Nord
Dr L'HERITEAU Frangois (épidémiologiste)
Mme OLIVIER Marion (biostatisticienne)

C.CLIN Sud-Est

Dr SAVEY Anne (épidémiologiste)
Mr TRESSIERES Benoit (biostatisticien)
Dr LEPAPE Alain (réanimateur)

C.CLIN Sud-Ouest
Dr VENIER Anne-Gaélle (épidémiologiste)
Mme REYREAUD Emmanuelle  (biostatisticien)

Institut de veille sanitaire (InVYS)
Dr COIGNARD Bruno (épidémiologiste)

Coordination nationale REA-RAISIN :

C.CLIN Sud-Est
Dr Anne SAVEY Epidémiologiste
Benoit TRESSIERES Biostatisticien

Ce projet fait I'objet d'un financement de la part de I'Institut de Veille Sanitaire
dans le cadre du RAISIN.
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REA-RAISIN 2006

Protocole national de surveillance en incidence
des infections nosocomiales en réanimation
janvier-juin 2006

Ce document est un cahier des charges, un outil technique dans le cadre de la surveillance nationale REA-RAISIN des infections
nosocomiales en réanimation destiné aux coordonnateurs de réseaux de chaque C.CLIN. Il n'a pas pour objet d'étre distribué
directement aux services de réanimation. L'organisation de la base nationale (confidentialité, accés aux données, utilisation des
résultats...) est conforme aux objectifs définis par le RAISIN.

I. Coordination

e Un comité de pilotage national

Les membres du comité de pilotage figurent en premicre page. Afin d'équilibrer sa composition, certaines discussions relevant plus
de la clinique, il est souhaitable de constituer pour chaque C.CLIN un bindme réanimateur-épidémiologiste.

Ce comité a pour mission de contribuer a l'analyse, la discussion et la valorisation des résultats, d'évaluer et optimiser la
méthodologie du réseau, de participer a l'animation du réseau.

e La coordination du groupe national REA-RAISIN est sous la responsabilité du C.CLIN
Sud-Est

Contact :

Dr Anne SAVEY anne.savey@chu-lyon.fr
Benoit TRESSIERES benoit.tressieres@chu-lyon.fr

C.CLIN Sud-Est, Centre Hospitalier Lyon-Sud,
pavillon 1M, 69 495 Pierre-Bénite cedex
Tel 04 72 66 64 47Fax 04 78 86 33 31

I1. Objectifs

e de la surveillance en réseau

Le présent objectif s'inscrit dans un projet national d'évaluation du risque d'infections nosocomiales (IN) en réanimation. La
surveillance des infections nosocomiales en réanimation constitue en effet un des objectifs prioritaires du programme national de la
lutte contre les infections nosocomiales (avec celle des infections du site opératoire en chirurgie et de la résistance bactérienne aux
antibiotiques).

Grace a un systéme simple et validé, la surveillance des IN en réseau permet,

e al'échelon du service et de I'établissement :

- de connaitre les principales caractéristiques des IN de leurs services et les taux de base,

- de décrire la population des patients de réanimation et les principaux facteurs de risques des IN,

- de suivre 1'évolution des taux dans le temps,

- de se positionner par rapport a un ensemble de services et de patients comparables des autres établissements de 1'inter-région,
- dedisposer d'outil d'évaluation pour cibler les priorités de prévention et apporter d’éventuelles corrections,

- d'évaluer l'impact de la mise en place de nouvelles pratiques de soins (¢tude avant-apres) ...

e  al'échelon national/régional, grace a la constitution de bases de données importantes :

- de décrire 1'épidémiologie des infections et des micro-organismes responsables,

- d'étudier les facteurs de risque d'infection, l'efficacité de méthodes de prévention,

- d'étudier les tendances a un niveau régional ou national (évolution des taux dans le temps),

- de comparer les résultats avec d'autres réseaux de méthodologie similaire (RAISIN, Europe).
- de réaliser des études épidémiologiques concernant les IN ou des évaluations de pratiques.
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Ces différentes étapes sont possibles grice a une standardisation de la méthodologie de la surveillance (critéres d’inclusion,
définitions...), au respect strict du protocole et a la possibilité d’ajustement des taux d’infection en fonction des facteurs de
risque. La finalité de ce cycle d’amélioration continue de la qualité couplant surveillance et prévention est la réduction du

taux des infections nosocomiales en réanimation.

L'objectif a long terme est également d'approcher la définition de critéres de qualité d'un service de réanimation.

e de la coordination nationale REA-RAISIN

- s'accorder sur un minimum commun national pour l'obtention d'une base de données et des rapports nationaux, dans le but de
produire des indicateurs de suivi sur 1’une des priorités de surveillance définies par le CTIN ;

- assurer la compatibilité de ces données avec HELICS afin que la France participe au projet européen HELICS (Hospitals in
Europe Link for Infection Control through Surveillance) puis IPSE (Improving Patient Safety in Europe) a partir de 2005.

II1. Méthodologie

v Participation

Le réseau est proposé a tous les services pratiquant la réanimation des établissements publics ou privés de France (a l'exclusion des
réanimations néonatales et pédiatriques).
Les services de soins intensifs sont a priori exclus du réseau.

Les statuts des services (réanimation, surveillance continue. soins intensifs) sont précisés par les décrets n°® 2002-465 et 466 du 5
avril 2002 et la circulaire n® 2003/413 du 27 aotit 2003 concernant l'activité de réanimation.

En cas de mixité, nous encourageons les services de réanimation a exclure de la surveillance épidémiologique leurs lits de
surveillance continue, ou s'ils souhaitent les surveiller également, de créer une nouvelle entité de surveillance (= 2e participation et
2e code).

v' Période

La période de recueil REA-RAISIN (faisant l'objet du rapport national) demeure du 1° janvier au 30 juin.

Toutefois, certains services préférent une surveillance a 1'année, souhaitant augmenter la pertinence des résultats et afin de ne pas
briser la dynamique de surveillance. Les C.CLIN pourront s'ils le souhaitent proposer une surveillance continue (2 périodes de 6
mois) aux services volontaires. Une analyse simplifiée sera faite au niveau national sur une base annuelle.

v' Description

La stratégie de surveillance est basée sur l'approche clinique : recueil simultané des facteurs de risque (FR), liés au patient et a son
hospitalisation, et des complications infectieuses pouvant survenir.

e  Données séjour : dates d’entrée (service), de sortie, déces,
° F.R. liés au patient : date de naissance, sexe, IGS 11, traitement antibiotique a I’entrée, trauma,
immunodépression, type de réanimation, provenance du patient,
e  Exposition aux dispositifs invasifs : intubation, cathétérisme veineux central, sondage urinaire
(présence ou absence, date de début, date de fin)
e Infections : pneumopathie,
colonisation de cathéters veineux centraux
bactériémie,

infection urinaire
(date de I’infection, traitement antibiotique, micro-organismes)

Seules les infections nosocomiales survenant plus de 2 jours aprés l'entrée du patient dans le service de réanimation sont
prises en compte.

La participation au réseau :

- encourage la réalisation d'analyses semi-quantitatives pour le diagnostic microbiologique des pneumopathies (LBA, brosse,
cathéters protégés, mini-LBA, aspiration...)

- nécessite l'envoi systématique au laboratoire de bactériologie de tout cathéter veineux central enlevé dans le service. La
méthode de Brun-Buisson est fortement recommandée pour la culture du cathéter. Les pratiques (méthodes de pose, indication
d'ablation, etc.) doivent par ailleurs étre définies et consensuelles a I'intérieur d'un méme service.
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v' Population incluse

Pour un service participant, tout patient hospitalisé plus de 2 jours dans le service de réanimation sera inclus dans la surveillance
(Date de sortie > Date d'entrée + 2) que le patient soit infecté ou non, et ce de manicre ininterrompue pendant la période de recueil.
(ex : entrée le 1% février, sortie le 3 février ou aprés pour étre inclus)

La date de sortie sert de marqueur d’inclusion, ¢’est-a-dire que pour que ces patients soient inclus dans une période, leur date de

sortie doit étre comprise entre le ler et le dernier jour de cette période.

La surveillance du patient cesse une fois le patient sorti du service ou décédé.

e Au minimum 6 mois de surveillance en continu (janvier-juin)

e Exhaustivité de I'inclusion

e Une fiche par patient hospitalisé plus de 2 jours en réanimation (et dont la date de sortie est comprise dans la période de
surveillance)

e Surveillance de chaque patient limitée au séjour dans le service.

v' Un questionnaire par service sera également rempli par chaque centre participant.

Il permettra :

- d'établir un descriptif des services participant au réseau de surveillance,

- de réaliser des analyses spécifiques des données en réalisant des groupes de services de réanimation homogenes.
Ses données volontairement réduites pourront étre recueillies en méme temps que I'accord de participation des services.

IV. Organisation pratique pour les établissements

Ces conseils, donnés a titre d'exemple, peuvent étre repris par les protocoles de chaque C.CLIN destinés aux participants.

La conception du réseau est dominée par un souci de simplicité pour réduire le plus possible la charge de travail des équipes
participantes. Le référent surveillance (désigné dans l'accord de participation) est chargé de coordonner et superviser (voire réaliser)
les différentes étapes.

La collecte des données peut étre réalisée

. soit en temps réel (recueil journalier)

. soit a la sortie du patient
et effectuée par :

. soit les médecins ou surveillantes de réanimation

. soit les médecins ou infirmiéres du service d'hygiene en collaboration étroite avec la réanimation.
L'organisation de la collecte de 1'information est fondamentale. Plus celle-ci est proche du patient "dans le temps et dans 1'espace" et
plus la charge de travail sera réduite et les données fiables.
Pour pouvoir mener a bien une surveillance, il est recommandé que la collecte des données soit réalisée par des personnes bien
identifiées, reconnues par I'ensemble de 1'équipe, formées et averties de 1'intérét et de la qualité des informations recherchées.

L’exhaustivité (= inclusion de tous les patients concernés) est fondamentale pour la qualité de la surveillance.

Afin de s'assurer de l'exhaustivité du recueil, le référent devra vérifier la concordance entre le nombre de fiches remplies et le
nombre de patients hospitalisés plus de 48h dans le service (en comparant le fichier de surveillance avec d’autres sources : registres
administratifs, données du DIM...).

En cas de surveillance par une personne extérieure au service, des visites régulieres sur le terrain doivent étre organisées, améliorant
la qualité des informations recueillies et sensibilisant le personnel soignant a la surveillance et a la prévention des IN.

Une discussion réguliére des cas d'infections ou cas & problémes doit étre menée avec 1'équipe médicale afin de valider les infections.
Cette étape de validation, organisée par le référent avec une périodicité prédéfinie, est indispensable afin d'obtenir des données de
qualité et d'avoir confiance dans les résultats obtenus.

Le codage des données est effectué a l'aide du protocole de surveillance, avant ou pendant la validation des données.

Apres validation, la saisie des données sur informatique est réalisée par chaque service participant (guide informatique fourni), par
la personne chargée de la surveillance ou par une secrétaire formée a la surveillance. Il est indispensable que les étapes de codage et
de saisie aient été correctement menées au préalable, garantissant la qualité de I'information.

Le questionnaire par service est également rempli par chaque service participant et adress¢ au C.CLIN.

Avant I’envoi des données sur disquette au C.CLIN, un controle du fichier "patient" est réalisé par le référent surveillance a I’aide
d’un programme spécifique contenu dans 1’application fournie. Il existe également un programme "envoyer les données" pour
exécuter la copie des données sur la disquette et un programme analyse afin de produire le rapport spécifique du service.

A la fin de la période, un délai de 2 mois maximum est accordé au service pour cet envoi. Ce délai doit &tre respecté afin de
ne pas pénaliser la bonne marche du réseau.
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V. Résultats attendus

L'analyse des données permet de fournir :

e une description de la population de patients surveillés

e une description de l'exposition au risque essentiellement en terme d'exposition aux dispositifs invasifs

e une description des infections surveillées

Des renseignements cliniques sont nécessaires pour l'analyse des données notamment les moyens diagnostiques des pneumopathies
pour distinguer les pneumopathies cliniques de celles qui sont bactériologiquement documentées ; de méme les nombres de cathéters
otés dans le service et cultivés permettent de mieux cerner l'incidence des colonisations de cathéters. Les délais d'apparition, la
description des micro-organismes rencontrés et leur sensibilité aux antibiotiques sont également étudiés.

e des taux bruts des IN (pneumopathies, infections urinaires et bactériémies / 100 patients)

e des taux d'attaque de ces IN pour 100 patients exposés au dispositif invasif concerné (ou /100 patients hospitalisés pour les
bactériémies)

e des taux d’incidence de ces IN pour 1000 jours d'exposition au dispositif invasif concerné (ou / 1000 j de séjour en réanimation
pour les bactériémies).

Le réseau souhaite en effet mettre I'accent sur les infections reliées aux dispositifs invasifs (pneumopathies et intubation, infection
urinaire et sondage a demeure, colonisation de cathéters et cathétérisme veineux central) et les bactériémies nosocomiales. Les taux
d'incidence sont l'outil le plus abouti dont nous disposons actuellement pour les comparaisons, car ils ont I'avantage de tenir compte
de l'exposition au principal dispositif invasif en cause mais aussi de la durée d'exposition.

Pour chaque catégorie de patients exposés, le calcul des taux prend en compte :
. au numérateur :  les premiers épisodes d'infection pour les patients exposés,
survenant apres le début de 1'exposition
et ne dépassant pas deux jours apres la fin de I'exposition (pour intubation et sondage)
. au dénominateur
pour le taux d'attaque les patients exposés au dispositif invasif concerné

pour le taux d'incidence pour les patients non infectés : la totalité de l'exposition
pour les patients infectés : les jours d'exposition précédant l'infection uniquement.

Pour les pneumopathies, seuls les cas certains et probables (critéres 1, 2 et 3) sont inclus dans le calcul des taux d'attaque et
d'incidence (cf. protocole).

Pour ces différents indicateurs, une distribution des services est réalisée dans le rapport annuel permettant a chaque participant de se
situer au sein du réseau.

Les données de chaque service sont traitées par le C.CLIN qui fournit en retour (sauf dans le cas ou le C.CLIN propose aux services
de réaliser eux-mémes leur rapport spécifique) :

e les résultats spécifiques (semestriels) correspondant aux données de chaque service et adressés de maniere confidentielle ou
réalisé par I'établissement lui-méme selon les C.CLIN. L’archivage est sous la responsabilité du service participant.

e les résultats généraux (1 rapport global sous la responsabilité de chaque C.CLIN) correspondant aux données agrégées de
I’ensemble des participants du réseau et qui servent de point de référence. Ils font I’objet d’une diffusion plus large : professionnels
de I’hygiéne et de la réanimation, CLIN, C.CLIN, tutelles, CTINILS, DHOS, DGS, InVS... Par respect évident de la confidentialité,
aucun résultat spécifique d’un service n’y figure. Seule la liste des participants au réseau y est mentionnée.

Les destinataires des résultats (identifiés dans 'accord de participation) sont le président de CLIN, le chef de service de réanimation
ainsi que le référent pour la surveillance et 1'équipe opérationnelle d'hygiene. La responsabilité de l'interprétation et de la diffusion
des résultats au sein de 1'établissement leur est confiée. L’impact de la surveillance sur les taux d’infections nosocomiales est
étroitement li¢ a la restitution des résultats aux équipes concernées dans les délais les plus brefs et a I’analyse de ces résultats pour
mettre en ceuvre les éventuelles mesures correctives.

. un rapport annuel national résultant de l'analyse de l'ensemble des données anonymisées provenant de chaque C.CLIN. Sa

réalisation est sous la responsabilité¢ du centre de coordination REA-RAISIN, avec la collaboration des membres du groupe de travail
national.
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VI. COORDINATION INTER-RESEAUX ET CALENDRIER

2006

Jui | Aou | Sep | Oct | Nov | Dec | Jan

Inclusion
des patients

Envoi disquette au CCLIN
par les établissements

Corrections

Constitution et validation
de la base de données C.CLIN

Constitution et validation
de la base nationale RAISIN

Rapport national RAISIN
e  Participation minimale : 6 mois 1° janvier- 30 juin
e  Date limite d'envoi des disquettes au C.CLIN par les services avant le : 1*" septembre

e  Date limite d'envoi des données du C.CLIN au centre de coordination RAISIN 1* décembre

e Rapport national REA-RAISIN 1° trimestre

Les conditions d’accés et ’utilisation de la base de données sont celles définies par le RAISIN.

Un fichier informatique "service" est également établi par chaque C.CLIN (avec les garanties d'anonymat habituelles) contenant les
données des questionnaires "service" et sera transmis au centre de coordination en méme temps que la base de données "patient".

La qualité et la validité des données sont sous la responsabilité de chaque C.CLIN. Chaque CCLIN mettra en ceuvre les moyens
nécessaires pour contrdler la qualité des données qui lui seront fournies. Les criteres devront porter sur : I'exhaustivité de l'inclusion
(comparaison au nombre estimé d'admissions de plus de 48h), la complétude et 1'exactitude des données saisies, et la qualité du
numérateur (sensibilité, spécificité).

Une vérification de la base de données par chaque C.CLIN est ainsi nécessaire avant l'envoi au centre de coordination nationale. Des
échanges d'informations pourront étre nécessaires entre le centre de coordination et les C.CLIN afin de valider la base nationale
(notamment pour les données incohérentes).

Attention : il n'y a plus d'item optionnel. Si un service est réellement dans l'impossibilité de remplir un item, il existe toujours la
possibilité de coder en données manquantes.
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Guide de codage REA-RAISIN
Questionnaire par service

Ce questionnaire pourra étre intégré a l'accord de participation demandé par chaque C.CLIN aux
services participant au réseau.

Il sera transmis au centre de coordination national sous la forme d'un fichier Excell ou EPI-INFO
selon votre choix.

C.CLIN (1 chiffre)

Code identifiant le C.CLIN :
1.Paris-Nord 2.0uest 3.Est 4.Sud-Est 5.Sud-Ouest
(item répété automatiquement)

ETABLISSEMENT (3 caracteéres)

Code d'anonymat de votre établissement attribué par le C.CLIN.

SERVICE (3 chiffres)

Code d'anonymat de votre service attribué par le C.CLIN.

N° FINESS (9 chiffres)

Code FINESS établissement (et non pas le n° de I'entité juridique).
Il permet de mieux repérer les établissements afin de produire une estimation de la participation des établissements possédant une
activité de réanimation au réseau.

TYPE D'ETABLISSEMENT (1 chiffre)
Renseigner le type d'établissement ou est situé votre service.

1. CHU centre hospitalier universitaire

2.CH centre hospitalier non universitaire (public)

3. MCO centre privé ou PSPH de court séjour (médecine, chirurgie, obstétrique...)

4. CLCC centre de lutte contre le cancer

5. MIL centre de santé des armées (militaire)

6. DIV divers
STATUT DE L'ETABLISSEMENT (1 chiffre)
Renseigner le statut de 1'établissement ou est situé votre service.

1. public

2. privé

3. PSPH  (privé participant au service public)
STATUT DU SERVICE

Renseigner le statut du service participant :

1. réanimation

2. surveillance continue

3. soins intensifs
Les statuts des services (réanimation, surveillance continue, soins intensifs) sont précisés par les décrets n°® 2002-465 et 466 du 5
avril 2002 et la circulaire n® 2003/413 du 27 aott 2003 concernant l'activité de réanimation.

En cas de mixité, nous encourageons les services de réanimation a exclure de la surveillance leurs lits de surveillance continue, ou
s'ils souhaitent les surveiller également, de créer une nouvelle entité de surveillance (= 2e participation et 2e code).
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NOMBRE DE LITS DU SERVICE

Renseigner la taille du service participant.
Inscrire le nombre de lits installés (capacité mise en ceuvre) et qui font I'objet de la surveillance REA.

TYPE DE REANIMATION

Renseigner le type de réanimation du service
1. polyvalente

. médicale

. chirurgicale

. brilés

. cardiologique

. spécialisée

AN AW N

Si spécialisée, préciser le type en clair.

METHODE DE CULTURE DES CATHETERS VEINEUX CENTRAUX AU LABORATOIRE

Renseigner la méthode de culture des cathéters veineux centraux couramment pratiquée par votre
laboratoire :
1. Maki (méthode semi-quantitative, seuil de significativité¢ > 15 UFC).
2. Brun-Buisson (méthode quantitative, seuil de significativité > 10° UFC/ml)
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Guide de codage REA-RAISIN
Fiche Patient

Rappel pour I'inclusion des patients

1 fiche remplie pour tout patient hospitalisé plus de 2 jours dans le service de réanimation
(Date de sortie > Date d'entrée + 2)

ex: rentré le lundi et sorti au minimum le mercredi

que le patient soit infecté ou non, et ce de maniére ininterrompue pendant la période de recueil.

La date de sortie sert de marqueur d’inclusion, c’est-a-dire que pour que ces patients soient inclus dans une période, leur date de
sortie doit étre comprise entre le ler et le dernier jour de cette période.

La surveillance du patient cesse une fois le patient sorti du service ou décédé.

Note :  Quand lors d'une hospitalisation en réanimation, le patient fait un tres court passage (< 48 h) dans un autre service, de
chirurgie notamment, et retourne en réanimation, ne compter qu'un seul séjour (une seule fiche).

Quand, dans une méme unité, un patient passe de réanimation en surveillance continue, le considérer comme "sorti de
réanimation".

IDENTIFICATION DES PATIENTS

C.CLIN (1 chiffre)

Code identifiant le C.CLIN :
1.Paris-Nord 2.0uest 3.Est 4.Sud-Est 5.Sud-Ouest
(item répété automatiquement)

ETABLISSEMENT (3 caracteres)

Code d'anonymat de votre établissement attribué par le C.CLIN.

SERVICE (3 chiffres)

Code d'anonymat de votre service attribué par le C.CLIN.

IDENTIFICATION DU PATIENT code attribué par EPI-INFO au moment de la saisie de la fiche

Ce code doit impérativement étre reporté sur la fiche de recueil des données du patient afin de pouvoir procéder par la suite a
d'éventuelles vérifications.

NOM, PRENOM (deux fois 3 caractéres) (optionnel)

Saisir les trois premiéres lettres du nom et prénom du patient.
Ces données sont optionnelles et & destination du service uniquement.

CODE IDENTIFIANT SEJOUR attribué par 1'établissement au patient (10 caractéres) (optionnel)

Cette donnée est optionnelle et a destination du service uniquement (repérage du séjour, transfert de données...).

ATTENTION ! Les variables NOM, PRENOM et CODE IDENTIFIANT SEJOUR ne doivent pas parvenir au C.CLIN.
Un programme informatique permet de ne pas les communiquer au C.CLIN lors de la copie du fichier.



DESCRIPTION DES PATIENTS

DATE DE NAISSANCE jj/mm/aaaa

Noter la date de naissance. L'age sera calculé a partir de la date d'entrée. Si inconnue, laisser en vide

SEXE 1 = masculin 2 = féminin 9 = inconnu

Coder le sexe du patient.

DATE D’ENTREE DANS LE SERVICE jj/mm/aaaa

Prendre les dates administratives.

DATE DE SORTIE DU SERVICE jj/mm/aaaa

Prendre les dates administratives.

v' Attention : quand, dans une méme unité, un patient passe de réanimation en surveillance continue, le considérer comme "sorti
de réanimation".

Inclure tout patient hospitalisé dans le service de réanimation plus de 2 jours, qu'il soit infecté ou non et dont la date de sortie est
comprise dans la période concernée.

Le séjour minimum de tout patient inclus est tel que : Date de sortie > Date d'entrée + 2

soit par exemple entré le lundi et sorti au minimum le mercredi.

DECES DANS LE SERVICE 1 = oui 2 =non 9 = inconnu

Noter la présence du déces au cours du séjour du patient en réanimation.

TRAITEMENT ANTIBIOTIQUE A L'ADMISSION 1 = oui 2 =non 9 = inconnu

Noter la présence d'un traitement antibiotique par voie systémique a l'entrée du patient.

1. présence d'antibiotiques a 1'admission en réanimation
2. absence d'antibiotiques a I’admission en réanimation
9. situation inconnue

Ce traitement peut avoir été prescrit dans les 48 heures qui précédent ou suivent I'admission dans le service de réanimation. Cet
item témoigne de la présence d'une infection a I'entrée du patient.

Ne doivent pas étre prises en compte :
. la prescription d'antibioprophylaxie pour une intervention
. la prescription d'antibiotique par voie locale
. la prescription d'autres anti-infectieux (antiviraux, antifongiques...)

PATIENT TRAUMATOLOGIQUE 1 =oui 2 =non 9 = inconnu

Noter s'il s'agit d'un patient traumatologique a I'admission, avec ou sans intervention chirurgicale.

CATEGORIE DIAGNOSTIQUE A L'ADMISSION codesde1 a3 9 = inconnu

Noter la catégorie diagnostique du patient a 1'admission.
1. médical

2. chirurgical non programmé (chirurgie urgente)
= patient ajouté a la liste du programme opératoire dans les 24 heures qui précedent l'intervention.

3. chirurgical programmé (chirurgie réglée)
= patient dont l'intervention était prévue au moins 24 heures a 1'avance.

9. situation inconnue

v Attention ! Patient chirurgical = opéré dans les 7 jours qui précédent ou qui suivent son admission (guide SRLF).
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PROVENANCE codesde 1 a4 9 = inconnu

1. extérieur
= patient ne venant pas d'un établissement hospitalier et donc venant de l'extérieur
(les maisons de retraite médicalisées ou non ne sont pas considérées comme des établissements hospitaliers).

Un séjour préalable d'au moins 2 jours dans les structures concernées (SSR-SLD, SCD et réanimation) est nécessaire pour
rentrer dans ces catégories de provenance suivantes :

2. SSR-SLD (soins de suite et réadaptation — soins de longue durée)
= patient en secteur SSR (soins de suite et réadaptation = moyen séjour) ou SLD (soins de longue durée = long séjour) venant d'un

établissement public ou privé quel qu'il soit y compris.

3. SCD (soins de courte durée)
= patient en secteur de soins de courte durée (court sé¢jour) hors réanimation venant d'établissement public ou privé quel qu'il soit.

4. réanimation
= patient venant d'un service de réanimation ou surveillance continue ou SIPO (méme établissement ou non).

9. situation inconnue

IMMUNODEPRESSION A L'ADMISSION codesde1a3 9 = inconnu

Noter le statut immunitaire du patient a 1'admission :

1. <500 PN
= Aplasie vraie avec moins de 500 polynucléaires circulants.

2. autre type d'immunodépression
= correspond a la définition de l'immunosuppression de I'APACHE II : par traitements (chimiothérapie, radiothérapie,
immunosuppresseurs, corticoides au long cours ou a fortes doses récemment) et/ou par maladie (leucémie, lymphome, SIDA).

3. non immunodéprimé

9. situation inconnue

IGS 11 de 0 2 163 999 = inconnu

L'indice IGS II (équivalent au SAPS II en anglais) est un indice de sévérité du patient variant de 0 a 163.
11 est calculé a la 24° heure en prenant les plus mauvaises valeurs des différentes variables relevées pendant cette période. Pour le
calcul de I'IGS 1I, voir annexe jointe.
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EXPOSITION AUX DISPOSITIFS INVASIFS

000 Appareil pulmonaire 000

VENTILATION NON INVASIVE, INITIALE OU EXCLUSIVE 1 = oui 2 =non 9=
inconnu

Noter pour tout patient s'il bénéficie d'une ventilation non invasive durant son séjour, a condition qu'elle soit initiale (avant
l'intubation) ou exclusive (absence d'intubation).

INTUBATION / TRACHEOTOMIE 1 =oui 2 =non 9= inconnu

Noter pour tout patient s'il est porteur d'une sonde d'intubation ou d'une trachéotomie durant son séjour, qu'il soit ventilé ou non.

DATE DE DEBUT (INTUBATION/TRACHEOTOMIE) (jj/mm/aaaa)

Noter la date de début d'intubation.

v’ Si le patient était déja intubé avant l'entrée dans le service, considérer la date d'entrée dans le service comme date de début
d'intubation.

DATE DE FIN (INTUBATION/TRACHEOTOMIE) (jj/mm/aaaa)

Noter la date de fin d'intubation.

v" Si le patient sort du service encore intubé, la fin de l'intubation correspond a la date de sortie du service.

v’ Ne pas tenir compte des interruptions d'exposition : si plusieurs épisodes d'intubation successifs, donner comme date de fin celle
du dernier épisode.

NOMBRE DE REINTUBATIONS DURANT LE SEJOUR (2 chiffres) inconnu = laisser vide

Noter le nombre de réintubations du patient durant le séjour (suite a un échec de sevrage ou a une extubation spontanée...).

v Noter 0 si le patient n’a pas été réintubé.
v’ Laisser vide si le patient n’a jamais été intubé durant son séjour.
v" Ne pas tenir compte des changements de canules pour les patients trachéotomisés

000 Cathéter veineux central 000

CATHETERISME VEINEUX CENTRAL 1 =oui 2 =non 9 = inconnu

Noter si le patient a bénéficié d'un cathétérisme veineux central durant son séjour.

Inclusion

Tous les cathéters veineux centraux a une ou plusieurs voies (sous-claviére, jugulaire interne et externe, bras, fémoral...).
v' Les cathéters qui ont été posés avant l'admission dans le service sont pris en compte.

Exclusion

- cathéter veineux court,

- cathéter artériel,

- cathéter de dialyse, Swan-Ganz, Desilet®

- cathéter au long cours (Broviac, chambre implantable, Groshung).
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DATE DE DEBUT DU CATHETERISME (jj/mm/aaaa)

Noter la date de début du cathétérisme veineux central.

v’ Si le patient entre dans le service déja porteur d'un cathéter, prendre la date d'entrée dans le service comme date de début du
cathétérisme.

DATE DE FIN DU CATHETERISME (jj/mm/aaaa)

Noter la date de fin du cathétérisme veineux central.

v' Si le patient sort du service avec son cathéter, la fin du cathétérisme correspond a la date de sortie du service.

v’ Ne pas tenir compte des interruptions d'exposition : si plusieurs épisodes de cathétérisme successifs, donner comme date de fin
celle du dernier épisode.

NOMBRE DE CVC OTES DURANT LE SEJOUR (2 chiffres) inconnu = laisser vide

Noter le nombre total de cathéters veineux centraux dont le patient a bénéficié durant son séjour, et qui ont été 6tés dans le service.

NOMBRE DE CVC ENVOYES EN CULTURE AU LABORATOIRE (2 chiffres) inconnu = laisser vide

Noter pour un patient, parmi les cathéters veineux centraux qui ont ¢té 0tés dans le service, le nombre de ces CVC qui ont
effectivement ¢été envoyés au laboratoire pour mise en culture bactériologique (que le résultat soit positif ou non).

v’ Le protocole recommande de cultiver tous les cathéters veineux centraux, y compris ceux des patients venant de décéder.

000 Appareil urinaire 000

¥ ATTENTION !

Au sein du réseau est proposée une harmonisation des pratiques diagnostiques pour la sphere urinaire. Cette démarche fait suite a
une demande de différents services ayant participé au projet REA-RAISIN. La procédure d'harmonisation est incluse dans le guide
(en annexe) et propose aussi un rappel des bonnes pratiques de prévention. Le but est de diminuer la variabilité des pratiques de
diagnostic pour améliorer la comparabilité des services. Chaque service est invité a réfléchir sur ces bases a sa stratégie de
diagnostic et de prévention.

SONDAGE A DEMEURE 1 =oui 2 =non 9 = inconnu

Noter si le patient a bénéficié d'un sondage a demeure durant son séjour.

Inclusion tous les malades sondés a demeure (sonde endo-uréthrale, cathétérisme sus-pubien)
Exclusion les sondages itératifs (pour des prélévements d'urine ou en cas de rétention)
DATE DE DEBUT DU SONDAGE URINAIRE (jj/mm/aaaa)

Noter la date de début du sondage.

v' Si le malade arrive déja porteur d'une S.A.D., considérer la date d'entrée dans le service comme la date de début de sondage.

DATE DE FIN DU SONDAGE URINAIRE (jj/mm/aaaa)

Noter la date de fin du sondage.
v' Si le patient sort du service encore sondé, la fin du sondage correspond a la date de sortie du service.

v’ Ne pas tenir compte des interruptions d'exposition : si plusieurs épisodes de sondage successifs, donner comme date de fin celle
du dernier épisode.
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1"® EPISODE POUR CHAQUE SITE SOUS SURVEILLANCE

La base de la collecte des informations sur les épisodes infectieux est la méme quel que soit le site sous surveillance.

INFECTION NOSOCOMIALE 1 =oui 2 =non 9 = inconnu

Noter si le patient a présenté une infection nosocomiale durant son séjour en réanimation, pour l'un au moins des sites sous
surveillance : pneumopathie, colonisation de cathéter veineux central, infection urinaire, bactériémie.

DATE DE L'INFECTION NOSOCOMIALE (jj/mm/aaaa)

Noter la date de I'infection nosocomiale, c'est a dire la date ou les critéres nécessaires a la définition de l'infection sont obtenus.

v’ Attention ! Seules les infections nosocomiales survenant dans un délai supérieur a 2 jours par rapport a 1'admission du
patient dans le service de réanimation sont incluses (date de l'infection > date d'entrée + 2).

TRAITEMENT ANTI-INFECTIEUX 1 = oui 2 =non 9 =
inconnu

Noter pour chaque infection nosocomiale déclarée si le patient a bénéficié d'un traitement anti-infectieux pour cette infection.
Par anti-infectieux, on entend traitement antibiotique ou antifongique ou antiviral par voie générale.

Exclusion : les antibioprophylaxies, les traitements locaux.

v’ Attention ! si un traitement anti-infectieux est mis en route pour une autre infection et que ce traitement est aussi actif (en terme
de spectre et de diffusion) pour l'infection a renseigner, considérer qu'il y a aussi un traitement pour cette derniere.

MICRO-ORGANISMES 1 et 2 (codes en 6 caracteres — voir liste)

Noter deux micro-organismes par infection pour les différents sites surveillés.
La liste de codes micro-organismes jointe en annexe est une liste nationale adoptée par I'ensemble des C.CLIN.

RESISTANCES POUR MICRO-ORGANISMES 1 ET 2 (1 chiffre — voir liste)

Pour certains micro-organismes, des indicateurs de la résistance aux antibiotiques sont étudiés.
La liste des phénotypes de résistance a renseigner figure avec la liste des codes micro-organismes en annexe.
Les micro-organismes pour lesquels cet item doit étre rempli sont les suivants (sinon, laisser vide) : les souches de S. aureus,

Enterococcus faecalis et faecium, toutes les entérobactéries, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas
maltophilia et Burkholderia cepacia.
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PNEUMOPATHIE NOSOCOMIALE

PNEUMOPATHIE NOSOCOMIALE 1= oui 2 =non

9 = inconnu

D

q

Microbiologie

Noter si le patient a présenté une pneumopathie nosocomiale durant son séjour en réanimation.

Inclusion
Les pneumopathies survenant dans un délai de 2 jours au moins apres I'admission du patient dans le service.

Définitions des pneumopathies (adaptée de la définition du CDC)

Deux clichés radiologiques ou plus avec une image ¢vocatrice de pneumopathie.

En I’absence d’antécédents de cardiopathie ou de maladie pulmonaire sous-jacentes, une seule radiographie ou un seul examen

scannographique suffit.
Et au moins 1 des signes suivants

Hyperthermie > 38 °C sans autre cause
Leucopénie (<4000 GB/mm®) ou hyperleucocytose (> 12 000 GB/mm®)

Et au moins 1 des signes suivants
(ou au moins 2 si pneumopathie clinique uniquement (cf. critéres 4 et 5 ci-dessous)

- Apparition de sécrétions purulentes ou modifications des caractéristiques (couleur, odeur, quantité, consistance)
- Toux ou dyspnée ou tachypnée
- Auscultation évocatrice
- Aggravation des gaz du sang (désaturation) ou besoins accrus en oxygéne ou en assistance respiratoire
Et selon le moyen diagnostic utilisé

a - Diagnostic bactériologique effectué par :

- examen bactériologique protégé avec numération de micro-organisme (critére 1)

- lavage broncho-alvéolaire (LBA) avec seuil de > 10* UFC/ml

ou > 5 % des cellules obtenues par LBA avec des inclusions bactériennes au Gram

a I'examen direct (classé dans la catégorie diagnostique LBA).
- brosse de Wimberley avec seuil de >10°> UFC/ml
- prélévement distal protégé (PDP) avec seuil de > 10> UFC/ml
- examen bactériologique non protégé avec numération de micro-organisme (critére 2)
- Dbactériologie quantitative des sécrétions bronchiques avec seuil de 10° UFC/ml

Ces seuils ont été validés en |’absence d’antibiothérapie antérieure.

b — Méthodes microbiologiques alternatives (critére 3)
- Hémocultures positives (en 1’absence d’autre source infectieuse)

- Liquide pleural positif

- Abces pleural ou pulmonaire avec ponction positive

- Examen histologique du poumon évocateur de pneumonie

- Examens pour pneumopathies virales ou a micro-organisme particulier (Legionella, Aspergillus, mycobactéries, mycoplasmes,

Pneumocystis carinii)
- mise en évidence d'Ag ou d'AC dans les sécrétions bronchiques
- examen direct positif ou culture positive de sécrétions ou tissus bronchiques
- conversion sérologique (ex : grippe, Legionella, Chlamydia)
- antigene dans les urines (Legionella)

c- Autres
- bactériologie des crachats ou examen non quantitatif des sécrétions bronchiques (critére 4)
- aucun critére microbiologique (critére S)

Les criteres 1, 2 et 3 correspondent a des pneumopathies PROBABLES ou CERTAINES.
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Les critéres 4 et 5 correspondent a 1'ensemble des pneumopathies CLINIQUES (aucune documentation bactériologique par une des
méthodes décrites plus haut). Le classement dans cette catégorie est particulierement adapté aux pneumopathies apparaissant chez le
patient non intubé, n’ayant pas eu d’examens bactériologiques pulmonaires invasifs (non justifiés ou risquant de s’aggraver en cas de
fibroscopie). Il n'est pas recommandé (sauf exceptionnellement) pour les pneumopathies associces a la ventilation artificielle.

Du fait de la faible spécificité de la bactériologie des crachats et de I’examen non quantitatif des sécrétions bronchiques (micro-
organismes de colonisation fréquemment présents), ces examens ne seront pas pris en compte dans 1’écologie bactérienne. De méme,
les pneumopathies cliniques ne seront pas incluses (comme auparavant dans le réseau) dans le calcul des taux.

On considére qu'une pneumopathie est un nouvel épisode quand on observe pour le patient : une période d'amélioration clinique
et/ou radiologique laissée a l'appréciation du clinicien et 'apparition (dans un site pulmonaire identique ou non) d'un nouveau germe.
Afin d'avoir des données interprétables, surtout sous traitement antibiotique, il semble raisonnable qu'un délai supérieur a 3 jours
entre les 2 examens soit nécessaire.
Les cas suivants ne sont pas a considérer comme un nouvel épisode :

- s’il y a eu persistance des symptomes sans amélioration clinique : il s'agit d'une continuation du processus infectieux
(méme si le germe est différent ou si 'on a un germe supplémentaire = surinfection)

- 8’il y a eu amélioration et que 'on retrouve dans un nouveau site, le méme germe : il s'agit d'une extension

- s’il y a eu amélioration et que 1'on retrouve dans le méme site pulmonaire, le méme germe : il s'agit d'une rechute (fausse
amélioration ?)

- s’il y a eu amélioration et que 1'on retrouve (dans un site pulmonaire identique ou non) le méme germe mais avec un
antibiogramme différent : il s'agit d'une complication due a une modification de la sensibilité liée a la sélection de mutants résistants.

CRITERE DIAGNOSTIQUE codesdelas 9 = inconnu

En cas de pneumopathie nosocomiale, cocher la méthode (résultat positif significatif) qui a permis de retenir le diagnostic selon les
criteres proposés dans la définition (cf. page précédente) :

1. prélévement distal protégé (PDP) semi-quantitatif (critére 1)

2. prélévement distal non protégé semi-quantitatif (critere 2)
3. critéres alternatifs (critere 3)
4. aspiration non quantitative ou expectorations (critere 4)
5. aucun critére microbiologique (critere 5)

= seuls les critéres radio-cliniques sont remplis

9. situation inconnue

Suetens C, Savey A, Lepape A, Morales I, Carlet J, Fabry J.
Surveillance des infections nosocomiales en réanimation : vers une approche consensuelle en Europe.
Réanimation 2003, 12: 205-213.
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COLONISATION DE CATHETER VEINEUX CENTRAL

COLONISATION DE CATHETER VEINEUX CENTRAL codesde 1 a2 9 = inconnu

Noter pour tout patient porteur d'un cathéter veineux central s'il a présenté une colonisation du cathéter durant son séjour en
réanimation.

Inclusion

Seules les colonisations survenant apres un délai de 2 jours par rapport a I'entrée du patient dans le service sont comptabilisées.

Pour I’item colonisation, coder :

1. sile cathéter a été cultivé a son ablation et avec une culture positive

2. si le cathéter a été cultivé a son ablation et avec une culture négative ou si le patient est sorti du service avec son
cathéter en place (et s'il n'y a pas eu de colonisation des cathéters précédents, bien sir).

9. sile cathéter a été enlevé dans le service et n'a pas été cultivé a son ablation
ou si la situation est inconnue

v’ Attention ! Si le patient n'est pas porteur de cathéter veineux central, laisser vide I'item colonisation.

v' Par définition, la colonisation de cathéter nécessite un diagnostic bactériologique. Elle implique par conséquent un envoi
systématique au laboratoire a l'ablation du cathéter (y compris les cathéters des patients venant de décéder).

v’ Attention ! La technique d'ablation suivante est recommandée :
Appliquer avant 1'ablation soit de 1'alcool simple soit du savon antiseptique / ringage / séchage
(l'usage d'un antiseptique majeur peut inhiber la pousse microbienne)

Définition de la colonisation de cathéter

La colonisation est définie par la culture positive de l'extrémité du cathéter retiré.
L'adoption de la technique quantitative de Brun-Buisson est fortement recommandée au sein du réseau de surveillance. Il est
déconseillé d'utiliser la technique semi-quantitative de Maki (seuil de significativité > 15 UFC).

Technique de culture du cathéter

i La méthode de référence retenue est la technique quantitative de Brun-Buisson avec un scuil de significativité supérieur ou égal
! 2103 UFC/ml.

En cas de bactériémie liée au cathéter (BLC) avec présence d’hémoculture positive au méme micro-organisme (voir aussi définition
p. suivante), les critéres suivants sont assimilés a une colonisation de cathéter :

culture quantitative > 10° UFC/ml comme précédemment
- ou culture positive du site d’insertion au méme micro-organisme
- ou hémocultures quantitatives différentielles "CVC versus veine périphérique" avec ratio > 5

- ou délai différentiel de positivité des hémocultures "CVC versus veine périphérique" > 2 heures.

Timsit JF - Réactualisation de la XIle Conférence de Consensus de la S.R.L.F. Infections liées aux cathéters veineux centraux en
réanimation - Réanimation 2003, 12:258-265

Brun-Buisson C, Abrouk F, Legrand P, Huet Y, Larabi S, Rapin M. Diagnosis of central venous catheter-related sepsis. Critical
level of quantitative tip cultures. Arch Intern Med 1987 May;147(5):873-7

Maki DG, Weise CE, Sarafin HW. 4 semiquantitative culture method for identifying intravenous-catheter-related infection.
N Engl J Med. 1977 Jun 9;296(23):1305-9.

Fan ST, Teoh-Chan CH, Lau KF. Evaluation of central venous catheter sepsis by differential quantitative blood culture.
Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 1989 Feb;8(2):142-4.

Blot F, Schmidt E, Nitenberg G et al. Earlier positivity of central venous versus peripheral blood cultures is highly predictive of
catheter-related sepsis. J Clin Microbiol 1998;36: 105-109.
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INFECTION LIEE AU CATHETER codesde1 a4 9 = inconnu

En cas de colonisation de cathéter veineux central, noter si la colonisation s'est accompagnée d'une infection liée au cathéter veineux
central (ILC) locale ou générale, ou d'une bactériémie liée au cathéter (BLC) :

1. ILC locale (en ’absence d’hémocultures positives au méme micro-organisme)

culture quantitative du CVC > 10° UFC/ml
et pus au niveau de I'émergence ou de la tunnelisation du cathéter avec le méme micro-organisme

2. ILC générale (en ’absence d’hémocultures positives au méme micro-organisme)

culture quantitative du CVC > 10° UFC/ml
et signes infectieux généraux régressant dans les 48h suivant I'ablation

3. BLC : bactériémie liée au cathéter veineux central

survenant dans les 48 heures encadrant le retrait du CVC
et hémoculture (s) positive(s) au méme micro-organisme
et I’un des criteres suivants :
culture quantitative du CVC > 10° UFC/ml
ou culture positive du site d'insertion au méme micro-organisme
ou hémocultures quantitatives différentielles "CVC versus périphérique" avec ratio = 5
ou délai différentiel de positivité des hémocultures "CVC versus périphérique" > 2 heures

4. absence d'infection liée au cathéter veineux central

9. situation inconnue

v' Rappel : selon ces définitions, il ne peut y avoir d'infection de cathéter (ILC/BLC) sans colonisation.
v’ Attention ! Item a ne remplir que s'il y a une colonisation de cathéter, sinon, laisser vide.

v’ Attention ! L'infection n'est pas liée au CVC si :

- Le CVC est stérile

- La culture du CVC est positive, mais la souche est différente de celle isolée dans le sang et/ou d'un autre foyer infectieux présent au
moment de 1'ablation du CVC et le syndrome infectieux ne régresse pas a l'ablation du CVC

- La culture du CVC est positive. La souche isolée est identique a celle trouvée dans un foyer infectieux autre identifié au moins 48 h
avant l'ablation du CVC qu'il soit ou non responsable de bactériémie et le syndrome infectieux ne régresse pas a l'ablation du CVC :
celui-ci a été colonisé a partir d'un foyer situé a distance.

v’ Attention ! En cas de bactériémie liée au cathéter veineux central (BLC) avec colonisation du CVC +, ne pas oublier de remplir
les items :

bactériémie nosocomiale :  oui

porte d'entrée : cathéter

Timsit JF - Réactualisation de la Xlle Conférence de Consensus de la S.R.L.F. Infections liées aux cathéters veineux centraux en
réanimation - Réanimation 2003, 12:258-265
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INFECTION URINAIRE NOSOCOMIALE

INFECTION URINAIRE NOSOCOMIALE 1 =oui 2 =non 9 = inconnu

Noter si le patient a présenté une infection urinaire nosocomiale (qu'il soit ou non porteur d'une sonde a demeure) durant son séjour
en réanimation.

Inclusion
Les infections urinaires (symptomatiques ou non) survenant apres un délai de 2 jours par rapport a I'entrée du patient dans le service,
que le patient soit sondé ou non.

v' Le dépistage systématique a l'entrée par bandelette pour tous les patients permet de comptabiliser au mieux les infections
urinaires acquises en réanimation (en les différenciant des infections urinaires communautaires trés fréquentes).

v En cas de patient sondé, le dépistage systématique est recommande :
- une fois par semaine en cours de séjour,
- lors du désondage,
- etalasortie du patient en cas de sortie avec la sonde.

¥  ATTENTION !

Au sein du réseau est proposée une harmonisation des pratiques diagnostiques pour la sphére urinaire. Cette démarche fait suite a
une demande de différents services ayant participé au projet REA-RAISIN. La procédure d'harmonisation est incluse dans le guide
(en annexe) et propose aussi un rappel des bonnes pratiques de prévention. Le but est de diminuer la variabilité des pratiques de
diagnostic pour améliorer la comparabilité des services. Chaque service est invité a réfléchir sur ces bases a sa stratégie de
diagnostic et de prévention.

e asymptomatique :
cas 1 : Une uroculture >105 UFC/ml si le patient a été sondé (sondage vésical a demeure) dans les 7 jours précédents.

cas 2 : En l'absence de sondage, 2 urocultures consécutives > 105 UFC/ml au(x) méme(s) micro-organisme(s), sans qu'il y ait plus de
2 especes isolées.

e symptomatique : chez patient sond¢ ou non
. uroculture > 10° UFC/ml (sans qu'il y ait plus de 2 espéces isolées)

ou uroculture > 103 UFC/ml associée a une leucocyturie > 10%/ml

ET

. un des signes suivants : fievre (> 38°C) sans autre localisation infectieuse et/ou miction impérieuse et/ou pollakiurie et/ou dysurie
et/ou sensibilité sus-pubienne.

COMITE TECHNIQUE NATIONAL INFECTIONS NOSOCOMIALES. Ministére de I'Emploi et de la Solidarité.
100 recommandations pour la surveillance et la prévention des infections nosocomiales. Deuxieme édition, 1999.
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BACTERIEMIE NOSOCOMIALE

BACTERIEMIE NOSOCOMIALE 1 =oui 2 =non 9 = inconnu

Noter si le patient a présenté une bactériémie nosocomiale durant son séjour en réanimation.
Inclusion

Seules les bactériémies nosocomiales, survenant aprés un délai de 2 jours par rapport a l'entrée du patient dans le service, sont
comptabilisées.

Définition de la bactériémie

cas 1 : Au moins une hémoculture positive prélevée au pic thermique a un micro-organisme réputé pathogene (avec ou sans signe
clinique).

cas 2 : Deux hémocultures positives (2 maximum 48h d'intervalle) prélevées lors de ponctions différentes sont exigées pour les
micro-organismes suivants :

- Staphylocoques a coagulase négative

- Bacillus sp.

- Corynebacterium sp.

- Propionibacterium sp.

- Micrococcus sp.

- ou autres microorganismes saprophytes ou commensaux a potentiel pathogéne comparable

COMITE TECHNIQUE NATIONAL INFECTIONS NOSOCOMIALES. Ministére de I'Emploi et de la Solidarité.
100 recommandations pour la surveillance et la prévention des infections nosocomiales. Deuxieme édition, 1999.

PORTE D'ENTREE DE LA BACTERIEMIE codesde02a9

Indiquer 'origine probable ou certaine (poumon, urine, cathéter...) de la bactériémie, si le foyer d'origine est identifié.
Pour la porte d'entrée de la bactériémie, coder :
1. Cathéter

. Appareil pulmonaire

Appareil urinaire

. Appareil digestif

Sinus

Infection de Site Opératoire

Peau et tissus mous

Autres

Inconnue avec antibiotiques

Inconnue sans antibiotiques

v' Attention ! Si la bactériémie est d'origine inconnue, coder en 9 si le patient recevait des antibiotiques au moment des
hémocultures, et 0 s'il était sans antibiotiques.

v Attention ! Si le foyer d'origine de la bactériémie fait partie des sites surveillés (poumons, appareil urinaire,
cathéters), penser a le déclarer sous la rubrique correspondante (en se référant aux définitions).
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AUTRES EPISODES POUR LES SITES SOUS SURVEILLANCE

Pour chacun des sites sous surveillance, les infections qui succéderont au 17 épisode seront a renseigner dans cette deuxiéme partie
de la fiche.

v’ Ainsi, en plus des premiers épisodes de chaque site, dix épisodes supplémentaires peuvent étre notés.

La collecte d'information est identique a celle des premiers épisodes :

DATE DE L'INFECTION NOSOCOMIALE (jj/mm/aaaa)

(idem que pour les premiers épisodes.)

SITE DE L'INFECTION (3 caracteéres)

Noter pour chaque épisode (> 1%) le site de l'infection nosocomiale :

PNE : en cas de pneumopathie nosocomiale (noter également le critére diagnostique)
CVC : en cas de colonisation de cathéter veineux central
BAC : en cas de bactériémie nosocomiale (noter également la porte d'entrée)

URI : en cas d'infection urinaire nosocomiale

v Attention ! Les critéres de définitions de ces épisodes sont strictement identiques a ceux des lers épisodes de chaque site.

TRAITEMENT ANTI-INFECTIEUX 1 = oui 2 =non 9 =
inconnu

(idem que pour les premiers épisodes.)

MICRO-ORGANISMES 1 et 2 (codes en 6 caractéres — voir liste)

(idem que pour les premiers épisodes.)

RESISTANCES POUR MICRO-ORGANISMES 1 ET 2 (1 chiffre — voir liste)

(idem que pour les premiers épisodes.)

CRITERE DIAGNOSTIQUE (CDP) codesdelas 9 =inconnu

A ne renseigner que pour les pneumopathies.

(idem que pour le premier épisode de pneumopathie).

PORTE D'ENTREE DE LA BACTERIEMIE (PE) codesde02a9

A ne renseigner que pour les bactériémies nosocomiales.

(idem que pour le premier épisode de bactériémie)

INFECTION LIEE AU CATHETER (ILC) codesde 1 a4 9 = inconnu

A ne renseigner que pour les colonisations de cathéter veineux central.

(idem que pour le premier épisode de colonisation de CVC)
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Liste nationale des codes micro-organismes

Microorganisme Codes
Cocci Gram + Staphylococcus aureus STA AUR *
Staphylococcus epidermidis STA EPI
Staphylococcus haemolyticus STA HAE
Staph. coag nég. : autre espece identifiée STA AUT
Staph. coag. nég. non spécifié STA NSP
Streptococcus pneumoniae (pneumocoque) STR PNE
Streptococcus agalactiae (B) STR AGA
Streptococcus pyogenes (A) STR PYO
Streptocoques hémolytiques : autres (c, G) STR HCG
Streptocoques (viridans) non groupables STR NGR
Streptocoques autres STR AUT
Enterococcus faecalis ENC FAE *
Enterococcus faecium ENC FAC *
Enterococcus autres ENC AUT
Enterococcus non spécifié ENC NSP
Cocci Gram + : autres CGP AUT
Cocci Gram - Moraxella MOR SPP
Neisseria meningitidis NEI MEN
Neisseria autres NEI AUT
Cocci Gram - : autres CGN AUT
Bacilles Gram + Corynébactéries COR SPP
Bacillus BAC SPP
Lactobacillus LAC SPP
Listeria monocytogenes LIS MON
Bacilles Gram + : autres BGP AUT
Entérobactéries Citrobacter freundii CIT FRE *
Citrobacter koseri (ex. diversus) CIT KOS *
Citrobacter autres CIT AUT *
Enterobacter aerogenes ENT AER *
Enterobacter cloacae ENT CLO *
Enterobacter autres ENT AUT *
Escherichia coli ESC COL *
Hafnia HAF SPP *
Klebsiella oxytoxa KLE OXY *
Klebsiella pneumoniae KLE PNE *
Klebsiella autres KLE AUT *
Morganella MOG SPP *
Proteus mirabilis PRT MIR *
Proteus autres PRT AUT *
Providencia PRV SPP *
Salmonella Typhi ou Paratyphi SALTYP *
Salmonella autre SAL AUT *
Serratia SER SPP *
Shigella SHI SPP *
Entérobactéries : autres ETB AUT *
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Bacilles Gram - Achromobacter ACH SPP
non entérobactéries |Acinetobacter baumannii ACIBAU *
Acinetobacter autres ACI AUT
Aeromonas AEM SPP
Bacilles Gram - Agrobacterium AGR SPP
non entérobactéries |A/caligenes ALC SPP
(suite) Burkholderia cepacia BUR CEP *
Campylobacter CAM SPP
Flavobacterium FLA SPP
Gardnerella GAR SPP
Haemophilus HAE SPP
Helicobacter pylori HEL PYL
Legionella LEG SPP
Pasteurella PAS SPP
Pseudomonas aeruginosa PSE AER *
Pseudomonas autres et apparentés PSE AUT
Stenotrophomonas maltophilia STE MAL *
Bacille Gram- non entérobactérie : autres BGN AUT
Anaérobies stricts |Bacteroides fragilis BAT FRA
Bacteroides autres BAT AUT
Clostridium difficile CLO DIF
Clostridium autres CLO AUT
Prevotella PRE SPP
Propionibacterium PRO SPP
Anaérobies : autres ANA AUT
Autres bactéries Actinomyces ACT SPP
Chlamydia CHL SPP
Mycobactérie atypique MYC ATY
Mycobactérie complexe tuberculosis MYC TUB
Mycoplasma MYP SPP
Nocardia NOC SPP
Bactéries : autres BCT AUT
Parasites Candida albicans CAN ALB
& mycologie Candida autres CAN AUT
Aspergillus fumigatus ASP FUM
Aspergillus autres ASP AUT
Levures : autres LEV AUT
Filaments : autres FIL AUT
Parasites : autres PAR AUT
Virus Adenovirus VIR ADV
CMYV (cytomégalovirus) VIR CMV
Enterovirus (polio, coxsackie, echo) VIR ENT
Grippe (influenzae) VIR INF
Hépatite virale A VIR HAV
Hépatite virale B VIR HBV
Hépatite virale C VIR HCV
Rotavirus VIR ROT
VIH (virus de I'immunodéficience humaine) VIR VIH
Herpes simplex Virus VIR HSV
Varicello-zonateux Virus VIR VZV
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VRS (virus respiratoire syncitial) VIR VRS
Virus : autres VIR AUT
Micro-organisme non identifié ou non retrouvé NON IDE
Examen non NON EFF
effectué
Examen stérile EXA STE

* = sensibilité aux antibiotiques a renseigner
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Classement des codes micro-organismes par

Codes

ACH SPP
ACI AUT
ACIBAU *
ACT SPP
AEM SPP
AGR SPP
ALC SPP
ANA AUT
ASP AUT
ASP FUM
BAC SPP
BAT AUT
BAT FRA
BCT AUT
BGN AUT
BGP AUT
BUR CEP *
CAM SPP
CAN ALB
CAN AUT
CGN AUT
CGP AUT
CHL SPP
CIT AUT *
CIT FRE *
CIT KOS *
CLO AUT
CLO DIF
COR SPP
ENC AUT
ENC FAC *
ENC FAE *
ENC NSP
ENT AER *
ENT AUT *
ENT CLO *
ESC COL *
ETB AUT *
EXA STE
FIL AUT
FLA SPP
GAR SPP
HAE SPP
HAF SPP *
HEL PYL
KLE AUT *
KLE OXY *
KLE PNE *
LAC SPP
LEG SPP
LEV AUT
LIS MON

ordre alphabétique

Microorganisme

Achromobacter
Acinetobacter autres
Acinetobacter baumannii
Actinomyces

Aeromonas
Agrobacterium
Alcaligenes

Anaérobies : autres
Aspergillus autres
Aspergillus fumigatus
Bacillus

Bacteroides autres
Bacteroides fragilis
Bactéries : autres
Bacille Gram- non entérobactérie : autres
Bacilles Gram + : autres
Burkholderia cepacia
Campylobacter

Candida albicans
Candida autres

Cocci Gram - : autres
Cocci Gram + : autres
Chlamydia

Citrobacter autres
Citrobacter freundii
Citrobacter koseri (ex. diversus)
Clostridium autres
Clostridium difficile
Corynébactéries
Enterococcus autres
Enterococcus faecium
Enterococcus faecalis
Enterococcus non spécifié
Enterobacter aerogenes
Enterobacter autres
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
Entérobactéries : autres
Examen stérile
Filaments : autres
Flavobacterium
Gardnerella
Haemophilus

Hafnia

Helicobacter pylori
Klebsiella autres
Klebsiella oxytoxa
Klebsiella pneumoniae
Lactobacillus

Legionella

Levures : autres
Listeria monocytogenes

Codes

MOG SPP *
MOR SPP
MYC ATY
MYC TUB
MYP SPP
NEI AUT
NEI MEN
NOC SPP
NON EFF
NON IDE
PAR AUT
PAS SPP
PRE SPP
PRO SPP
PRT AUT *
PRT MIR *
PRV SPP *
PSE AER *
PSE AUT
SAL AUT *
SAL TYP *
SER SPP *
SHI SPP *
STA AUR *
STA AUT
STA EPI
STA HAE
STA NSP
STE MAL *
STR AGA
STR AUT
STR HCG
STR NGR
STR PNE
STR PYO
VIR ADV
VIR AUT
VIR CMV
VIR ENT
VIR HAV
VIR HBV
VIR HCV
VIR HSV
VIR INF
VIR ROT
VIR VIH
VIR VRS
VIR VZV

Microorganisme

Morganella

Moraxella

Mycobactérie atypique

Mycobactérie complexe tuberculosis
Mycoplasma

Neisseria autres

Neisseria meningitidis

Nocardia

Examen non effectué
Micro-organisme non identifié
Parasites : autres

Pasteurella

Prevotella

Propionibacterium

Proteus autres

Proteus mirabilis

Providencia

Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas autres et apparentés
Salmonella autre

Salmonella Typhi ou Paratyphi

Serratia

Shigella

Staphylococcus aureus

Staph. coag nég. : autre espece identifiée
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolyticus

Staph. coag. nég. non spécifié
Stenotrophomonas maltophilia
Streptococcus agalactiae (B)
Streptocoques autres

Streptocoques hémolytiques : autres (C, G)
Streptocoques (viridans) non groupables
Streptococcus pneumoniae (pneumocoque)
Streptococcus pyogenes (A)

Adenovirus

Virus : autres

CMYV (cytomégalovirus)

Enterovirus (polio, coxsackie, echo)
Hépatite virale A

Hépatite virale B

Hépatite virale C

Herpes simplex Virus

Grippe (influenzae)

Rotavirus

VIH (virus de l'immunodéficience humaine)
VRS (virus respiratoire syncitial)
Varicello-zonateux
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ANNEXES

e (Calcul du score IGS 11

e Guide d'harmonisation
Prévention et diagnostic des infections urinaires sur sonde en réanimation
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PROPOSITION DE GUIDE D'HARMONISATION

Prévention et diagnostic en réanimation
des infections urinaires sur sonde

INTRODUCTION

Les pratiques de prévention et de diagnostic des infections urinaires sont trés variables.

Ce guide a pour objectif d’harmoniser ces pratiques pour améliorer la comparabilité entre services de réanimation. Certaines
des pratiques recommandées n’ont pas ¢té validées, mais résultent de choix acceptés par un groupe de services de

réanimation.

INDICATION DU SONDAGE URINAIRE EN REANIMATION

Geste non urgent, sur prescription médicale.

1/ Indications admises
e Surveillance de la diurése (état de choc, insuffisance rénale)

Rétention d’urine (coma, période périopératoire, obstacle urinaire)

[ ]
e Malade non mobilisable
e Présence de certaines escarres

2/ Alternatives :
o Etuis péniens, protections absorbantes
e Sondage ¢vacuateur
o Avis contradictoires pour le cathéter sus-pubien

MATERIEL

1/ Type de sonde

e Si durée prévisible > 7 jours, pas de sonde en latex simple, mais latex enduit, silicone, hydrogel.

e Sondes enduites d’antibiotiques ou de nitrate d’argent non recommandées dans 1'état actuel des connaissances.

2/ Jonction
e Le systeme clos est recommandé.

Il est possible de rendre un systeme "inviolable" & l'aide d'un pansement transparent ou trait de stylo feutre

garantissant le drainage clos.

3/ Collecteur
Tubulure :
e Diameétre le plus grand possible
e Présence d’un systeme de prélévement
e Présence d’un systeme anti-reflux

Sac :
e Robinet de vidange maniable
o Filtres bactériens non recommandés

PROCEDURE DE POSE

1/ Toilette uro-génitale préliminaire
e Antisepsie des mains
e Gants non stériles
e Toilette uro-génitale antiseptique

2/ Pose de la sonde

Calot / charlotte / cagoule, masque
Antisepsie des mains

Gants stériles, sarrau stérile optionnel
Champ stérile

Lubrifiant stérile
Systéme sonde urinaire-collecteur stérile et clos a la pose

Antisepsie du méat (méme gamme d'antiseptique que pour la toilette)
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1/ Toilette uro-génitale quotidienne et apres chaque selle
e Lavage simple des mains
e (ants non stériles

2/ Fixation
e Sonde fixée
e Sac fixé et déclive

3/ Mesures non recommandées a titre prophylactique
e Application d’un antiseptique sur le méat.
e Irrigation ou lavage de vessic avec ou sans antiseptique ou antibiotique, a titre prophylactique (indication
uniquement si obstruction par caillot)
¢ Antiseptique dans le sac collecteur.

GESTION DU SONDAGE

1/ Circonstances particuliéres
e Echographie : clamper la sonde avant la procédure (environ 1 h avant I’examen).
e Obstruction de la sonde : changement de la sonde.
e En cas d’infection diagnostiquée : changement de sonde facultatif, mais toujours apres initiation du traitement.
e Déconnexion accidentelle, collecteur percé : antisepsie de la jonction avant changement de collecteur.

2/ Changement de sonde
La fréquence recommandée par les fabricants est de 3 semaines.

3/ Désondage
e Le plus tot possible.
e Réévaluation quotidienne du sondage.
e Non recommandé : rééducation vésicale.

4/ Tracgabilité et matériovigilance
Sondage (date, marque et taille de la sonde) et incidents notés sur le dossier de soins.

| PRATIQUE DIAGNOSTIQUE

1/ Prélévements
e Examen chimique de routine des urines : au niveau du sac collecteur (lavage simple des mains et gants non
stériles)

e Examen bactériologique (ECBU et bandelettes) : au niveau du site de prélevement (cf. protocole du service)
e Les bandelettes doivent étre lues de préférence par un systéme automatique.

2/ Dépistage des infections urinaires asymptomatiques : pas d’ECBU systématique.
e Patient non sond¢ : bandelette systématique a l'entrée
o Patient sondé : bandelette systématique
a l'entrée,
lors du sondage,
en cours de séjour : 1 fois par semaine,
lors du désondage
en cas de sortie du patient avec la sonde.

e 3/ Critere de positivité

e Bandelettes : 1[+] de leucocytes ou de nitrite.

e ECBU : 210° bactéries

e Si ECBU + a plus de 2 germes, le refaire. Si résultat identique : infection polymicrobienne
4/ Gestion de la pratique diagnostique

e Malade asymptomatique : si bandelette positive, faire une ECBU.
e Malade symptomatique : ECBU d'emblée.
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ANNEXE 3

Protocole du PHRC DYNAPYO
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service de réanimation : étude prospective multicentrique

VERSION DU PROTOCOLE n°1.4 du 03 décembre 2008

JUSTIFICATION / CONTEXTE

Malgré les progreés réalisés en matiere d’hygiene et de thérapeutique,
Pseudomonas aeruginosa est une bactérie qui reste trop souvent
responsable d’infections nosocomiales graves en réanimation. Les
données disponibles sur la chaine de transmission de P. aeruginosa,
endémique en réanimation sont en faveur de réservoirs et de modes de
transmission multiples. Si la transmission croisée par manuportage est
possible, il peut également exister un role de I’environnement hydrique
hospitalier dans la chaine de transmission mais sa part réelle dans la
survenue d’infections nosocomiales est variable selon les études et reste
controversée. Bactérie ubiquitaire de I’environnement, P. aeruginosa se
comporte chez I’homme comme un commensal opportuniste le plus
souvent révélé par la pression de sélection exercée par les antibiotiques,
ce qui rend difficile I’appréciation de 1’origine endogéne ou exogene de la
colonisation ou de I’infection pour un patient. Cette appréciation nécessite
la mise en ceuvre d’un suivi spatio-temporel de la colonisation des
patients et de la contamination de I’environnement hydrique associée a
I’utilisation de techniques de typage moléculaire. Quelques publications
ont suggéré que le role de la transmission croisée et de I’environnement
hydrique dans l’acquisition de P. aeruginosa par les patients de
réanimation était trés probablement sous estimé mais aucun de ces
travaux n’a pu prendre en compte simultanément des facteurs individuels
et environnementaux.

Une étude multicentrique avec un effectif suffisant de patients (2000 pour
un nombre attendu de 112 infections) permettra d’évaluer la part
respective de la contamination de 1’environnement hydrique, des facteurs
individuels, de la pression de sélection des antibiotiques et des
caractéristiques du service dans la survenue d’une colonisation ou d’une

infection a P. aeruginosa chez les patients hospitalisés en réanimation.
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OBJECTIFS

Objectif principal

Mesurer 1’effet de la contamination de 1’environnement hydrique dans
I’acquisition de P. aeruginosa chez les patients hospitalisés en
réanimation en tenant compte des facteurs individuels, des
caractéristiques du service et des prescriptions d’antibiotiques.

Objectifs secondaires

- Décrire la cinétique de contamination de I’environnement hydrique par
P. aeruginosa et mesurer le taux de transmission croisée de P. aeruginosa
en réanimation.

- Identifier les facteurs de risque d’apparition de souches de P. aeruginosa

résistantes a la ceftazidime et/ou a I’imipénéme en réanimation.

Etude de cohorte ouverte prospective multicentrique non
SCHEMA DE LA RECHERCHE . .

interventionnelle

Services

CRITERES D’INCLUSION

Tout service de réanimation volontaire pour participer et
- pour lequel un laboratoire de microbiologie peut réaliser I’analyse
des prélevements effectués dans 1’environnement hydrique
- présentant un nombrede colonisations ou d’infections a P.
aeruginosa suffisant (au moins 20 colonisations ou infections sur
6 mois)
Patients
Tout patient adulte (18 ans ou plus) hospitalisé plus de 24 heures dans les

services participants.

CRITERES DE NON INCLUSION

Services

- Service dans I’impossibilité d’assurer la réalisation et 1’analyse des
prélevements selon la fréquence déterminée (environnement hydrique).

- Service pour lequel une modification importante des pratiques (en
matiére d’antibiothérapie ou d’hygiene hospitaliere) devrait avoir lieu
pendant la période de recueil (exemples : mise en place ou levée de filtres
antibactériens sur les points d’eau, changement de locaux ou
restructuration importante, changement de protocoles d’antibiothérapie,

introduction de produits hydro-alcooliques).

PROCEDURES DE LA
RECHERCHE

- Recueil prospectif de données.

- Suivi chronologique (spatio-temporel) de la colonisation des patients et
de la contamination de I’environnement hydrique.

- Nouvelles pratiques impliquées par la participation a I’étude :

- Patients : Recherche de P. aeruginosa sur les prélévements de
dépistage systématique (dépistage a I’entrée, a la sortie et
hebdomadaire)

- Environnement hydrique : Prélévements hebdomadaires des points
d’eau.

- Analyse des prélevements (patients et eau) et conservation des souches

de P. aeruginosa par le laboratoire de microbiologie de chaque centre.
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- Coordination locale par I’investigateur associé¢ (réanimateur, biologiste
ou hygiéniste) et un technicien d’étude clinique (TEC). Ce dernier
assurera le recueil et le respect de la confidentialité des données ainsi que
les prélevements de 1’environnement hydrique.

- Centre coordonnateur : collecte des souches pour analyse et
comparaison génotypique ainsi que analyse des données et synthése des

résultats.

CRITERES DE JUGEMENT

Critére de jugement principal

Acquisition ou non d’un P. aeruginosa chez un patient (découverte d’un
portage ou diagnostic d’une infection 48h ou plus apreés ’admission dans
le service).

Critéres de jugement secondaires

- Acquisition ou non d’un P. ageruginosa résistant a la ceftazidime.

- Acquisition ou non d’un P. aeruginosa résistant a I’imipénéme.

TAILLE D’ETUDE

Calcul du nombre de sujets nécessaires a partir des résultats d’une étude
pilote : nombre minimum nécessaire de 112 patients ayant acquis un P.
aeruginosa pour mettre en ¢évidence un effet de la contamination de
I’environnement hydrique (Total de patients inclus pour 1’enquéte estimé

4 2000).

NOMBRE PREVU DE CENTRES

8 centres

DUREE DE LA RECHERCHE

- Durée de la période d’inclusion : 6 mois

- Durée de suivi de chaque patient : durée du séjour en réanimation

- Durée totale de la recherche : 2,5 ans

(6 mois de mise en place de I’enquéte, 6 mois de recueil et saisie d’une
partie des données, 6 mois analyse phénotypique et génotypique des
souches et finalisation de la saisie des données bactériologiques, 12 mois
d’analyse des données pour 1’écriture d’un rapport, restitution des
données aux services participants et publications scientifiques (6 mois
pour répondre a 1’objectif principal et 6 mois pour répondre aux objectifs

secondaires)).

ANALYSE STATISTIQUE DES
DONNEES

Variables explicatives

Facteurs environnementaux

Présence ou absence de P. aeruginosa dans les points d’eau du service
- Proportion de points d’eau contaminés

- Durée d’exposition du patient a des points d’eau contaminés
Facteurs patient

Antécédents

Score IGS 11 a 24h

Score de comorbidité de CHARLSON

Durée de séjour

Durée d’exposition a un dispositif invasif

Durée et volume d’exposition aux antibiotiques (actifs ou inactifs sur P.

219



aeruginosa)

Facteurs service

Spécialité du service

Pression de colonisation

Charge en soins du personnel

Type et gestion des points d’eau

Consommation de produits hydro-alcooliques, de gants non stériles et
tabliers (ou surblouses) a usage unique.

Schéma d’analyse

- Description de la dynamique d’acquisition de P. aeruginosa chez les
patients a I’aide du suivi épidémiologique et des données génotypiques.

- Description de la cinétique de contamination des points d’eau a I’aide du
suivi épidémiologique et des données génotypiques.

- Calcul du taux de transmission croisée.

- Mesure de I’association entre le critére de jugement principal et les
variables explicatives par analyse univariée puis multivariée (type modele
de Cox ou Poisson).

- Mesure de l’interaction entre la prescription d’antibiotiques et la

contamination des points d’eau en analyse univaric¢e et multivariée.

RETOMBEES ATTENDUES

- Confirmer et mesurer I’impact de la contamination des points d’eau par
P. aeruginosa sur I’acquisition de ce micro-organisme chez des patients
de réanimation et ainsi proposer des mesures de prévention pertinentes

vis-a-vis de cet environnement.

- Mieux préciser I’effet de 1’antibiothérapie sur les colonisations et
infections a P. aeruginosa afin de proposer des stratégies thérapeutiques

adaptées.

- Permettre aux équipes de réanimation d’identifier les patients et
situations les plus a risque de transmission de P. aeruginosa et de

prioriser les actions de prévention pour améliorer leur prise en charge.

- Constituer une base de données de souches environnementales et
cliniques de P. aeruginosa potentiellement utilisable pour d’autres projets

de recherche.

Au total, une meilleure connaissance de la part d’acquisition exogeéne, du
role de l’environnement hydrique ainsi que de I’effet exercé par
I’antibiothérapie permettra de prioriser les actions de prévention a mettre
en ceuvre pour réduire la fréquence des infections a P. aeruginosa en

réanimation.
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ABSTRACT

Dynamics of colonisation and infection of patients by Pseudomonas aeruginosa
in intensive care units: a prospective multicentric study.

Short title : Pseudomonas aeruginosa in intensive care units

Background: Pseudomonas aeruginosa is a major nosocomial pathogen that causes severe
morbidity and mortality in intensive care units. Previous carriage and antibiotic pressure can have
an impact but environment could also play a role in patient’s acquisition of this multiresistant
bacteria.

Objective: to determine the role of the colonisation of hospital water in patient acquisition of
Pseudomonas aeruginosa in intensive care units by taking in account patient severity, unit
characteristics and antibiotic pressure.

Design: six-month prospective multicentric study from January 2009 through July 2009.

Patients: adult patients admitted to the intensive care unit will be screened at admission and weekly
thereafter. Pseudomonas aeruginosa will be considered acquired when detected in one sample
after the first 48h of admission.

Expected number of patients: 2000 with 10% of Pseudomonas aeruginosa carriers

Study: Tap waters will be screened weekly. Patient severity will be assessed (gathering data such
as age, IGS II simplified acute physiologic score and CHARLSON morbidity score), exposition to
invasive devices and antibiotics will be assessed. Unit characteristics will be collected (such as
colonisation pressure, hygiene practices for tap waters and omega score of the patients).
Genotyping of Pseudomonas aeruginosa strains will be performed.

Primary outcome: detection of Pseudomonas aeruginosa after the first 48h of admission of the
patient

Secondary outcomes: acquisition of a Pseudomonas aeruginosa strain resistant to imipenem,;
acquisition of a Pseudomonas aeruginosa strain resistant to ceftazidim.

Analysis: descriptive analysis will be performed to assess the dynamics of colonisation and
infection of patients and the colonisation of water environment. Rates of cross-transmission will
be calculated. The relationship between water colonisation and patient’s Pseudomonas aeruginosa
carriage will be assessed in univariate and multivariate analysis (using statistical models such as
Cox or Poisson ones), adjusting on individual factors, unit characteristics and antibiotics pressure.
Risk factors for the acquisition of a resistant Pseudomonas aeruginosa strain and the correlation
between water colonisation and antibiotic pressure will also be estimated. Variables with p<.05
will be considered significant.
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JUSTIFICATION SCIENTIFIQUE ET DESCRIPTION GENERALE

ETAT ACTUEL DES CONNAISSANCES

DESCRIPTION DES INFECTIONS A PSEUDOMONAS AERUGINOSA EN REANIMATION

Fréquence et gravité
Pseudomonas aeruginosa est aujourd’hui clairement reconnu comme un pathogeéne nosocomial

majeur [1]. Responsable d’environ 10% des infections nosocomiales, il occupe la troisieéme place parmi les
especes responsables de ces infections en France [2, 3]. Malgré les progrés réalisés en matiere de
prévention, Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) reste une des bactéries les plus fréquemment isolées
et les plus redoutées chez les patients de réanimation ou elle sévit le plus souvent sur le mode endémique
[4].

Les infections a P. aeruginosa sont souvent séveres et associées a une mortalité élevée proche de
30% [5, 6, 7]. La surveillance réalisée dans un grand nombre de services frangais de réanimation montre
que cette bactérie est le deuxiéme agent des pneumopathies nosocomiales [8]. La mortalité des
pneumopathies a P. aeruginosa chez les patients ventilés mécaniquement peut varier de 24 a 76% [9, 10].
P. aeruginosa devient un pathogéne opportuniste invasif redoutable a la faveur d’une diminution des
défenses immunitaires locales et/ou systémiques de 1’hote. Il est invasif en raison de la production de
facteurs de virulence de surface qui lui permettent de s’attacher, de coloniser, et d’envahir les tissus. Par
ailleurs, il secrete des toxines qui endommagent les tissus et déclenchent des processus inflammatoires. La
mortalité est en grande partie expliquée par le caractére pathogéne de P. aeruginosa et par la gravité des
maladies sous jacentes mais aussi par les difficultés thérapeutiques engendrées par la résistance aux
antibiotiques de cette bactérie. En effet, la résistance naturelle de P. aeruginosa et la multiplicité des

mécanismes de résistances acquises sont responsables d'inadéquations thérapeutiques [4].

Résistance aux antibiotiques

P. aeruginosa est capable d’acquérir et d’accumuler de multiples mécanismes de résistance [11-
14]. La multirésistance est habituellement définie par la perte de susceptibilité vis-a-vis d’au moins trois
classes d’antibiotiques [13]. Trés récemment, I’analyse des souches provenant de 15 centres hospitalo-
universitaires frangais a montré que la sensibilité de P. aeruginosa était de 62% pour la ticarcilline, de 78%
pour la pipéracilline, de 78% pour la ceftazidime, de 83% pour I'imipéneme et de 68% pour la
ciprofloxacine [15]. Lors des enquétes nationales de prévalence des infections nosocomiales, il est apparu
que 83% des P. aeruginosa responsables d’une infection nosocomiale étaient sensibles a la ceftazidime en

2001 contre 75% en 2006 [3]. L’accroissement de la multirésistance peut étre le fait de 1’émergence de
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novo d’une résistance chez des bactéries sensibles, le plus souvent sous la pression de sélection exercée par
les antibiotiques, mais aussi de la diffusion de résistance par transmission inter-humaine [4]. Cette
évolution s’avere préoccupante et ce d’autant plus que le développement de I’industrie pharmaceutique de
ces derniéres années a essentiellement concerné les molécules actives vis-a-vis des bactéries Gram-positif
et que les projets de développement concernant P. aeruginosa semblent extrémement rares [1].

Il faut rappeler que les infections par une souche résistante aux antibiotiques sont associées a des
évolutions cliniques le plus souvent défavorables avec une mortalité¢ 3 a 4 fois plus élevée, un risque de
bactériémie secondaire 9 fois plus élevé et un doublement de la durée d’hospitalisation [4, 16, 17]. Dans
deux études récentes portant sur plusieurs centaines de patients, les infections a P. aeruginosa résistant aux
antibiotiques par production de métallo-béta-lactamase étaient ainsi associées a un taux de mortalité plus
¢levé que celles dues une souche non productrice (17,3 pour 1000 versus 11,8 ; RR 1,55, IC 95% : 1,06-
2,27) et, de la méme fagon, la résistance a I’imipénéme ¢tait un facteur indépendamment associé a une
mortalité plus élevée (31,1% versus 16,7% pour les infections a souches sensibles ; RR : 1,86 ; 1C95%

1,38-2,51) [18, 19].

Facteurs de risque

L’étude des facteurs de risque de découverte dun P. aeruginosa chez un patient de réanimation a
fait I'objet de plusieurs travaux [20]. Les facteurs identifiés sont nombreux mais habituellement tres
proches de ceux mis en évidence pour le portage d’autres bactéries multirésistantes aux antibiotiques : il
s’agit essentiellement de facteurs témoignant de la sévérité de la pathologie initiale incluant le recours a des
dispositifs invasifs (ventilation mécanique en particulier), de la durée de s€jour en réanimation et, souvent
de facon prépondérante, de la prise d’antibiotiques non actifs sur la souche considérée (surtout
carbapénemes, fluoroquinolones et céphalosporines de troisiéme génération) [21-30]. Par ailleurs, des
travaux expérimentaux montrent comment des doses sub-inhibitrices d’antibiotiques peuvent interférer
avec le pouvoir pathogéne de P. aeruginosa en agissant sur sa sensibilité au stress oxydatif ou sur ses
capacités a former du biofilm [31]. Enfin, trés récemment, la colonisation a Candida spp. a été identifiée
comme facteur de risque de pneumopathies a P. aeruginosa acquises sous ventilation mécanique chez

I’animal et chez I’homme [32].

ORIGINE DES INFECTIONS A PSEUDOMONAS AERUGINOSA EN REANIMATION

Réservoir environnemental hospitalier

En milieu hospitalier, P. aeruginosa est une bactérie classiquement considérée comme d’origine
environnementale car ubiquitaire du sol et des milieux aquatiques. Il s’agit d’une bactérie dont les
exigences nutritives modestes lui permettent de survivre et de se multiplier sur des surfaces humides ou
dans des réservoirs hydriques [33]. Plusieurs investigations d’épidémies ont conclu a une identité entre les
souches isolées chez les patients et celles isolées d’un point d’eau, de I’environnement ou d’un dispositif

médical, retenu alors comme étant la source ou le réservoir de 1’épidémie [34-38].
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L’amélioration des pratiques de soins, en particulier la gestion des dispositifs médicaux, a permis
une raréfaction de ces épisodes épidémiques [39]. Actuellement, dans les unités de réanimation P.
aeruginosa évolue plus souvent par petites bouffées épidémiques sur un fond endémique [40].
En situation endémique, P. aeruginosa colonise ainsi préférentiellement I’environnement hydrique des
unités de soins. Selon les études, de 11% a 68% des points d’eau de réanimation peuvent étre contaminés,
le pourcentage de points d’eau colonisés pouvant étre plus élevé si les points d’eau sont équipés de robinets
électroniques [41-46].

L’origine de la contamination des points d’eau hospitaliers est variable. Pour certains la présence
de P. aeruginosa témoigne d’un relargage a partir du biofilm installé dans les canalisations
d’alimentation ou la robinetterie [47]. L’environnement hydrique constitue le réservoir de la bactérie qui
est alors transmise soit directement par manuportage aprés un lavage des mains ou par utilisation inadaptée
de I’eau du réseau pour les soins (boissons ou soins de bouche, par exemple), soit indirectement par
I’intermédiaire d’un matériel entré en contact avec I’eau du réseau (lors de son entretien, par exemple) [34,
48]. Pour d’autres, a I’inverse, les patients colonisés ou infectés représentent le principal réservoir
hospitalier et la présence de P. aeruginosa au niveau d’un point d’eau n’est que le reflet d’une
contamination rétrograde de la robinetterie liée a son utilisation (lavage des mains ou de dispositifs
médicaux souillés par P. aeruginosa) [43, 44, 46, 49]. La constatation d’une plus grande fréquence de
contamination par P. aeruginosa des points d’eau situés dans les chambres a proximité des patients par
rapport a ceux situés dans les lieux communs apporte des arguments en ce sens [42, 44, 46]. Parfois les
deux mécanismes sont évoqués, la souche clinique contaminant initialement le robinet de fagon rétrograde

et se transmettant horizontalement dans le réseau d’eau au sein de 1’unité [36].

Mécanisme de la colonisation des patients

P. aeruginosa peut exister en quantité modérée au niveau des muqueuses pharyngées et intestinales
chez ’homme sain, chez qui I'incidence de la colonisation dans le tube digestif a été estimée a 2%, la
colonisation constitue la premicre étape vers ’infection [11]. P. aeruginosa a été trouvé chez 4 a 17% des
patients hospitalisés [25, 27, 50, 51, 52]. En réanimation, I’apport d’un programme de dépistage par rapport
aux seuls prélevements réalisés a visée diagnostique est apprécié de fagon variable selon les études ;
certains auteurs estimant qu’en [I’absence de dépistage, seuls la moitié des patients porteurs de P.
aeruginosa seraient identifiés [25, 28, 40, 53]. Actuellement, il n’y a pas de consensus sur les sites a
prélever pour optimiser ce dépistage ni pour recommander la recherche de P. aeruginosa de fagon
systématique dans le cadre de programme de maitrise de la diffusion des bactéries multirésistantes aux
antibiotiques dans les services de réanimation.

Le patient peut étre admis en réanimation déja porteur de la bactérie qui pourra ensuite, au cours du
séjour hospitalier, étre sélectionnée par une antibiothérapie et trouver 1’opportunité de se multiplier de
facon suffisante pour étre a 1’origine d’une complication infectieuse dite endogeéne [54, 55]. Le pourcentage
de patients porteurs colonisés ou infectés dés leur admission en réanimation varie selon les études de 5% a
23% [28, 46, 50, 54, 56]. Mais le patient peut aussi acquérir la bactérie au cours des soins a partir d’un

autre patient ou a partir de I’environnement hydrique, bactérie qui pourra ensuite étre sélectionnée par une

224



antibiothérapie et se multiplier de facon suffisante pour étre a I’origine d’une complication infectieuse alors
dite « secondairement endogene » mais évitable par des regles d’hygiéne et par un usage appropri¢ des
antibiotiques [55]. La part respective du caractére endogene ou exogéne des souches isolées chez les
patients de réanimation est discutée car les données de la littérature concernant 1’origine de P. aeruginosa

responsable de colonisation ou d’infection chez ces patients sont parfois contradictoires.

Origine des souches identifiées chez les patients

Dans la littérature, les premiers travaux menés en réanimation ont conclu a une origine endogéne
prépondérante de P. aeruginosa [56-61]. Cependant, le développement des techniques de typage
moléculaire, et plus particuliecrement de 1’électrophorese en champ pulsé (ECP), a permis une meilleure
caractérisation de I’épidémiologie locale en réanimation [59, 62, 63].

Ainsi, divers travaux on pu confirmer 1’existence d’une transmission croisée de P. aeruginosa en
identifiant un méme génotype chez plusieurs patients hospitalisés dans une méme unité de lieu. Dans une
étude, dont I’objectif était d’analyser les facteurs de risque et 1’évolution clinique des infections a P.
aeruginosa identifiées dans un hopital de 1200 lits, un tiers des souches analysées en ECP présentaient un
méme pulsotype et étaient issues d’un service de réanimation [4]. Des résultats allant dans le méme sens
ont été observés dans une étude visant a analyser les facteurs de risque du portage de P. aeruginosa et dans
laquelle 64% des souches multirésistantes aux antibiotiques étaient considérées comme acquises par
transmission croisée [28]. De la méme facon, en étudiant I’effet de I’exposition aux carbapénémes sur le
risque de portage digestif de P. aeruginosa résistant a cet antibiotique chez des patients hospitalisés en
réanimation, Pena et al. ont mis en évidence la présence d’un méme pulsotype chez 30% des patients
colonisés et une prévalence plus élevée de la résistance aux carbapénémes parmi les souches acquises de
facon exogene suggérant I’existence d’une part non négligeable de transmissions croisées [54].

De véritables transmissions manuportées de patient a patient ont été décrites et P. aeruginosa a été
identifi¢ sur les mains des personnels soignants en activité [34, 40, 46, 57, 64, 65]. Par ailleurs, la
diminution significative de 1’incidence (de 59 a 26,6 patients pour 1000 admissions entre 1998 et 2000) des
colonisations ou des infections a P. aecruginosa constatée dans une unité¢ de réanimation apres implantation
de plusieurs mesures associant maitrise de la contamination du réseau de distribution de I’eau, utilisation
d’eau embouteillée pour la boisson des patients, renforcement des précautions « standard » et désinfection
des mains avec un produit hydro alcoolique, suggére qu’une proportion importante de ces infections
pourrait étre évitée par des mesures d’hygiene [66]. Enfin, I'utilisation de mod¢les mathématiques a permis
d’estimer de fagon variable la proportion de P.aeruginosa acquise par transmission croisée en réanimation

a 13% ou 45% [67, 68].

Réle de I’environnement hydrique
L’évaluation de la part des infections nosocomiales d’acquisition exogeéne, en particulier a partir
des points d’eau des unités de soins, nécessite un lourd travail de recueil de données €pidémiologiques et

d’analyse génotypique des souches.
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Trois études récentes, associant une étude de la chronologie de colonisation chez le patient et de celle des
points d’eau ainsi qu’une analyse des souches en ECP, ont permis d’évoquer une acquisition par
transmission croisée pour environ 50% des souches [46, 56, 69]. Cependant, les conclusions de ce type
d’étude peuvent varier selon le service étudié¢ mais aussi selon la technique employée pour le prélevement
du point d’eau et pour I’analyse microbiologique [48, 70]. Une large étude espagnole portant sur 1600
souches colligées sur une période de trois ans et analysant plusieurs colonies provenant d’un méme
prélevement a permis de conclure que 83 % des souches isolées chez les patients avaient une origine
exogene [71]. En fait, parmi les souches identifiées chez patients ayant développé une pneumonie associée
a la ventilation mécanique, aucune parenté avec les souches environnementales n’était notée, suggérant que
les souches environnementales ne seraient pas responsables d’infections. Ainsi, la pathogénicité des

souches environnementales a parfois été discutée [72, 73, 74].

CONCLUSIONS
Malgré les progres thérapeutiques et les progrés réalisés en matiére d’hygieéne, Pseudomonas

aeruginosa est une bactérie qui continue a poser des difficultés thérapeutiques et reste trop souvent
responsable d’infections nosocomiales graves en réanimation. Les données disponibles sur la chaine de
transmission de P. aeruginosa en réanimation sont de en faveur de modes de transmission multiples. La
part réelle des infections €vitables dues a des micro-organismes acquis par transmission croisée ou a partir
de I’environnement hydrique reste controversée. Cette bactérie se comporte comme un commensal
opportuniste révélé par la pression de sélection exercée par les antibiotiques, ce qui rend difficile
I’appréciation de ’origine endogéne ou exogene de la colonisation ou de I’infection. Cette appréciation
nécessite la mise en ceuvre d’un suivi spatio-temporel de la colonisation des patients et de I’environnement
hydrique associée a I’utilisation de techniques de typage moléculaire. La transmission croisée par
manuportage est possible soulignant I’importance de prendre en compte I’observance aux régles d’hygiéne
dans I’analyse des situations endémiques. Par ailleurs, il existe un réle indiscutable de 1’environnement
hydrique hospitalier dans la chaine de transmission mais sa part réelle est variable selon les études. Ainsi,
plusieurs travaux suggerent que le role de la transmission croisée et de I’environnement hydrique dans
I’acquisition de P. aeruginosa chez un patient de réanimation est trés probablement sous estimé mais aucun
ne prend en compte ’ensemble des différents facteurs pouvant influer sur cette acquisition. Une étude
multicentrique avec un effectif suffisant de patients permettrait d’évaluer la part respective de la
contamination de I’environnement hydrique, des facteurs individuels, de la pression de sélection des
antibiotiques et des caractéristiques du service dans la survenue d’une colonisation ou d’une infection a P.

aeruginosa chez les patients hospitalisés en réanimation.

HYPOTHESE DE LA RECHERCHE ET RESULTATS ATTENDUS

HYPOTHESE DE RECHERCHE
Le role de I’environnement hydrique dans la chaine de transmission de P. aeruginosa chez les patients de

réanimation est trés probablement sous estimé. Son effet est variable selon le contexte (gravité des patients,

pression de colonisation exercée par la présence des autres patients, observance des régles d’hygiene,
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pression de sélection exercée par les antibiotiques). Nous faisons notamment [’hypothése que la
contamination des points d’eau est un facteur de risque significatif d’acquisition d’une infection au cours
de I’hospitalisation. Nous faisons €galement 1’hypothése que ce risque est modifié selon la pression
antibiotique exercée chez un patient donné. Le risque pourrait étre augmenté en cas d’antibiothérapie non

adaptée a P. aeruginosa et, au contraire, diminu¢ en cas d’antibiothérapie adaptée.

RESULTATS ATTENDUS
En cherchant a investiguer le poids respectif des différents facteurs sur la dynamique de colonisation et

d’infection a P. aeruginosa, ce travail devrait permettre de confirmer et de mesurer I’impact de la
contamination des points d’eau sur I’acquisition de cette bactérie chez les patients de réanimation mais
aussi de préciser I’effet de I’antibiothérapie dans cette acquisition. La base de données constituée apportera
des informations complémentaires sur les facteurs de risque d’identification de P. aeruginosa chez les
patients de réanimation mais aussi sur ’intérét des stratégies d’entretien des robinets et siphons selon les
pratiques des différents centres. Enfin, la banque de souches colligées pourra étre utilisable dans d’autres
projets de recherche.

Une meilleure connaissance de la part de la transmission directe, du rdle de la contamination de
I’environnement hydrique ainsi que de I’effet exercé par I’antibiothérapie permettra de prioriser les actions
de prévention a mettre en ceuvre pour réduire la fréquence des colonisations et infections a P. aeruginosa

en réanimation.

PROCEDURE DE LA RECHERCHE

Afin d’assurer un suivi chronologique (spatio-temporel), un recueil prospectif de données individuelles sera
réalisé pendant 6 mois simultanément dans tous les services participants.

Le dépistage systématique d’un portage de P. aeruginosa sera réalisé chez les patients a leur entrée et de
facon hebdomadaire. Des prélévements des points d’eau seront réalis€s de facon hebdomadaire. L’analyse
des prélevements (patients et eau) sera réalisée par les laboratoires de microbiologie de chaque centre.

Un référent local, personne associée (référent médical, biologiste ou hygiéniste), coordonnera 1’étude dans
chaque centre en collaboration avec un technicien d’étude clinique (TEC). Ce dernier assurera le recueil, la
saisie et le respect de la confidentialité des données ainsi que les prélévements des points d’eau.
L’ensemble des souches de P. aeruginosa isolées seront envoyées au centre coordonnateur (CHU

Bordeaux) pour analyse et comparaison génotypique (ECP).

JUSTIFICATION DES CHOIX METHODOLOGIQUES

La découverte d’une infection et a fortiori d’une colonisation a P. aeruginosa concerne entre 5 et 20% des
patients hospitalisés en réanimation [8]. Cet événement restant rare, une ¢tude multicentrique était
nécessaire pour atteindre un effectif suffisant de patients colonisés ou infectés. Un travail multicentrique

permettra aussi de limiter I’effet lié a 1’observation d’un seul centre.
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Une souche hydrique de P. aeruginosa peut contaminer les patients mais ces derniers peuvent également
étre a ’origine de la contamination des points d’eau : le recueil systématique continu et le suivi spatio-
temporel permettra une vision fine de la dynamique de colonisation des patients et des points d’eau par P.

aeruginosa, notamment grace a I’analyse génotypique et a la comparaison des souches.

Les pratiques en matiere d’hygiene hospitaliére pouvant varier, il a été volontairement choisi de ne réaliser
que 6 mois de recueil au sein de chaque centre afin d’éviter tout biais de mesure. Par ailleurs, il a été choisi
de réaliser cette enquéte sur le premier semestre de 2009 afin d’éviter toute interférence saisonniére
pendant laquelle des lits peuvent étre fermés et le personnel peut €tre en sous-effectif, ou non

habituellement affilié au service étudié.

PRELEVEMENTS REALISES

Il n’existe pas d’obligation stricte en matiere de dépistage des patients et de prélevements de
I’environnement hydrique dans les services hospitaliers [75, 76]. Néanmoins, le dépistage multisites
(gorge/crachats et rectum) des patients a la recherche de bactéries multirésistantes aux antibiotiques est

répandu en réanimation afin d’optimiser la prévention de la transmission croisée [76].

Dans cette ¢tude, il sera demandé a chaque service de réaliser une recherche de P. aeruginosa sur les
prélevements de dépistage réalisés a I’entrée puis toutes les semaines. Ces prélévements connus et réalisés
en routine par les équipes des services ne comportent pas de risque supplémentaire pour le patient.
Concernant la contamination des points d’eau, il sera demandé au service de réaliser des prélevements
d’eau hebdomadaires. Ces prélévements réalisés de facon standardisée permettront une mesure identique
quel que soit le service. Enfin, il faut noter qu'une telle multiplicité de prélevements rapprochés dans le
temps permettra de déterminer une cinétique précise de contamination des patients et de I’environnement

hydrique.

OBJECTIFS DE LA RECHERCHE

OBJECTIF PRINCIPAL

Décrire la dynamique de colonisation et d’infection a P. aeruginosa des patients hospitalisés en
réanimation en mesurant sur une période de 6 mois I’effet de la contamination des points d’eau sur
I’acquisition de P. aeruginosa par les patients hospitalisés en réanimation tout en tenant

compte des facteurs individuels, des caractéristiques du service et des prescriptions d’antibiotiques.

OBJECTIFS SECONDAIRES

- Décrire la cinétique de contamination des points d’eau par P. aeruginosa et mesurer le taux de
transmission croisée de P. aeruginosa en réanimation.

- Identifier les facteurs de risque d’apparition de souches de P. aeruginosa résistantes a la ceftazidime et/ou
a ’imipénéme en réanimation.
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SCHEMA DE LA RECHERCHE

Il s’agira d’une étude de cohorte ouverte prospective multicentrique non interventionnelle.

Cette étude multicentrique sera tout d’abord descriptive (étude d’incidence d’acquisition de P. aeruginosa,
description de la dynamique de colonisation des patients et de la contamination des points d’eau par les
différentes souches de P. aeruginosa). Les cas de transmission croisée pourront étre identifiés et un taux de
transmission croisée pourra &tre calculé. Cette analyse descriptive sera réalisée sur I’ensemble des données
mais également par service.

Dans un deuxiéme temps, une étude analytique évaluera le role de la contamination des points d’eau dans
la survenue d’une acquisition de P. aeruginosa en tenant compte des différents critéres d’ajustement, en
étudiant plus particulierement 1’effet de la prescription des antibiotiques. Elle déterminera également les

facteurs de risque d’infection a un P. aeruginosa résistant aux antibiotiques.

CRITERES D’ELIGIBILITE

CRITERES D’INCLUSION

CRITERES D’INCLUSION DES SERVICES PARTICIPANTS
- Tout service de réanimation volontaire pour participer et pour lequel un laboratoire de microbiologie peut

réaliser I’analyse des prélevements effectués chez les patients et dans 1’environnement hydrique.

- Le service doit étre concerné par des problémes d’infection nosocomiale a P. aeruginosa. Cette étude lui
permettra, a un échelon local, de faire le point sur les facteurs de risque d’acquisition de P. aeruginosa chez
ses patients et sur I’état de la contamination de son environnement hydrique. Etant donné les résultats d’une
étude pilote réalisée au CHU de Bordeaux et dans un souci de représentativité et d’organisation, il est
souhaité que les services présentent habituellement au moins 20 colonisations ou infections & P. aeruginosa
sur 6 mois [77]. Pour cela, les centres associés ont été sollicités a partir des résultats de I’enquéte nationale

de surveillance des infections nosocomiales en réanimation REA-RAISIN 2006 [8].

CRITERES D’INCLUSION DES PATIENTS
- Tout patient adulte (18 ans ou plus) hospitalisé plus de 24 heures dans les services de réanimation

participants.

CRITERES DE NON INCLUSION
CRITERES DE NON INCLUSION DES SERVICES
- Service dans I'impossibilité d’assurer la réalisation et 1’analyse des prélevements selon la
fréquence déterminée.

- Service pour lequel une modification importante des pratiques en matiere d’antibiothérapie ou d’hygieéne

hospitaliére devrait avoir lieu pendant la période de recueil (exemples : mise en place ou levée de filtres
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antibactériens sur les points d’eau, changement de locaux ou restructuration importante, changement de

protocoles d’antibiothérapie, introduction de produits hydro-alcooliques).

MODALITES DE RECRUTEMENT DES PATIENTS

Tout patient adulte (18 ans ou plus) hospitalisé plus de 24 heures dans les services de réanimation
participants entre le 15 janvier et le 15 juillet 2009 sera inclus de fagon prospective.

La durée d’inclusion pour chaque patient correspondra a sa durée d’hospitalisation dans le service. La
durée de suivi sera censurée au 15 juillet 2009. Tout patient réhospitalisé¢ dans le méme service au cours de
la période sera considéré comme une nouvelle inclusion, et ceci quel que soit le délai entre sa sortie du
service de réanimation et sa réadmission dans ce dernier. Il conservera néanmoins le méme numéro

identifiant.

PROCEDURE DE LA RECHERCHE

- Suivi chronologique avec recueil de données patients (présence ou non de P. aeruginosa et critéres
ajustement). Un suivi spatio-temporel de tous les patients est nécessaire afin de mesurer la pression de

colonisation et I’exposition a une source hydrique de P. aeruginosa.

- Dépistages systématiques des patients a la recherche de P. aeruginosa

Technique : écouvillonnage rectal, prélévement de gorge /crachats ou aspiration trachéale.

Fréquence : a ’admission, puis hebdomadaire ; a la sortie.

L’identification des colonies sera réalisée selon les méthodes classiques de bactériologie.

Les cliniciens seront informés du résultat. En cas de prélévement positif : pas de traitement systématique du

patient.

- Prélévements des patients a visée diagnostique a la recherche de P. aeruginosa

Fréquence : variable et totalement indépendante de I’étude. Sites : selon le site infecté. Ces prélévements
sont réalis€s en pratique courante en cas de signe clinique d’infection et donnent lieu a un traitement du
patient selon les pratiques habituelles du service. L’étude n’influence pas la réalisation ni ’analyse de ces
prélevements. L’identification sera réalisée selon les méthodes classiques de bactériologie. Les résultats de

ces prélevements seront recueillis pour 1’étude si du P. aeruginosa est identifié.

- Prélévements systématiques des points d’eau dans le service a la recherche de P. aeruginosa

Technique : eau froide prélevée le matin sans désinfection ni purge, dans un flacon stérile de 250 ml
contenant Smg de Thiosulfate de sodium. Le premier jet est récupéré. Le mousseur ou brise-jet est laissé en
place. Le mousseur ou brise-jet est écouvillonné pour enrichir 1’échantillon d’eau : I’écouvillon est cassé

dans le flacon et y est laissé.
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Lieux de prélévement : lavabos des chambres et de(s) la salle(s) de soins (a définir avec les plans du
service).

Fréquence : hebdomadaire.

Les prélévements sont acheminés dans les plus brefs délais au laboratoire (sinon conservation a +4°C). Les
prélévements sont traités par le laboratoire de 1’établissement selon un protocole adapté de la norme NF EN
12780 « Détection et dénombrement de Pseudomonas aeruginosa par filtration sur membrane » d’aoft
2002 : filtration de 100ml sur membrane de nitrate de cellulose de 0,45 um de porosité puis
ensemencement sur milieu Cétrimide, incubation a 44°C et lecture a 48h. Une colonie de chaque
morphotype donne lieu & une identification.

A noter : si ces services n’avaient pas participé a I’étude, ils n’auraient pas réalisé ces prélévements. Or la
présence de P. aeruginosa dans un point d’eau pouvant entrainer des changements dans les pratiques de
désinfection ou d’utilisation de ce point d’eau, il a été décidé de ne pas transmettre les résultats des

prélevements réalisés dans le cadre de 1’étude aux services avant la fin du recueil.

- Coordination locale, dans chaque centre par l’investigateur associ¢ (réanimateur, biologiste ou
hygiéniste) et un technicien d’étude clinique (TEC). Ce dernier assurera le recueil et le respect de la

confidentialité des données ainsi que les prélevements de I’environnement hydrique.
- Coordination générale par le centre coordonateur qui assure le controle de qualité et ’analyse des

données ainsi que la collecte des souches (dépistage patients, diagnostique patients et points d’eau) pour

analyse et comparaison génotypique (Electrophorése en Champ Pulsé).

CRITERES DE JUGEMENT

CRITERE DE JUGEMENT PRINCIPAL

Le critére de jugement principal est 1’acquisition ou non d’un P. aeruginosa (découverte d’un portage ou
diagnostic d’une infection 48h ou plus apres 1’admission dans le service). Un patient colonisé ou infecté
sera considéré comme tel jusqu’au prélévement suivant. Un patient n’ayant pas acquis de P. aeruginosa
sera considéré comme tel jusqu’au prélévement suivant. Cette information pourra étre obtenue par les
résultats des prélevements de dépistage systématiques effectués a I’entrée du patient puis de fagon
hebdomadaire mais également par les résultats de prélevements réalisés a visée diagnostique. Un patient
présentant une colonisation ou une infection a P. aeruginosa moins de 48h apres son admission dans le
service ne sera donc pas considéré comme ayant acquis ce micro-organisme dans le service. Il sera
néanmoins considéré comme porteur de P. aeruginosa (autre variable) et sera pris en compte dans le calcul

de la pression de colonisation (voir variables d’ajustement).

Définition d’une colonisation a P. aeruginosa : présence de P. aeruginosa sur au moins un prélévement

sans critere diagnostique d’infection a P. aeruginosa.
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Définition d’une infection a P. aeruginosa : présence de P. aeruginosa dans un prélévement associé a un
ou plusieurs critere(s) diagnostique(s) d’infection a P. aeruginosa. Les définitions selon le site infecté sont
celles utilisées par le réseau national de surveillance des infections nosocomiales en réanimation REA-

RAISIN et les nouvelles définitions [8, 78] (voir annexe).

Définition d’une acquisition d’origine endogene : découverte d’une souche de P. aeruginosa de génotype

différent de celles identifiées chez les autres patients du service et dans I’environnement hydrique.

Définition d’une acquisition d’origine exogene : le patient a acquis une souche de P. aeruginosa de
génotype identique a 1’une de celles identifiées au préalable chez un autre patient du service (acquisition

exogene par transmission croisée entre patients) ou dans 1’environnement hydrique.

La mesure du critere de jugement principal étant tributaire d’analyses biologiques d’échantillons, ces

derniéres seront réalisées de fagon identique et standardisée pour tous les services.

CRITERES DE JUGEMENT SECONDAIRES

- Acquisition d’une souche de P. aeruginosa (découverte d’un portage ou diagnostic d’une infection 48h ou

plus aprés I’admission dans le service).

- Acquisition ou non d’un P. aeruginosa (découverte d’un portage ou diagnostic d’une infection 48h ou

plus apres 1’admission dans le service) résistant a la ceftazidime.

- Acquisition ou non d’un P. aeruginosa (découverte d’un portage ou diagnostic d’une infection 48h ou

plus aprés 1’admission dans le service) résistant a I’imipénéme.

Ces variables sont obtenues a partir des prélevements de dépistage ou des prélévements diagnostiques.

DEROULEMENT DE LA RECHERCHE

CALENDRIER DE LA RECHERCHE

- Début des inclusions : 15 janvier 2009
- Période d’inclusion : 6 mois : du 15 janvier au 15 juillet 2009

-Durée de participation de chaque patient : durée d’hospitalisation en réanimation. Censure au 15 juillet
2009.

- Durée totale de la recherche : 2,5 ans

(6 mois de mise en place de 1’enquéte, 6 mois de recueil et saisie d’une partie des données, 6 mois analyse

phénotypique et génotypique des souches et finalisation de la saisie des données bactériologiques, 12 mois
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d’analyse des données pour I’écriture d’un rapport, restitution des données aux services participants et
publications scientifiques (6 mois pour répondre a 1’objectif principal et 6 mois pour répondre aux objectifs

secondaires)).

INFORMATION DES PERSONNES CONCERNEES

A I’admission, le médecin en charge du patient propose a la famille ou aux proches du patient de participer
a cette recherche et I’informe

- de I’objectif

- du traitement informatisé des données le concernant qui seront recueillies au cours de cette recherche et
lui précise également ses droits d’acces, d’opposition et de rectification a ces données.

Dans le cas ou le patient n’est pas en état de recevoir I’information, le médecin en charge du patient
informera la personne de confiance, ou la famille. Le patient en sera informé dés qu’il en sera apte.

Des documents d’information sont disponibles (annexe 10). Cette étude ne nécessite pas de faire signer au

patient ou a sa famille un formulaire de consentement.

SUIVI DU PATIENT

Recueil de données a 1’admission, en cours et en fin d’hospitalisation par le TEC en collaboration avec le

clinicien en charge du patient (cf. volet patient annexe 6).

Recueil des résultats des prélevements de dépistage réalisés a I’entrée et de fagon hebdomadaire ainsi que
des résultats des prélevements réalisés a titre diagnostique. Ce recueil est réalisé par le TEC, en lien avec le

service de microbiologie (cf. volet patient annexe 6).

SUIVI ENVIRONNEMENTAL

Le TEC réalise de fagon hebdomadaire les prélévements d’eau et achemine ces derniers jusqu’au
laboratoire de microbiologie puis recueille les résultats (voir fiche enregistrement annexe 8). Les données
sont colligées dans le volet service (Cf. annexe 7). Si une modification survient sur I’un des points d’eau, le

TEC le note dans la base de données.

SUIVI DES SOUCHES DE P. AERUGINOSA

Lors des prélevements, les échantillons sont envoyés dans les plus brefs délais au laboratoire de
microbiologie affili¢ au service pour analyse. Apres identification, la souche de P. aeruginosa est
conservée en gélose semi-molle. Les souches sont adressées au centre coordonnateur chaque mois avec les
fiches de liaison correspondantes (cf annexe 8). Le TEC de chaque centre saisit les résultats et veille a ce
que les souches envoyées soient anonymisées (chaque souche ayant un numéro anonyme unique) et
accompagnées de leur fiche de liaison. Les souches envoyées au centre coordonnateur sont les souches

identifiées dans les prélevements d’eau et dans les prélévements patients.
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Le centre coordonnateur remet en culture les souches envoyées (laboratoire d’hygiéne hospitaliere du
CHU) puis les congele. Si pour une souche envoyée, il s’aveére que finalement plusieurs colonies
différentes de P. aeruginosa apparaissent, ces différentes souches seront toutes congelées séparément. Les
souches seront conservées au sein du laboratoire du centre coordonnateur. Une analyse sérotypique et
génotypique (ECP) avec comparaison entre les souches sera ensuite réalisée. Les résultats du génotypage
seront saisis. Si trop de souches venaient a étre collectées, les souches concernées par 1’analyse

génotypique seront choisies au cours d’une réunion pluri-disciplinaire.

8.6. DONNEES CONCERNANT LE SERVICE

Des données concernant les caractéristiques du service seront colligées par le TEC en début et en fin
d’étude en collaboration avec les médecins du service (cf. annexe 7). Il s’agit entre autre des
consommations de produits hydro-alcooliques, gants non stériles et tabliers (ou surblouses) a usage unique,
du nombre d’admissions et de nombre de patient-jour sur la période d’étude.

Les données colligées permettront de déterminer la pression de colonisation journaliere des services (points

d’eau et patients colonisés).

8.7. SUIVI DE LA RECHERCHE

Le point sera fait mensuellement avec les TEC de chaque site et le centre coordonateur tout au long du

recueil. Un point d’étape sera réalisé a trois mois avec les différents centres.

ASPECTS STATISTIQUES

CALCUL DU NOMBRE DE SUJETS NECESSAIRES

A TI’issue d’une étude pilote réalisée en 2006 [77], il a été observé de fagon significative que les patients
exposés a une contamination des points d’eau pendant leur séjour présentaient un risque relatif
d’acquisition de P. aeruginosa de 1,7. Dans cette nouvelle étude, pour assurer qu’un risque de cette
ampleur soit de nouveau significatif, il a été estimé pour un risque alpha de 5% et une puissance de 80%
qu’un nombre minimum de 112 patients colonisés ou infectés devait étre observé. L’étude pilote ayant
permis d’observer 20 colonisations en 6 mois sur 320 admissions, 1’étude prospective se déroulant sur la
méme période, dans ’hypotheése que cette incidence soit retrouvée dans les autres services de réanimation,
il a donc été envisagé de réaliser 1’enquéte sur 8 centres pour assurer un effectif suffisant (inclusion en

moyenne de 250 patients par centre et par semestre).

CRITERES D’AJUSTEMENT
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Les données recueillies (voir questionnaires en annexe) permettront de déterminer des variables
explicatives utilisables pour les analyses envisagées. Les criteéres d’ajustement se répartiront ainsi dans trois

catégories : caractéristiques individuelles, caractéristiques du service et caractéristiques environnementales.

Caractéristiques individuelles recueillies pour chaque patient inclus

- Age (en années)

- Motif d’hospitalisation

- Antécédent d’hospitalisation dans 1’année (variable qualitative)

- Antécédent d’hospitalisation dans le service de réanimation dans les 6 derniers mois (variable
qualitative)

- Morbidité a DI’admission : diabéte, insuffisance respiratoire chronique, insuffisance rénale
chronique, insuffisance cardiaque chronique, dénutrition, BPCO, patient opéré dans les 30 derniers
jours, alcoolisme, maladie chronique, score de CHARLSON (variables qualitatives, voir en
annexe)

- Immunodépression : corticothérapie, immunodépression avérée (cancer, hémopathie, traitement
immunosuppresseur), cirrhose (variables qualitatives)

- Score de gravité IGS II a 24h (variable quantitative)

- Colonisation ou infection pulmonaire a Candida sp. (variable qualitative mesurée au cours du
séjour dans les conditions habituelles du service)

- Présence d’un dispositif invasif : endoscopie, sonde urinaire, cathéter veineux central, ventilation
mécanique invasive ou non, sonde nasogastrique, nutrition parentérale (variables exprimées en
durée cumulée d’exposition)

- Prescriptions d’antibiotiques au cours du séjour et dans le mois précédant I’admission en
réanimation : Durée cumulée et volume cumulé (en Doses Définies Journaliéres) d’exposition a un
antibiotique actif sur P. aeruginosa identifié, durée cumulée et volume cumulé (en Doses Définies
Journalieres) d’exposition a un antibiotique inactif sur P. aeruginosa identifié.

- Nombre de jour ou des précautions complémentaires d’isolement ont été mises en ceuvre (variable

qualitative).

Caractéristiques du service

- Spécialité du service (réanimation médicale, chirurgicale, polyvalente) (variable qualitative)

- Organisation des locaux (box individuel, chambres communes) (variables qualitatives)

- Charge en soins : de type score OMEGA ou NEMS

- Type de commande des points d’eau (manuelle ou non)

- Pratiques d’entretien de I’environnement hydrique : désinfection des points d’eau et des siphons

- Adhérence des soignants aux mesures d’hygiéne et mesures barriere : consommation de produits
hydro-alcooliques, consommation de gants non stériles et de tabliers (ou surblouses) a usage

unique (variables quantitatives)
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- Pression de colonisation dans le service: son calcul utilise le nombre, le lieu et la durée
d’hospitalisation des patients porteurs connus de P. aeruginosa dans le service (variable

quantitative).

Caractéristiques environnementales

- Présence ou absence de P. aeruginosa dans 1’eau de la chambre du patient (variable qualitative)

- Présence ou absence de P. aeruginosa dans 1’eau de(s) la salle(s) de soins (variable qualitative)

- Présence ou absence de P. aeruginosa dans au moins un point d’eau du service (variable
qualitative)

- Durée et intensité de [’exposition a un environnement hydrique contaminé (environnement proche
ou lointain) (variable quantitative exprimant la « pression » d’exposition par les points d’eau
contaminés/nombre de points d’eau et durée d’exposition).

- Durée et intensité de 1’exposition a d’autres patients colonisés ou infectés a P. aeruginosa (patient
présent dans la méme chambre commune en méme temps ; patient présent dans une autre chambre
mais en méme temps dans le service ; patient précédent dans la chambre avant I’arrivée du patient

concerng).

METHODES STATISTIQUES

Pour I’analyse descriptive, des pourcentages seront calculés pour les variables qualitatives et des moyennes
pour les variables quantitatives. Des densités d’incidence d’infection et de colonisation seront également
calculées ainsi que leur intervalle de confiance a 95%. Un taux de transmission croisée pourra étre calculé
pour 100 patients-jour.

L’association entre variables explicatives et le critere de jugement sera mesurée par analyse univariée puis
multivariée (modele type Cox ou Poisson). Les variables explicatives seront considérées comme
significativement associées a la variable expliquées si le degré de significativité est inférieur a 0,05. Les
variables présentant un degré de significativité inférieur a 0,20 en analyse univariée seront intégrées dans le
modéele multivarié. Une procédure de sélection pas-a-pas descendante sera alors réalisée en forcant les
variables de contamination environnementale et d’exposition aux antibiotiques.

L’interaction entre antibiotiques et contamination de 1’environnement par P. aeruginosa sera étudiée en
analyse univariée et multivariée afin de rechercher une éventuelle modification de 1’effet d’une variable en
fonction des modalités de I’autre. La structure hiérarchique des données (patient, service) sera prise en
compte grace a I’ajout d’un effet aléatoire (modele a fragilité partagée ou modele de Poisson a effet
aléatoire). L’intérét de 1’ajout de cet effet aléatoire sera testé (variance nulle ou non). L’analyse des
données sera réalisée par R Thiebaut (unité de soutien méthodologique du centre coordonnateur référent
pour ce projet) et AG Venier (dans le cadre d’un doctorat d’université conduit au sein de 1’unité INSERM
657). Le logiciel utilisé sera le logiciel SAS™. Une analyse tous services confondus sera réalisée. Une

analyse par service sera ¢galement réalisée selon les mémes modalités.
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DROITS D’ACCES AUX DONNEES ET DOCUMENTS SOURCE

ACCES AUX DONNEES

Le gestionnaire est chargé d’obtenir 1’accord de 1’ensemble des parties impliquées dans la recherche afin de
garantir I’acces direct a tous les lieux de déroulement de la recherche, aux données source, aux documents
source et aux rapports. Les personnes qui dirigent la recherche mettront a disposition les documents et
données individuelles strictement nécessaires a I’enquéte.

A T’échelle du service, les personnes ayant acces aux données sont le coordonnateur local ou investigateur
associé et le TEC (soumis au secret médical) attaché au site. A 1’échelle du centre coordonnateur, les
personnes ayant acces aux données sont I’investigateur principal et le co-investigateur (médecins), le

biologiste et le méthodologiste (médecin).

DONNEES SOURCE

Tout document ou objet original permettant de prouver l'existence ou l'exactitude d'une donnée ou d'un fait
enregistrés au cours de la recherche est défini comme document source : les documents source utilisés par

le TEC seront donc les résultats de laboratoire et les dossiers des patients.

CONFIDENTIALITE DES DONNEES

Conformément aux dispositions législatives en vigueur (articles L.1121-3 et R.5121-13 du code de la santé
publique), les personnes ayant un acces direct aux données source prendront toutes les précautions
nécessaires en vue d'assurer la confidentialité des informations relatives aux médicaments expérimentaux,
aux recherches, aux personnes qui s'y prétent et notamment en ce qui concerne leur identité ainsi qu’aux
résultats obtenus. Ces personnes, au méme titre que les investigateurs eux-mémes, sont soumises au secret

professionnel.

Pendant 1’étude, les données recueillies seront rendues anonymes. Elles ne doivent en aucun cas faire
apparaitre en clair les noms des personnes concernées ni leur adresse.

Ainsi, pour chaque patient inclus, un numéro sera attribué : le premier chiffre correspondra au numéro
identifiant du centre, le second a celui du service (définis au préalable) et les 3 autres chiffres
correspondront @ un numéro donné par ordre d’inclusion. Les prélevements patients auront un numéro
identifiant de 8 chiffres: les 5 chiffres vus ci-avant (centre, service, patient) seront repris et les trois
derniers correspondront au numéro attribué pour chaque prélévement dans 1’ordre de réalisation.

Pour les prélévements concernant les points d’eau, le numéro identifiant sera composé de 7 chiffres : le
premier chiffre correspondra au numéro identifiant du centre, le second a celui du service, les deux suivant
au numéro du point d’eau (un numéro sera attribué a chaque point d’eau au début de 1’enquéte a partir des
plans des services), et les trois derniers au numéro de prélévement par ordre de réalisation. Les souches

d’un méme prélévement reprendront ces numéros auxquels sera rajouté un chiffre par ordre d’identification
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(soit un numéro identifiant de 9 chiffres pour les souches patients et de 8 pour les souches issues des points

d’eau).

CONTROLE ET ASSURANCE QUALITE

CONSIGNES POUR LE RECUEIL DES DONNEES

La saisie des données sera réalisée sur un cahier d’observation électronique accessible de fagon sécurisée
par les investigateurs de la recherche via le site Internet du centre de méthodologie et de gestion des
données : http://usmr.isped.u-bordeaux?2.fr.

L’acces a ce cahier d’observation est strictement contrdlé, aussi chaque investigateur se verra attribué un
numéro d’identifiant et un mot de passe individuel et confidentiel.

Toutes les informations requises par le protocole doivent étre consignées dans la base de données et une
explication doit étre apportée pour chaque donnée manquante. Les données seront recueillies au fur et a

mesure qu'elles sont obtenues.

SUIVI DE LA RECHERCHE PAR LE TEC

Le TEC affecté a chaque centre sera chargé, en partenariat avec le coordonnateur local (ou

investigateur associ¢) de :

assurer la logistique et la surveillance de la recherche en collaboration avec le

coordonateur local (investigateur associé)

- recueillir les données et s’assurer de leur validité

- réaliser les prélévements de I’environnement hydrique

- s’assurer du respect des protocoles, du bon déroulement des prélevements au sein du
service et de I’envoi des souches au centre coordinateur

- saisir les données et effectuer les contrdles de qualité d’usage

- transmettre d’éventuelles difficultés a I’investigateur principal au cours de 1’étude.

CONSIDERATIONS ETHIQUES ET REGLEMENTAIRES

CONFORMITE AUX TEXTES DE REFERENCE

Le gestionnaire et la(les) personnes qui dirige(nt) et surveille(nt)la recherche s’engagent a ce que cette
recherche soit réalisée en conformité la déclaration d’Helsinki (Principes éthiques applicables aux
recherches médicales sur des sujets humains, Tokyo 2004). La recherche est conduite conformément au
présent protocole. Les personnes s’engagent a respecter le protocole en tous points en particulier en ce qui
concerne I’information du patient et de sa famille. Les données enregistrées a 1’occasion de cette recherche

font 1’objet d’un traitement informatisé dans le respect de la loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative a
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I’informatique, aux fichiers et aux libertés modifiée par la loi 2004-801 du 6 aofit 2004. Le CHU de
Bordeaux adressera une demande d’avis au Comité Consultatif sur le traitement de 1’information en
matiere de Recherche dans le domaine de la Santé (CCTIRS) et une demande d’autorisation a la

Commission de I’Informatique et des Libertés (CNIL).

AMENDEMENT AU PROTOCOLE

Toute modification substantielle fait I’objet d’'un amendement écrit qui est soumis au gestionnaire et au
Centre de Méthodologie et de Gestion des données. Tous les amendements au protocole doivent étre portés
a la connaissance de tous les professionnels de santé qui participent a la recherche et qui s’engagent a en

respecter le contenu.

TRAITEMENT DES DONNEES ET CONSERVATION DES DOCUMENTS ET DES
DONNEES RELATIVES A LA RECHERCHE

TRAITEMENT DES DONNEES

La saisie des données par le TEC sera une saisie simple avec réalisation mensuelle de controles de qualité
de la saisie. Les données seront saisies de fagon sécurisée : obligation d’utiliser un mot de passe et un code

identifiant pour accéder a I’ordinateur puis pour accéder au logiciel de saisie.

CONSERVATION DES DOCUMENTS RELATIFS A LA RECHERCHE

Les documents suivants relatifs a cette recherche sont archivés conformément aux Bonnes Pratiques
Cliniques :
- Par les référents de chaque site :
- pour une durée de 15 ans suivant la fin de la recherche
* Le protocole

e Tous les autres documents et courriers relatifs a la recherche

- Par le gestionnaire :
- pour une durée de 15 ans suivant la fin de la recherche
* Le protocole
* Les données informatiques

* Tous les autres documents et courriers relatifs a la recherche.
Aucun déplacement ou destruction ne pourra étre effectué sans 1’accord du gestionnaire. Au terme de la

durée réglementaire d’archivage, le gestionnaire sera consulté pour destruction. Toutes les données, tous

les documents et rapports pourront faire 1’objet d’audit ou d’inspection.

239



REGLES RELATIVES A LA PUBLICATION

14.1 COMMUNICATION DES RESULTATS AUX PATIENTS

Conformément a la loi n°2002-303 du 4 mars 2002, les patients sont informés, a leur demande, des

résultats globaux de la recherche.

14.2. COMMUNICATIONS SCIENTIFIQUES

L’analyse des données fournies par les centres investigateurs est réalisée par le centre coordinateur. Cette

analyse donne lieu a un rapport écrit transmis aux centres participants.

Toute communication écrite ou orale des résultats de la recherche doit recevoir 1’accord préalable de

I’investigateur coordonnateur qui dirige la recherche.
La publication des résultats principaux mentionnera le nom du promoteur, de tous les investigateurs ayant
inclus ou suivi des patients dans la recherche. Il sera tenu compte des régles internationales d’écriture et de
publication (Convention de Vancouver, février 2006).

14.3. CESSION DES DONNEES

Le recueil et la gestion des données sont assurés par le centre coordinateur. Les conditions de
cession de tout ou partie de la base de données de la recherche seront décidées par le gestionnaire

de la recherche et feront I’objet d’un contrat écrit.
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ANNEXE 2 : PRINCIPALES DEFINITIONS DES INFECTIONS

PNEUMOPATHIE

Pneumopathie certaine ou probable

- Signes radiologiques
- Image ¢évocatrice de pneumonie (opacité(s) parenchymateuse(s) anormale(s), récente(s) et
évolutive(s)).
NB : en I’absence d’antécédent de cardiopathie ou de maladie pulmonaire sous-jacente, une seule
radiographie ou un seul examen scannographique suffit, sinon, deux clichés sont demandés.

- Et au moins I’un des signes suivants :
- hyperthermie > 38°C sans autre cause,
- leucopénie (< 4000 GB/mm3) ou hyperleucocytose (> 12 000 GB/mm3)

- Et au moins 1’un des signes suivants :
- apparition de sécrétions purulentes ou modification des caractéristiques (couleur, odeur, quantité,
consistance)
- toux ou dyspnée ou tachypnée
- auscultation évocatrice

- aggravation des gaz du sang (désaturation) ou besoins accrus en oxygene ou en assistance
respiratoire

- Et selon le moyen diagnostique utilisé :

Cas 1 - Diagnostic bactériologique effectué par examen bactériologique protégé avec numération de
micro-organismes :
- lavage broncho-alvéolaire (LBA) avec seuil > 10* UFC/ml,

- ou 2 2 % cellules obtenues par LBA avec des inclusions bactériennes au Gram a I’examen

direct (classé dans la catégorie diagnostique LBA),
- ou brosse de Wimberley avec seuil > 10° UFC/ml,
- ou prélévement distal protégé (PDP) avec seuil > 10° UFC/ml

Cas 2 - Diagnostic bactériologique effectué par examen bactériologique non protégé avec numération
de micro-organismes : bactériologie quantitative des sécrétions bronchiques avec seuil > 10° UFC/ml
(seuil en I’absence d’antibiothérapie antérieure)

Cas 3 - Méthodes microbiologiques alternatives :
- hémocultures positives (en 1’absence d’autre source infectieuse)
- ou culture positive du liquide pleural
- ou abces pleural ou pulmonaire avec culture positive
- ou examen histologique du poumon évocateur de pneumonie
- ou méthodes microbiologiques alternatives modernes de diagnostic (antigénémies,
antigénuries, sérologies, techniques de biologie moléculaire) validées par des études de
niveau de preuve élevé.

248



Pneumopathie possible ou clinique
- mémes éléments vus ci-dessus mais cas différents concernant le moyen diagnostique utilisé :

Cas 4 - Bactériologie des expectorations ou examen non quantitatif des sécrétions bronchiques
ou
Cas 5 - Aucun critere microbiologique.

- Ou, en I’absence de possibilité de réaliser une radiographie pulmonaire :
- présence d’au moins 3 signes cliniques de la sphere respiratoire :
- apparition ou aggravation d’une toux
- apparition ou aggravation d’une expectoration
- apparition ou aggravation d’une dyspnée
- apparition ou aggravation d’un encombrement bronchique
- apparition ou aggravation des signes auscultatoires
- apparition d’une douleur thoracique
- augmentation de la fréquence respiratoire (tachypnée de repos > 25)
- Associés a au moins 1 signe systémique :
- fievre > 38°C
- aggravation de la dépendance ou de 1’état mental non expliquée par ailleurs.
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INFECTION URINAIRE

Une bactériurie asymptomatique n’est pas considérée comme une infection urinaire.

- Fievre (> 38° C) et/ou impériosité mictionnelle et /ou brilure mictionnelle et/ou pollakiurie et/ou douleur
sus-pubienne, en 1’absence d’autre cause, infectieuse ou non.

-ET
- Sans sondage vésical ni autre abord de 1’arbre urinaire : leucocyturie (= 10* leucocytes/ml) et

uroculture positive (2 103 micro-organismes/ml) et au plus 2 micro-organismes différents,

- Avec sondage vésical ou autre abord de 1’arbre urinaire, en cours ou dans les 7 jours précédents :

uroculture positive (= 10° micro-organismes/ml) et au plus 2 micro-organismes différents.

BACTERIEMIE

Au moins une hémoculture positive* prélevée au pic thermique (avec ou sans autre signe clinique)

sauf pour les micro-organismes suivants :

- Staphylocoques a coagulase négative

- Bacillus spp. (sauf B. anthracis)

- Corynebacterium spp.

- Propionibacterium spp.

- Micrococcus spp.

- ou autres micro-organismes saprophytes ou commensaux a potentiel pathogéne comparable,

pour lesquels deux hémocultures positives prélevées lors de ponctions différentes, a des moments différents,

sont exigées.
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INFECTION SUR CATHETER

Le seuil considéré comme significatif de la concentration des micro-organismes isolés par la culture

quantitative de cathéter est défini a = 10° UFC/ml pour un micro-organisme.

INFECTION LOCALE

En I’absence de bactériémie, le diagnostic d’infection de cathéter locale repose sur

- La culture significative du cathéter (= 10> UFC/ml),

- ET au moins 1’un des signes suivants :
- régression totale ou partielle des signes infectieux dans les 48h suivant I’ablation,

- purulence de I’orifice d’entrée du cathéter ou tunnelite.

NB : pour les cathéters veineux périphériques, si le cathéter n’a pas été mis en culture, il est considéré
que le patient présente une infection locale en cas de présence de pus au site d’insertion du cathéter et

culture positive du site d’insertion.

INFECTION SUR CATHETER AVEC BACTERIEMIE

L’infection bactériémique sur cathéter est définie par la présence d’une bactériémie survenant dans les
48 heures encadrant le retrait du cathéter,
ET

pour les cathéters veineux centraux au moins I’un des signes suivants :

- une culture positive du site d’insertion au méme micro-organisme,

- une culture du cathéter = 10° UFC/ml avec le méme micro-organisme,

- un rapport hémoculture quantitative centrale/hémoculture quantitative périphérique > 5,

- un délai différentiel de positivité des hémocultures centrale et périphérique > 2 heures.

pour les cathéters veineux périphériques au moins I’un des signes suivants :

- la présence de pus au site d’insertion, en I’absence d’une autre porte d’entrée identifiée

- une culture du cathéter = 10° UFC/ml avec le méme micro-organisme
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INFECTION DU SITE OPERATOIRE

INFECTION SUPERFICIELLE DE L'INCISION

Infection survenant dans les 30 jours suivant l'intervention, et affectant la peau (ou les muqueuses), les

tissus sous-cutanés ou les tissus situés au-dessus de 'aponévrose de revétement, diagnostiquée par :

Cas 1 - Ecoulement purulent ou puriforme de I'incision ou du drain.

Cas 2 - Micro-organisme associé a des polynucléaires neutrophiles a I’examen direct, isolé par culture
du liquide produit par une incision superficielle ou d'un prélévement tissulaire.

Cas 3 - Ouverture par le chirurgien en présence de 'un des signes suivants : douleur ou sensibilité a la
palpation, tuméfaction localisée, rougeur, chaleur ,

Et micro-organisme isolé par culture (ou culture non faite ou culture négative mais traitement

antibiotique mis en place).

NB. : L'inflammation minime confinée aux points de pénétration des sutures ne doit pas étre

considérée comme une infection.

INFECTION PROFONDE DE L'INCISION OU DE L’ORGANE-ESPACE

Infection survenant dans les 30 jours suivant l'intervention, ou dans l'année s'il y a eu mise en place d'un
implant ou d'une prothese, affectant les tissus ou organes ou espaces situés au niveau ou au-dessous de

'aponévrose de revétement, ou encore ouverts ou manipulés durant I’intervention, diagnostiquée par :

Cas 1 - Ecoulement purulent ou puriforme provenant d'un drain sous-aponévrotique ou placé dans
I’organe ou le site ou I’espace.

Cas 2 - Déhiscence spontanée de l'incision ou ouverture par le chirurgien et au moins ['un des signes
suivants : fievre > 38° C, douleur localisée, sensibilité a la palpation

et micro-organisme isolé par culture (ou culture non faite ou culture négative mais

traitement antibiotique mis en place).

Cas 3 - Abces ou autre signe d'infection de la partie profonde ou de I’organe ou de I’espace observé lors

d'une réintervention chirurgicale ou d'un examen radiologique ou histopathologique.
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ANNEXE 4 : SCORE DE CHARLSON

Score Comorbidité

1 Infarctus du myocarde

1 Insuffisance cardiaque

1 Pathologie vasculaire périphérique

1 Maladie cérébro-vasculaire

1 Démence

1 Pathologie chronique pulmonaire

1 Connectivite

1 Ulcere

1 Pathologie hépatique peu sévere

1 Diabete

2 Hémiplégie

2 Pathologie rénale séveére ou modérée

2 Diabéte avec 1ésion d’organe

2 Tumeur

2 Leucémie

2 Lyphome

3 Pathologie  hépatique séveére ou
modérée

6 Tumeur solide métastatique

6 SIDA

Charlson ME, Pompei P, Ales KL, et al. A new method of classifying prognostic comorbidity
in longitudinal studies : development and validation. J Chronic Dis 1987;40:373-83.
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ANNEXE 5 SCORE OMEGA D’ACTIVITE EN REANIMATION

Historique

Le champ Oméga est caractéris€ par un score d'activité élaboré par la Commission d'Evaluation de la

Société de Réanimation de Langue Francaise a la demande de la Direction des Hopitaux. Contrairement

aux autres champs du Catalogue des Actes Médicaux, le score Oméga n'est pas basé sur le concept

d'Indice de Cofit Relatif. Les grands principes qui ont guidé son élaboration sont les suivants:

- Nécessité d'un score simple et donc sélection d'un nombre limité d'actes,

- Prise en compte de la spécificité de la réanimation dans son aspect "service clinique" et non pas
uniquement "médico-technique" prestataire d'actes,

- Evaluation correcte de la complexité des soins de l'ensemble du séjour d'un patient.

Une premicre version du score Oméga a été publi¢e dans le Catalogue des Actes Médicaux en 1985

(B.O. 85-9 bis). Ultérieurement, une étude prospective multicentrique a été réalisée, incluant 25 centres,

soit 735 patients de réanimation, pour vérifier la pertinence du score Oméga en le comparant a la

charge en soins mesurée par le systeme canadien PRN 1987. A l'issue de ce travail, quelques

modifications ont été apportées a la version initiale du champ Oméga permettant 1'élaboration d'un

score validé présenté dans cette mise a jour.

Le score d'activité Oméga est donc basé sur le recensement pendant toute la durée de séjour du patient

de 47 actes thérapeutiques, dont la pondération varie de 1 a 10 points Oméga, répartis en 3 catégories:

- la catégorie 1 comporte 28 actes enregistrés seulement une fois quelque soit le nombre réel d'actes
effectués pendant le séjour.

- la catégorie 2 comporte 11 actes enregistrés chaque fois qu'ils sont réalisés,

- la catégorie 3 est constituée de 8 actes comptés chaque jour ou ils sont effectués.

Le score d'activité Oméga est calculé en fin de séjour et est égal a la somme des points de chaque

catégorie. Pour mieux caractériser le type d'activité d'un service, il parait nécessaire de colliger non

seulement le score total, mais également les valeurs de chaque catégorie calculées sur 1'ensemble du

séjour. Par contre, la prise en considération d'un acte isolément ne peut pas étre interprétée

correctement en terme de complexité de charge en soins ou utilisée en dehors du champ Oméga.

REGLES GENERALES DE CALCUL DU SCORE OMEGA
Les actes de réanimation sont enregistrés différemment selon leur catégorie:

1 - Catégorie 1

Les actes de cette catégorie sont enregistrés s'ils sont effectués au moins une fois au cours du séjour
dans ['unité de réanimation. Ils ne sont enregistrés qu'une seule fois par séjour s'ils sont effectués
plusieurs fois.

2 - Catégorie 2

Les actes de cette catégorie sont enregistrés chaque fois qu'ils sont effectues. Les points Oméga
correspondants sont donc comptabilisé€s autant de fois que 1'acte est effectué au cours d'un méme séjour
chez un méme malade.

3 - Catégorie 3

Les actes de cette catégorie sont enregistrés chaque jour de leur réalisation. Les points Oméga
correspondants s'obtiennent donc en multipliant la valeur de 'acte par sa durée de réalisation en jours.
La valeur du score d'activité¢ Oméga est égale a la somme en points Oméga des actes des catégories 1,
catégorie 2, et catégorie 3, recueillis sur la totalité du séjour du patient.
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Catégorie 1 : Actes a relever une seule fois par séjour

D100 Trachéotomie: mise en place ou surveillance 6
D101 Drains thoraciques/péricardiques: mise en place ou surveillance 6
D102 Entrainement a la ventilation a domicile 6
D103 Cathéter central ou Désilet : mise en place ou surveillance (pour 3
le nouveau-né: cathéter Jonathan, Broviak, veineux, ombilical)

D104 Cathéter artériel pulmonaire: mise en place ou surveillance 6
D105 Cathéter artériel: mise en place ou surveillance (pour le
nouveau-né: cathéter ombilical, radial, temporal) 3
D106 Sonde d'entrainement ¢lectrosystolique: mise en place ou 3
surveillance

D107 Intubation: mise en place ou surveillance 6
D108 Contrepulsion aortique: mise en place ou surveillance 10
D109 Cardioversion 3
D110 Traitement d'un arrét circulatoire 10
D111 Utilisation de drogues vasoactives 6
D112 Utilisation de fibrinolytiques 10
D113 Perfusion de dérivés sanguins, volume supérieur a 1/2 masse

sanguine en 24H (pour le nouveau-né: volume supérieur a 40ml/kg) 10
D114 Lavage gastrique 1
D117 Alimentation parentérale: 35 calories/kg/jour pendant au moins 6
10 jours (pour le nouveau-né: 20 calories/kg/jour)

D118 Alimentation entérale: 35 calories/kg/jour pendant au moins 10 3
jours, a débit constant

D119 Réinjection d'ascite 10
D120 Tamponnement de varices oesophagiennes: mise en place ou 3
surveillance

D121 Shunt artério-veineux: mise en place ou surveillance 10
D122 Sonde urétérale: mise en place ou surveillance 3
D123 Cathéter sus-pubien: mise en place ou surveillance 1
D124 Traction orthopédique complexe 6
D125 Bilans neurologiques rapprochés 1
D126 Drainage de liquide céphalo-rachidien 1
D127 Monitorage de la pression intracranienne 3
D128 Sédation de plus de 24 heures 6
D130 Ponction-lavage péritonéale 3
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Catégorie 2 : Actes a relever a chaque réalisation

D150 Epuration extrarénale séquentielle ou épuration extra-corporelle

séquentielle 10
D151 Plasmaphérese (pour le nouveau-né: exsanguino-transfusion) 10
D152 Endoscopie bronchique, y compris lavage alvéolaire, dans le 3
service
D153 Endoscopie digestive dans le service 3
D154 Oxygénothérapie hyperbare dans le service 10
D155 Préparation et accompagnement de transport hors du service de
réanimation (exclu: transport par le S.M.U.R., transport pour intervention 3
chirurgicale)
D156 Préparation de transport par le SM.U.R. (exclu : transport pour 1
intervention chirurgicale)
D157 Echographie dans le service 3
D158 Scintigraphie dans le service 6
D159 Angiographie dans le service 10
D160 Préparation, accompagnement ou accueil au retour de bloc 6
opératoire (exclu: transport par le S.M.U.R.)
Catégorie 3 : Actes a relever chaque jour
D170 Ventilation spontanée avec P.E.P. et C.P.A.P 10
D171 Ventilation mécanique 10
D172 Dialyse péritonéale continue ou hémofiltration continue 10
D115 Pansement chirurgical complexe 6
D116 Réinstillation digestive 6
D129 Isolement d'un malade en chambre stérile ou isolateur 10
D177 Enfant sous incubateur 1
D179 Surveillance continue de réanimation 4
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ANNEXE 6 : CAHIER D’OBSERVATIONS, DONNEES PATIENT

VOLET PATIENT
Numéro d’identification : | | | | | |
Date de naissance : |__|_| [_|_| |_|_[_[_| Sexe: o Masculin 0 Féminin
Date d’entrée : |_|_| |_|_| [_I_|_|_| Date desortie:|_[|_| |_|_| [_I_|_|_|
Déces ?a Oui 0 Non si oui Date de déces = | _|_| |_|_[ [_|_[_|_|
Motif d”hoSpitaliSation & ......coiiieiie ettt et i e et
ANTECEDENTS
e Patient ayant un ATCD d’infection ou de colonisation a P. aeruginosa ? o Oui o Non
e Patient déja hospitalisé dans I’année ? o Oui o Non
e Patient déja hospitalisé dans le service pendant la période de 1’étude ? o Oui o0 Non

Si oui Numéro d’identification précédent : | _|_|_|_|
e Patient opéré dans les 30 jours précédant I’admission dans le service? o Oui o Non

e Antibiothérapie avant son admission dans le service? o Oui o Non
si oui préciser :

- Arrive dans le service avec une antibiothérapie? o Oui o Non

Si oui

Molécule (DCI):.......... Posologie /jour : ...... Date début |_j_i11_i_11_1_i_i_I ousinon Durée (en
jours): ...........

Plusieurs antibiotiques possibles pour un méme patient

- Antibioprophylaxie chirurgicale dans le mois précédant I’admission ? o Oui o Non
Sioui : Molécule (DCI):.......... Posologie : ...... Date 1_i_ 11 1_i__1_|

Plusieurs antibiotiques possibles pour un méme patient

- Antibiothérapie de 8 jours ou plus dans le mois précédant I’admission ? 0o Oui o Non

Si oui

Molécule (DCI):.......... Posologie /jour : ...... Date début _i_ji_i_ii_i_i_i1 date de fin

|_I_I_I_l I_I_I_I_I ousinon Durée (en jours): ..............
Plusieurs antibiotiques possibles pour un méme patient
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A L’ADMISSION DANS LE SERVICE

e CHARLSON: ||

e Immunodépression (définition ENP 2006) : o Out O Non

e Patient annoncé colonisé ou infecté a P. aeruginosa a I’admission ? o Oui O
Non

e Résultats des prélevements de dépistage a I’admission : présence de P. aeruginosa o Oui O
Non
Si oui, préciser :

Site: oo Date: [|_[_| |_I_I 1_I_I_I_| Num identifiant prélévement :
I O O M

Plusieurs sites possibles (rectal, gorge/crachats). Le numéro identifiant du prélevement doit étre
unique.

AU COURS DU SEJOUR

« IGSII a24h: [

Prescription d’antibiotique(s) au cours du séjour o Oui O
Non

Sioui:

Molécule (DCI):............... Quantité /jour: ........o.eeeii.. Début: | | [ [_[_||_|_|_|_|  Fin:

A A ) Y
Plusieurs antibiotiques possibles pour un méme patient

Précautions d’isolement pour ce patient? o Oui o Non
Sioui :

Début . i1 it Fin

Type d’isolement : o Contact o Gouttelettes o Air o Protecteur
Plusieurs mises en isolement possibles durant le séjour

Colonisation ou infection pulmonaire a Candida sp. au cours du séjour ? o Oui o Non
Sioui :

Date de diagnostic: | | | ||| [_[_|_|_|

Date de dernier prélévement négatif': | | | |_|_| [_| _|_|_|

Plusieurs colonisations ou infections possibles durant le séjour

Lit(s) occupé(s) par le patient pendant le séjour :

Numéro de lit: || [Du 11l Aws i

Plusieurs lits possibles. Un lien doit étre fait avec les données du service pour savoir si ce lit est situé
dans une chambre commune ou non et permettre de déterminer la proximité d’un patient a un (ou
plusieurs) autre(s) patient(s) porteur(s).

Exposition a des dispositifs invasifs au cours du séjour :

e Endoscopie bronchique o Oui o Non
Si oui : nombre d’endoscopies bronchiques au cours du séjour : |__|__|

Date: | __| |_|_I 1_1_1_I_I

Plusieurs endoscopies possibles

e Ventilation mécanique invasive o Oui o Non
Sioui: Datededébut: | _|_ | |_|_| [_|_|_|_| Datedefin:|_|_| [_[_[ [_[_|_|_|
Possibilité de plusieurs séquences de ventilation

e Ventilation mécanique non invasive o Oui o Non
Sioui : Date de début: | _|_[ |_|_| [_|_[_|_| Datedefin:|_[_| [_|_[[_|_[_|_|
Possibilité de plusieurs séquences de ventilation

e Sonde urinaire o Oui o0 Non
Sioui:Datededébut: | | | | | || [ | | | Datedefin: | _[ | || | [_|_[_|_|
Possibilité de plusieurs sondages
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e (Cathéter veineux central o Oui o Non
Sioui:Datededébut: | | | [_|_|[_|_|_|_| Datedefin:|_|_| |_|_| |_[_|_|_]|
Possibilité de plusieurs séquences de cathétérisations

e Sonde nasogastrique o Oui o Non
Sioui : Date de début: | _|_[ |_|_| [_|_[_|_| Datedefin: | _[_| [_|_[[_I_[_|_|
Possibilité de plusieurs séquences de sondage

e Nutrition parentérale o Oui o Non
Sioui : Date de début: |__|_[ |_|_| [_|_[_|_| Datedefin:|_[_| [_|_[[_I_[_|_|
Possibilité de plusieurs séquences de nutrition parentérale

Evolution du portage de P. aeruginosa au cours du séjour

Acquisition de P. aeruginosa ? o Oui o Non

Sioui : colonisation : 0 Oui o Non Infection : o Oui O Non

Résultats des préléevements :

Num identifiant prélévement : | [ || | [ [_|_|_|

Type de prélévement : Dépistage o Diagnostic O

Site: oo, Date @ |__| 1_I_| [_I_I_I_|

Résultat : P aeruginosa 7 o Oui O Non Si oui : antibiogramme a renseigner
Plusieurs prélévements patients (hebdomadaires et a la sortie + prélevements diagnostiques)

et plusieurs sites possibles (dépistage : rectal, crachats/gorge ; diagnostique : sang, poumon, urines,

digestif, cutané, systéme nerveux central, autre (= site infectc))
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NB : ’analyse des données devra permettre de déterminer les expositions du patient :

Synthése de I’exposition de ce patient a2 une contamination des points d’eau, lors de son séjour

Présence de P. aeruginosa dans I’environnement hydrique proche (chambre ou box) ou lointain (salle de soins) ? Si

oui indiquer les fenétres (dates et durées) d’exposition et les points d’eau concernés.

Présence de P. aeruginosa de méme génotype dans I’environnement hydrique proche (chambre ou box) ou lointain

(salle de soins) ? Si oui indiquer les fenétres (dates et durées) d’exposition et les points d’eau concernés.

Synthése de I’exposition de ce patient a d’autres patients contaminés, lors de son séjour

Présence de P. aeruginosa chez d’autres patients du service pendant le séjour de ce patient :
- représentant un risque élevé de transmission croisée (méme chambre en méme temps),
- représentant un risque modéré de transmission croisée (autre chambre mais en méme temps),
- représentant un risque faible de transmission croisée (méme chambre mais avant ’arrivée de ce patient dans
cette chambre).

Si oui indiquer les fenétres d’exposition et les patients concernés

Présence de P. acruginosa de méme génotype chez d’autres patients du service pendant le séjour de ce patient :
- représentant un risque élevé de transmission croisée (méme chambre en méme temps),
- représentant un risque modéré de transmission croisée (autre chambre mais en méme temps),
- représentant un risque faible de transmission croisée (méme chambre mais avant ’arrivée de ce patient dans
cette chambre).

Si oui indiquer les fenétres d’exposition et les patients concernés
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ANNEXE 7 : CAHIER D’OBSERVATIONS, DONNEES SERVICE

QUESTIONNAIRE SERVICE

e  Numéro du service 1|

e  Organisation des locaux
Plan du service avec emplacement des points d’eau et des lits (tous numérotés) a représenter, permettant de
déterminer les chambres communes et individuelles, le nombre et le pourcentage de patients hospitalisés en

chambre commune, le nombre de lits, le nombre de points d’eau.

e Points d’eau :
Indiquer pour chaque numéro de lavabo s’il s’agit d’un robinet
A commande manuelle (= mécanique) o0 Oui O Non

A température réglable o Oui o Non

e  Spécialité de la réanimation o médicale o chirurgicale o polyvalente

e  Personnel disponible dans le service (étudiants inclus)
Nombre d’équivalent-temps plein d’IDE N U O
Nombre d’équivalent-temps plein d’AS ou d’ASH N U O

Nombre d’équivalent-temps plein de personnel médical N U O

e Programme d’hygiéne - réalisation dans le service de :
Surveillance des IN o de juin 2008 a décembre 2008 o de janvier a juillet 2009 o NC
Formation du personnel par ’"TEOHH o de juin 2008 a décembre 2008 o de janvier a juillet 2009 o NC
Audit de pratiques o de juin 2008 a décembre 2008 o de janvier a juillet 2009 o NC

e  Pratiques d’entretien de la robinetterie 1 Oui o Non

Si oui :
Rythme d’entretien : 0O Journalier © Hebdomadaire o Bi-mensuel o0 Mensuel 0O <lfois/ mois
Produit utilisé : 0 Eau deJavel diluée o autre produit

Démontage du brise-jet/ mousseur lors de I’entretien : o Oui O Non

e Pratiques d’entretien des siphons o Oui o Non
Si oui :
Rythme d’entretien : 0O Journalier O Hebdomadaire o Bi-mensuel o Mensuel o0 <lfois/ mois

Produit utilisé : 0 Eau de Javel diluée o autre produit
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e  Résultats des prélévements des points d’eau au cours de I’étude
Numéro du robinet : |_|_|_| Num identifiant prélévement : | _|_|_|_|_|_|_|
Date de prélévement : |_|_| [_|_| |_|_|_|_|

Résultat : P aeruginosa 7 o Oui 0 Non Si oui : renseigner |’antibiogramme

e Modification sur I’un des points d’eau entre le 15 janvier et le 15 juillet 2008
o Oui o Non
Si oui :

Numéro du robinet : |_|_|_|

Action menée : 0 Changement robinetterie 0O Désinfection o Condamnation

Date de la modification : |_|_| |_|_| [_|_|_|_|

A la fin de I’étude, indiquer pour le service :

- Nombre de journées d’hospitalisation sur la période de I’étude |
- Consommation de gants a usage unique non stériles sur la période (unités) :
- Consommation de tabliers (ou surblouses) a usage unique sur la période (unités)

- Nombre d’admissions sur la période de I’étude Y O e
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ANNEXE 8 : DOCUMENTS D’ENREGISTREMENT UTILISES DANS CHAQUE CENTRE
PARTICIPANT

DOCUMENT D’ENREGISTREMENT - ETUDE DYNAPYO
PRELEVEMENTS - PATIENTS

Traitement du prélevement dans le centre hospitalier participant

e Numéro identifiant du prélévement | _|_| [ | [ _|_|_|
e Date de prélévement T A O o T
e Type de prélévement
o Dépistage a I’entrée o Dépistage hebdomadaire © Diagnostique
Site concerné si dépistage : o ¢écouvillon rectal
o prélévement de gorge
O crachats
Site concerné si infection :
o Sang, O urines, O systéme nerveux central, 0 poumons, 0O cathéter vasculaire, 0 peau ou tissus mous,

O autre.

e Résultats laboratoire
Présence de P. aeruginosa ? : o Oui o Non
Si P. aeruginosa :

Plusieurs souches identifiées ? 0 Oui (nombre de souches : ............ ) o Non

Numéro identifiant de la souche : |__|_ | [ | _|_|_|_|_|
Numéro identifiant de la souche : |__|_| | | _|_|_|_|_|
Numéro identifiant de la souche : |__|_ | | | _|_|_|_|_|

Numéro identifiant de la souche : |__|_ | | | _|_|_|_|_|

NB : pour ce numéro identifiant indiquer celui du prélévement, puis un numéro ordinal pour cette souche.

Important : - Agrafer les résultats du sérotypage et I’antibiogramme a cette fiche en
indiquant sur chacun d’eux le numéro de la souche correspondante
- Identifier la ou les souches, la (les) conserver en gélose semi-molle avant envoi

mensuel au centre coordonateur

Envoi fait au centre coordonnateur : & Oui O Non
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DOCUMENT D’ENREGISTREMENT - ETUDE DYNAPYO
PRELEVEMENTS DE POINTS D’EAU

Traitement du prélévement dans le centre hospitalier participant

o Numéro identifiant du prélévement | | | | | | | |
e Résultats laboratoire

Présence de P. aeruginosa ? : o Oui o Non

Si P. aeruginosa :

Plusieurs souches identifiées ? O Oui (nombre de souches : ............ ) 0 Non

Numéro identifiant de la souche : |__|_|_|_|_|_|_|_|
Numéro identifiant de la souche : |_|_|_|_|_|_|_|_|
Numéro identifiant de la souche : |_|_|_|_|_|_|_|_|

Numéro identifiant de la souche : | _|_|_| || | _|_|
NB : pour ce numéro identifiant indiquer dans I’ordre le numéro du service, celui du patient, celui du prélévement,

puis un numéro ordinal pour cette souche.
Important : - Agrafer les résultats du sérotypage et I’antibiogramme a cette fiche en
indiquant sur chacun d’eux le numéro de la souche correspondante

- Identifier la ou les souches, la (les) conserver en gélose semi-molle avant envoi

mensuel au centre coordonateur

Envoi fait au centre coordonnateur : & Oui O Non
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ANNEXE 9 : DOCUMENTS D’ENREGISTREMENT CHU DE BORDEAUX

Traitement du prélévement dans le centre hospitalier coordonateur (CHU Bordeaux)

Document d’enregistrement - CULTURE DE LA SOUCHE ET CONGELATION

Type de préléevement : o Patient o Eau
Numéro identifiant de la souche : | _[_|_|_|_|_[_|_|_[sipatient [_|_|_|_[_[_|_[sieau
Culture possible 0o Oui o Non

Si oui : Présence de P. aeruginosa 7 : o Oui 0 Non

Si P. aeruginosa : Aspect des colonies (aspect des principales colonies si plusieurs colonies d’aspect différent)

Taille o La (« large ») 0 Sm (« small ») 0 M (« muqueuse »)
Couleur o Jaune — vert o bleu
o brun-noir O rouge-brun

O apigmentée

Autres colonies différentes ? o Oui o Non

Si oui : Décrire leur aspect et leur attribuer un nouvel identifiant (identifiant précédent+chiffre supplémentaire)

Souche n® [ _|_|_|_|_[_|_[_|_|
Sérotype |__|_|
Taille o La (« large ») 0 Sm (« small ») 0 M (« muqueuse »)
Couleur o Jaune — vert O bleu
0 brun-noir O rouge-brun
O apigmentée
Souche n® [ _|_|_|_|_[_|_[_|_|
Sérotype |_|_|
Taille o La (« large ») 0 Sm (« small ») 0 M (« muqueuse »)
Couleur O Jaune — vert o bleu

o brun-noir O rouge-brun

O apigmentée
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Traitement du prélévement dans le centre hospitalier coordonateur (CHU Bordeaux)

Document d’enregistrement - génotypage

Numéro identifiant de la souche : |_|_| | _|_|_|_|_|_|

Type de préléevement : o Patient o Eau

Génotypage possible o Oui o Non

Résultats : profils a préciser
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ANNEXE 10 : FICHES D’INFORMATION DU PATIENT ET DE SA FAMILLE

Document d’Information des patients concernant les pratiques de dépistage systématiques
réalisés dans le service

Mademoiselle, Madame, Monsieur,

Vous étes hospitalisé(e) en service réanimation. Dans le cadre de la prévention des infections nosocomiales,
I’équipe soignante réalise régulierement des prélevements de dépistage chez les patients, ceci a I’admission puis
toutes les semaines. Ces prélévements permettent de dépister la présence de bactéries multirésistantes telles que
le staphylocoque doré et permettent ainsi une meilleure gestion du risque nosocomial par 1’équipe soignante
dans I’intérét des patients hospitalisés. Les prélevements par écouvillonnage de lagorge, du rectum ainsi que les
prélévements de crachats sont réalisés par I’infirmier. Tous ces prélévements sont sans effet secondaire.

Dans le cadre d’une étude multicentrique se déroulant de janvier a juillet 2009, ces prélévements habituels
donnent lieu a la recherche d’un micro-organisme supplémentaire, le Pseudomonas aeruginosa. Cette recherche
supplémentaire se fait au laboratoire et n’implique pas de modification dans votre prise en charge par 1’équipe
soignante. Cette ¢tude multicentrique a pour objectif de mieux comprendre les mécanismes de contamination
des patients par ce micro-organisme, ce qui, nous 1’espérons, permettra d’améliorer nos connaissances et nos
pratiques.

Dans le cadre de cette étude a laquelle nous vous proposons de participer, un traitement informatique de
certaines de vos données personnelles va étre mis en ceuvre pour permettre d’analyser les résultats de la
recherche au regard de son objectif. Les données médicales vos concernant (date de naissance, sexe,
antécédents médicaux, date d’entrée et de sortie d’hospitalisation dans le service, motif d’entrée dans le service,
traitements antibiotiques recus et résultats des prélévements pour la recherche de Pseudomonas aeruginosa)

seront anonymisées et transmises au promoteur de la recherche, le CHU de bordeaux.

Conformément aux dispositions de la loi relative a I’informatique, aux fichiers et aux libertés, vous disposez a
tout moment d’un droit d’accés et de rectification des données informatisées vous concernant (loi n°® 2004-801
du 6 aoit 2004 modifiant la loi n® 78-17 du 6 janvier 1978 relative a I’informatique, aux fichiers et aux
libertés). Vous disposez également d’un droit d’opposition a la transmission des données couvertes par le secret
professionnel susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de cette recherche et d’étre traitées. Vous pouvez
également accéder directement ou par I’intermédiaire du médecin de votre choix a I’ensemble de vos données
médicales en application des dispositions de I’article L1111-7 du code de la santé publique. Ces droits
s’exercent aupres du médecin qui vous suit dans le cadre de la recherche et qui connait votre identité.

Apres avoir lu ce document d’information, n’hésitez pas a poser a votre médecin toutes les questions que vous

désirez.

Si vous le souhaitez, les résultats de cette étude pourront vous étre communiqués lorsqu’ils seront disponibles, il
suffira d’en faire la demande a votre médecin réanimateur.

Vous remerciant pour votre confiance, nous restons a votre disposition pour toute information complémentaire.

L’équipe du service de réanimation
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Document d’Information des familles ou proches des patients concernant les pratiques de
dépistage systématiques réalisés dans le service

Mademoiselle, Madame, Monsieur,

Votre parent ou ami est hospitalisé en service réanimation. Dans le cadre de la prévention
des infections nosocomiales I’équipe soignante réalise régulierement des prélévements de
dépistage chez les patients, ceci a 1’admission puis toutes les semaines. Ces prélévements
permettent de dépister la présence de bactéries multirésistantes telles que le staphylocoque
doré et permettent ainsi une meilleure gestion du risque nosocomial par I’équipe soignante,
dans I’intérét des patients hospitalisés. Les prélevements par écouvillonnage de la gorge,
du rectum ainsi que les prélevements de crachats sont réalisés par I’infirmier. Tous ces

prélévements sont sans effet secondaire.

Dans le cadre d’une étude multicentrique se déroulant de janvier a juillet 2009, ces
prélevements habituels donnent lieu a la recherche d’un micro-organisme supplémentaire,
le Pseudomonas aeruginosa. Cette recherche supplémentaire se fait au laboratoire sur les
prélevements de gorge ou de crachats et sur les prélevements rectaux et n’implique pas de
modification dans la prise en charge de votre parent ou ami par I’équipe soignante. Cette
¢tude multicentrique a pour objectif de mieux comprendre les mécanismes de
contamination des patients par ce micro-organisme, ce qui, nous 1’espérons, permettra
d’améliorer nos connaissances et nos pratiques.

Dans le cadre de cette étude a laquelle nous vous proposons de participer, un traitement
informatique de certaines de vos données personnelles va étre mis en ceuvre pour permettre
d’analyser les résultats de la recherche au regard de son objectif. Les données médicales
vos concernant (date de naissance, sexe, antécédents médicaux, date d’entrée et de sortie
d’hospitalisation dans le service, motif d’entrée dans le service, traitements antibiotiques
recus et résultats des prélévements pour la recherche de Pseudomonas aeruginosa) seront

anonymisées et transmises au promoteur de la recherche, le CHU de bordeaux.

Conformément aux dispositions de la loi relative a I’informatique, aux fichiers et aux
libertés, la personne que vous représentez dispose a tout moment d’un droit d’acces et de
rectification des données informatisées le concernant (loi n°® 2004-801 du 6 aott 2004
modifiant la loi n® 78-17 du 6 janvier 1978 relative a I’informatique, aux fichiers et aux
libertés). La personne que vous représentez dispose également d’un droit d’opposition a la

transmission des données couvertes par le secret professionnel susceptibles d’étre utilisées
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dans le cadre de cette recherche et d’étre traitées. La personne que vous représentez peut
également accéder directement ou par I’intermédiaire du médecin de son choix a
I’ensemble de ses données médicales en application des dispositions de ’article L1111-7
du code de la santé publique. Ces droits s’exercent aupres du médecin qui la suit dans le

cadre de la recherche et qui connait son identité.

Apres avoir lu ce document d’information, n’hésitez pas a poser a votre médecin toutes les questions que

vous désirez.

Si vous le souhaitez, les résultats de cette étude pourront vous étre communiqués lorsqu’ils
seront disponibles, il suffira d’en faire la demande au médecin réanimateur.

Vous remerciant pour votre confiance, nous restons a votre disposition pour toute

information complémentaire.

L’équipe du service de réanimation
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Eléments permettant de calculer le score de Charlson, score de comorbidité a ’admission.

core de CHARLSON

I Infarctus du myocarde

I Insuffisance cardiague

O Pathologie vasculaire peripherique § Hémiplégie

[” Maladie cérébro-vasculaire I Pathologie rénale sévére ou modérée

[ pathalogie hépatigue sévére ou modérée
[ Démence I Diabéte avec lésion dlorgane

[ Tumeur solide métastasique
I Pathologie chronique pulmonaire [ Tumeur Ol

I connectivite I Leucémie

M ucere [ Lymphome

I pathologie hépatique peu sévére

I” Diahéte

Eléments permettant de calculer le score NEMS quotidien, score de charge en soins.

icore NEMS quotidien

Note : Le score NEMS est a saisir quotidiennement.

Merci de cocher les actes ou interventions ayant été reéalisées le jour indiqué

Date d du
Merci de vérifier que la date saisie est correcte

Monitorage de base

signes vitaux horaires, bilans entrées-sorties

Médicaments intraveineux

administrés en bolus ou en continu (Exclus: perf d'entretien et vaso-actifs)
Ventilation mécanique

ygenotherapie et fou respir: al ou tracheéotomie sans appareil de ventilation)
Autre prise en charge ventilatoire in 0 im ]
VS sur tube ou toute autre méthode d'oxygénation sauf mécanigue (Inclus: CPAP, BiPAP, etc)

Une seule drogue vaso-active
guelgue soit la drogue (amine ou vasodilatateur en perfusion continue)

Plusieurs drogues vaso-actives

quelque soit la drogue et Ia dose (amines ou vasodilatateurs en perfusion continue)

Epumtion extra rénale

Toutes les techniques (Technigue dhémofiltration, de dialyse ou de dialyse péritonéale)

Interventions spécifiques a l'intérieur de la réanimation

Intubation, tracheotorr rdioversion, défibrillation, pose d'une sonde d'entrainement electrosystolique, e Swan, de cath
de dial de drains ou d gie urgente dans les 24 deriéres heures, lavage gastrique

(Exclus: Cath veineux et artériels, Echo, R, pose de sonde gastrique ou vésicale)

Interventions spécifiques en dehors de la réanimation

8.0. interventions chirurgicales, procédures diagnostiques, radiologie

Enregistrer




Volet a remplir pour chaque prélévement patient réalisé durant I’étude DYNAPYO.
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Tableau récapitulant les antibiotiques selon leur activité sur une souche P. aeruginosa

de phénotype sauvage, d’aprés Antibiogarde (édition 2008).

Antibiotiques actifs

Antibiotiques inactifs

Molécule

pipéracilline
(+tazobactam)

ticarcilline (+ acide

clavulanique)
ceftazidime
cefpirome
aztréonam
méropenem
imipenéme
tobramycine
gentamicine
amikacine
1évofloxacine
colistine
fosfomycine

doxycycline
tigecycline
thiamphenicol
amoxicilline (+acide
clavulanique)
phénoxyméthylpénicilline
cloxacilline
oxacilline
céfazoline
céfuroxime
céfamandole
céfotaxime
ceftriaxone
ertapenem
érythromycine
spiramycine
roxithromycine
clarithromycine
azithromycine
clindamycine
pristinamycine
ofloxacine
norfloxacine
acide pipémidique
vancomycine
téicoplanine

acide fusidique
métronidazole
linézolide
antituberculeux
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Résumé

Malgré les avancées en matiére de prévention, Pseudomonas aeruginosa reste un
pathogéne fréquent et délétére en réanimation. Des facteurs de risque d’acquisition de ce
micro-organisme ont déja pu étre identifiés, mais jamais dans un contexte multicentrique et
rarement en ajustant sur des caractéristiques du service. Si 'analyse de la littérature était
jusqu’alors en faveur d’une forte origine individuelle, la part du contexte d’hospitalisation et
des caractéristiques de la réanimation parait de moins en moins négligeable. Notre travail a
permis non seulement de faire un état des lieux concernant les connaissances actuelles sur
Pseudomonas aeruginosa en réanimation mais également d’identifier des profils type de
patients et services de réanimation plus a risque vis a vis de ce micro-organisme. L’intérét
majeur est non seulement de pouvoir ainsi orienter les cliniciens face a une conjonction
d’éléments mais surtout, la ou les facteurs patients restent souvent peu modifiables,
d’identifier des éléments contextuels d’acquisition sur lesquels il serait possible d’agir afin de

réduire le risque infectieux.

Mots clés : Pseudomonas aeruginosa, réanimation, nosocomial, infection associée aux

soins, acquisition, contexte d’hospitalisation, transmission croisée

Abstract

Despite major advance in techniques and reinforcement of infection control measures,
Pseudomonas aeruginosa remains frequent in intensive care unit (ICU) and is responsible
for severe hospital-acquired infections. Several patient and pathogen-specific risk factors
have been associated with acquisition of P. aeruginosa in ICUs Nevertheless those risk
factors were identified in monocentric studies which rarely took in account the context of
cares. If individual risk factors for P. aeruginosa acquisition have appeared to be
predominant since then, the role of contextual variables seems to have been
underestimated. This thesis provides insight into the epidemiology of P. aeruginosa in ICU,
identifies individual and contextual risk factors for P. aeruginosa infection and P. aeruginosa
acquisition and emphasizes the interest of contextual variables which gives new perspectives
to P. aeruginosa prevention.

Key words : Pseudomonas aeruginosa, intensive care unit, nosocomial, hospital-acquired

infection, acquisition
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