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Résumé en français 
 

Les infections nosocomiales représentent la première cause de mortalité et le premier poste de 

prescription d’antibiothérapies. Les pneumopathies nosocomiales représentent la première cause de morbi-

mortalité en réanimation. Dans un contexte de ressources antibiotiques limitées et une augmentation de 

l’incidence des germes résistants, nous avons étudié: 

1°) Les facteurs de risque de pneumopathies acquises sous ventilation mécanique (PAVM) en tenant compte de 

la durée de la ventilation mécanique 

2°) La différence entre les pneumopathies associées aux soins en réanimation chez les patients non ventilés et 

les pneumonies acquises sous ventilation mécanique en terme d’étiologie et de conséquences pronostiques. 

3°) L’impact de l’adéquation de l’antibiothérapie initiale et les facteurs de risque d’avoir un traitement 

inadéquat du fait de la résistance bactérienne dans les PAVM à germes gram négatifs. 

Nos résultats montrent que : 

 Les pneumonies acquises en réanimation en dehors de la ventilation mécanique invasive (ICU-HAP) et 

les PAVM  sont dues aux mêmes germes avec un risque de décès plus important chez les ICU-HAP. 

 Les PAVM précoces et tardives sont associées à des facteurs de risques différents pouvant justifier de 

politiques de préventions différentes.  

 L’antibiothérapie préalable et la colonisation préalable à des bactéries multi résistantes expliquent la 

survenue de PAVM à Gram négatifs résistants. 

 La durée de ventilation invasive avant la survenue de la pneumopathie n’est pas un facteur de risque 

indépendant de survenue de PAVM à gram négatifs résistants. 

 Un pourcentage d’infection ou de colonisation à bacille gram négatif (BGN) résistant supérieur à 10% 

dans le centre est associé à la survenue d’une PAVM à gram négatif résistant, indépendamment des 

facteurs individuels. 

 Les PAVM à S. maltophilia surviennent très tardivement, sont très largement associées à une 

consommation d’antibiotiques élevée, en particulier les pénèmes. Elles sont plus souvent associées à 

une antibiothérapie initiale inadéquate. 

 

Notre travail confirme la nécessité d’un effort particulier afin d’optimiser le diagnostic et l’adéquation précoce 

des antibiothérapies, en particulier pour les pneumonies acquises en dehors de la ventilation mécanique et les 

PAVM à BGN potentiellement résistants aux antibiotiques. 

 

Mots clés 

Réanimation; infection nosocomiale ; pneumopathies ; risque compétitif ; germe résistant  
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Abstract  
 
 

Healthcare-associated infections are the leading cause of death and the first prescription of antibiotics. 

Healthcare-associated pneumonia represents the first cause of morbidity mortality in ICU. In the context of 

limited antibiotic resources and an increase in the incidence of resistant germs, we studied: 

1) Risk factors for ventilator acquired pneumonia (VAP) taking into account the duration of mechanical 

ventilation (MV). 

2) If there is a difference between nonventilated and mechanically ventilated pneumonia in terms of etiology 

and prognostic? 

3) What is the impact of the adequacy of the initial antibiotic treatment, and what are the risk factors for 

inadequate treatment in gram-negative resistant VAP? 

Our results show that: 

 Pneumonia acquired by no ventilated patient in the ICU (ICU-HAP) and VAP are due to the same 

germs with a higher risk of death in ICU-HAP. 

 Early and late VAP are associated with different risk factors that may need different prevention 

policies. 

 Previous-antibiotic therapy and prior-colonization with multiresistant bacteria explain the 

occurrence of resistant Gram Negative VAP. 

 Duration of MV before the onset of pneumonia is no longer an independent risk factor for the 

occurrence of resistant gram-negative VAP. 

 A percentage of infection or colonization with resistant BGN upper to 10% in the centre is 

associated with the occurrence of a gram-negative, resistant PAVM, regardless of individual risk 

factors. 

 S. maltophilia VAP occurs belatedly and are very widely associated with high antibiotic 

consumption, especially penems. They are more often associated with inadequate initial 

antibiotic therapy. 

Our work confirms the need for further research to optimize the diagnosis and early adequacy of antibiotics, in 

particular in ICU-HAP and VAP caused by potentially antibiotic-resistant BGN. 

 

Keywords 

ICU; nosocomial infection; PAVM; ICU-HAP; competitive risk; resistant germ  
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« Dans les situations critiques, quand on parle avec un calibre bien en pogne, personne ne conteste 
plus .Y’a des statistiques là-dessus » 

 
 

Michel Audiard  
 Mélodie en sous-sol 
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 Introduction 

 
La pneumonie acquise en réanimation est définie comme une pneumonie survenant chez un 

patient admis en unité de soins intensifs (USI) depuis au moins 48 heures, qu’il soit intubé, ventilé 

mécaniquement ou non [1, 2]. La plupart des études sur les pneumopathies liées aux soins en 

réanimation sont axées sur les pneumopathies acquises sous ventilation mécanique (PAVM), en 

raison de leur incidence plus élevée, des moyens diagnostiques mieux codifiés et une morbi-

mortalité significative.  

Au cours des 10 dernières années, beaucoup de progrès ont été faits dans la compréhension 

des pneumopathies associées aux soins et des PAVM avec apparition de nouveaux concepts 

définissant notamment les événements respiratoires associés à la ventilation[3]. De nouvelles 

recommandations ont vu le jour tenant compte de ces changements épidémiologiques pour 

établir de nouvelles stratégies thérapeutiques plus adaptées [4, 5]. L’incidence des pneumopathies 

liées aux soins est utilisée actuellement comme un indicateur pour la qualité des soins dans les USI 

en Europe et aux Etats-Unis. Ceci explique l’intérêt majeur de comprendre les facteurs de risque et 

de mettre en place des moyens de prévention.  

Bien que les PAVM représentent une large majorité des pneumonies acquises en réanimation, 

elles ne concernent qu’une faible proportion des malades admis. En effet, une étude 

multicentrique a montré que, sur plus de 10 000 admissions en USI, seulement 30% des patients 

étaient ventilés mécaniquement pendant 48h ou plus [6]. Par conséquent, il est très réducteur de 

centrer la surveillance, le diagnostic et la prévention sur les PAVM. De plus, les patients non 

ventilés ayant une pneumopathie acquise en réanimation (ICU-HAP) justifie la ventilation 

mécanique dans plus d’un tiers des cas dans les rares études sur le sujet et leur impact 

pronostique est mal connu [7]. 
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Lors de la prise en charge des pneumopathies associées aux soins en réanimation des questions 

peuvent se poser lors de la prise en charge : 

1. Le temps de survenue de la PAVM lors de la VM est-il toujours un déterminant de la 

résistance ? Que sait-on sur l’écologie des PAVM précoce et tardive ?  

2. Les PAVM ont-elles les mêmes facteurs de risque ? Dans quelle mesure la colonisation 

peut-elle être un facteur de risque de PAVM ? comment peut-on prévenir les PAVM ?  

3. Que savons-nous des pneumopathies nosocomiales chez les patients non ventilés 

mécaniquement en réanimation ? Sont-elles dues aux mêmes micro-organismes ? ont-elles 

le même pronostic ?  

4. Comment peut-on identifier au mieux les patients avec des facteurs de risque de PAVM à 

germes résistants pour mieux les traiter ?   

Pour répondre à ces questions, nous avons articulé notre travail de thèse en 3 chapitres : 

Dans un premier chapitre, nous nous sommes intéressés aux facteurs de risque de 

pneumopathie en tenant compte de la durée de VM avant la  survenue de la PAVM. Nous avons 

comparé les facteurs de risques de PAVM précoce (seuil de cinq jours de VM) aux PAVM tardives. 

Le deuxième chapitre est consacré aux différences épidémiologiques et aux déterminants 

de pronostic qui existent entre les PAVM et les pneumonies acquises en réanimation en dehors de 

la ventilation mécanique invasive (ICU-HAP). Nous avons considéré dans l’analyse que certains 

patients pouvaient présenter plusieurs épisodes de pneumonies nosocomiales consécutives.   

Enfin, nous avons étudié les facteurs de risque de développer les PAVM à bactéries à gram 

négatif potentiellement résistantes aux antibiotiques (P. aeruginosa, autres BGN non fermentant, 

et entérobactéries résistantes aux céphalosporines de 3éme génération) ou naturellement 

résistantes aux antibiotiques comme S maltophilia.  



3 

 Rationnel et état de l’art 

 

I) Pneumopathie acquise sous ventilation mécanique (PAVM)  

 
L’évaluation des taux de PAVM est un indice de qualité des soins largement utilisé pour 

comparer les hôpitaux aux États-Unis. Des travaux récents ont mis en évidence que, selon la 

définition appliquée, le taux de PAVM pouvaient varier de manière très importante. 

1) Incidence  

 
Les pneumonies acquises sous ventilation mécanique (PAVM) représentent 30 à 50 % des 

infections acquises en réanimation et 80% des pneumopathies nosocomiales avec une grande 

variabilité selon le pays et le type de l’unité de soin intensif (USI) [4, 5, 8, 9]. Devant l’absence de 

critères de diagnostic standardisé, il est difficile de définir une incidence précise des PAVM. Dans 

une enquête faite un jour donné sur 13 796 patients admis dans 1 265 USI, 51% des patients 

avaient une infection nosocomiale, dont 64% soit 4 503 patients avaient une pneumopathie 

nosocomiale [10] . 

De nombreux articles provenant essentiellement des Etats-Unis montrent que l’incidence des 

PAVM est en nette régression. Sur une période de 2006-2012, Wang et al. montre une baisse de 

l’incidence des PAVM de 3,1 cas pour 1000 d’hospitalisations à 0,9 cas pour 1000 hospitalisations 

(une baisse de 71%) dans les USI à recrutement médical contre 5,2 cas à 2 1 cas pour 1000 

hospitalisations (une baisse de 62%) dans les USI ayant plutôt un recrutement de patients 

chirurgicaux [11]. Ce résultat contraste avec une incidence de l’ordre de 1 à 2.5 cas par 1000 jours 

de ventilation stable ou en discrète diminution dans les pays européens [12, 13]. La diminution de 

l’incidence constatée par le NHSN pouvait être le résultat d’un renforcement des mesures de 

prévention. Cependant, la confirmation de la diminution spectaculaire des taux de PAVM aux USA 

n’a pu être apportée par l’analyse de la base de données Medicare sur les patients de plus de 65 

ans atteints de 4 pathologies traceuses. Il est fort probable que la baisse spectaculaire mise en 
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évidence sur la base NHSN soit expliquée non seulement par une amélioration de la prévention 

mais surtout par une sous déclaration des PAVM. En effet, la relative subjectivité de la définition 

utilisée associée au déremboursement des soins des patients développant une PAVM ont 

probablement influé sur le nombre d’épisodes rapportés. L’utilisation d’une définition plus précise 

mais surtout plus homogène des PAVM est donc un impératif [14].  

2) Épidémiologie  

 
Les PAVM peuvent être dichotomisées soit selon leur délai de survenue par rapport au début de la 

ventilation : PAVM précoces / tardives, soit selon l’origine des germes responsables « exogènes » 

et « endogènes ».  

Les PAVM précoces survenant entre le 2ème et le 5ème jour après le début de la VM alors que les 

PAVM tardives compliquant l’évolution d’un malade ventilé après le 5ème jour. Dans le premier cas, 

les bactéries pathogènes sur-infectantes sont celles présentes dans la flore oropharyngée. La 

pneumonie résulte d’inhalation précoce de la flore oropharyngée. L’évolution de ces pneumonies 

est généralement favorable avec une antibiothérapie à spectre étroit. Les PAVM tardives, par 

contre, sont souvent plus graves, causées par des entérobactéries, des Staphylocoques 

aureus résistants à la méticilline ou des bactéries à Gram-négatifs non-fermentant comme P 

aeruginosa ou Acinetobacter baumannii. Elles résultent d’une modification des flores dominantes 

liées à une pression de sélection antibiotique et/ou à l’acquisition de bactéries multi résistantes du 

fait d’une transmission croisée.  

Une autre façon de catégoriser les PAVM est d’opposer une contamination exogène et 

endogène. Dans la contamination exogène, les germes proviennent de l’environnement ou 

d’autres patients, par l’intermédiaire des mains souillées, de la transmission par voie aérienne ou 

par gouttelettes ou par du matériel contaminé. Dans la contamination endogène, les bactéries 

sont sélectionnées dans les microbiotes des patients sous la pression des antibiotiques 

administrés. La sphère oropharyngée représente le réservoir des bactéries colonisant et infectant 
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les voies aériennes inférieures de même que la réactivation de certains virus « endogènes » et ceci 

malgré la présence du ballonnet de la sonde endotrachéale.  

Les PAVM sont dues aux Enterobacteriaceae (25%), Pseudomonas aeruginosa (24%), et S aureus 

(20%) en majorité [15]. La présence d’un état de choc, d’une SDRA, la colonisation préalable à 

bactéries résistantes aux antibiotiques et l’exposition préalable aux antibiotiques sont les 

principaux facteurs liés à la découverte de bactéries plus résistantes aux antibiotiques [1, 16] . La 

durée de séjour hospitalier et la durée d’exposition préalable aux antibiotiques plus que la durée 

de ventilation mécanique sont les éléments qui semblent expliquer le mieux les PAVM à germes 

résistants aux antibiotiques [17-21]. 

3) Facteurs de risque 

 
Les PAVM sont reliées dans la littérature à deux catégories de facteurs de risque : 

a. Intrinsèques, ou endogènes, liés au patient, « non modifiables » : tels que le 

sexe masculin, une maladie chronique respiratoire ou une immunodépression, un score 

APACHEII ≥ 15 à l’admission, des troubles de conscience, une sinusite ou une colonisation 

préalable. 

b. Extrinsèques, ou exogènes, liés à l’hospitalisation « modifiables »: tels que 

l’administration de sédatifs ou de curares pendant au moins 2 jours consécutifs, 

l’extubation accidentelle, une durée de VM prolongée et un rapport de PAO2/FIO2 ≤ à 130 

mmHg, le transport durant l’hospitalisation, la douleur inhibant la toux efficace et en 

favorisant les atélectasies, la chirurgie des voies aéro-digestive haute et la chirurgie 

thoracique et abdominale. 

Ces différents facteurs de risque sont résumés dans la Fig1. 



6 

 

Figure 1:Facteurs impliqués dans la survenue d'une PAVM 

 

On note une certaine évolution dans les facteurs de risque admis dans la littérature[1]. L’âge 

n’apparait plus comme facteur de risque de survenue de pneumonie. En effet dans une étude 

européenne multicentrique, la prévalence de la PAVM par 1000 journées de ventilation était de 

13.7 entre 45 et 64 ans ; 16.6 pour les patients entre 65 et 74 ans et 13 pour les patients âgés de 

plus de 75 ans. La régression logistique n’ayant pas permis de démontrer que les âges extrêmes 

étaient un facteur de risque de PAVM. De même, les patients chirurgicaux ne sont pas plus à 

risque concernant la survenue de PAVM. L’âge extrême et les patients chirurgicaux sont des 

éléments de pronostic liés à une mortalité supérieure [22]. 

L’effet des antibiotiques semble contrasté dans les PAVM. En effet, l’antibiothérapie précoce, 

c’est-à-dire dans les 8 premiers jours de VM, pourrait avoir un effet protecteur sur la survenue de 

PAVM précoces, par contre cet effet est discuté pour les PAVM tardives [23, 24]. Vischer et al ont 

montré que la prise précoce d’antibiotiques lors de la VM réduisait la colonisation par 
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Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus et Streptococcus pneumoniae, germes 

habituellement responsables de PAVM précoces. Cependant, cette prise n’avait pas d’effet sur la 

colonisation des germes impliqués dans les PAVM tardives comme Pseudomonas aeruginosa et 

Acinetobacter species [25]. Le même effet est rapporté pour l’antibioprophylaxie chez les patients 

ventilés mécaniquement[26]. L’antibiothérapie inadéquate est plus fréquente en cas de PAVM à 

germes résistants et est associée à une mortalité accrue dans plusieurs études portant sur les 

PAVM [27-29]. L’incidence croissante de la résistance des germes, pousse les cliniciens à utiliser 

des antibiotiques à large spectre pérennisant ainsi le cercle vicieux d’augmentation des résistances 

par sélection de souches plus résistantes. 

La prédiction de la résistance bactérienne devant une suspicion de PAVM est difficile. Les 

éléments clés en sont les antécédents de colonisation à germes résistants, l’antibiothérapie 

préalable à spectre large. La durée de ventilation mécanique préalable perd de son importance 

dans les études récentes [1]. Ces éléments sont soulignés dans les derniers consensus Français, 

Européen et Américain [4, 5, 30]. Une prévalence supérieure à 25% de germe résistant dans l’USI 

est aussi un facteur de risque d’acquisition de résistance indépendamment du temps de 

ventilation [18]. Cependant, dans près de 40% des PAVM à bactéries résistantes aucun facteur de 

risque de résistance n’est retrouvé. 

4) Stratégies diagnostiques 

 
Deux stratégies diagnostiques sont utilisées pour le diagnostic de pneumonie nosocomiale: 
 

a. Une stratégie clinique : Le diagnostic clinique de pneumonie est évoqué devant 

l’apparition d’une fièvre associée à des sécrétions trachéales purulentes, une 

hyperleucocytose ou une leucopénie, l’apparition de nouveaux infiltrats 

radiologiques et une dégradation des échanges gazeux. Cependant, les signes 

cliniques et biologiques de pneumonie sont peu spécifiques. De même, les 

modifications de la radiographie thoracique peuvent résulter d’une pathologie non 
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infectieuse ou être difficiles à interpréter chez des patients ventilés 

mécaniquement, notamment en cas de syndrome de détresse respiratoire aiguë 

(SDRA). Des scores de probabilité ont été établis afin de prédire l’existence une 

PAVM. On peut citer le CPIS (Clinical Pulmonary Infection Score), combinant 6 

variables avec un score CPIS >6  ayant une sensibilité de 93% et une spécificité de 

100% dans l’étude princeps non confirmée par les études ultérieures [31].  

Les recommandations des consensus américains, européens et français sont en 

défaveur de l’utilisation de cette définition clinique dans la pratique quotidienne et 

s’accordent à recommander un prélèvement bactériologique.  

 

b. Une stratégie microbiologique : Deux types de prélèvements sont 

disponibles : 

 Les prélèvements « non invasifs » : Le plus souvent, des expectorations ou 

aspirations trachéales (AT), dont l’analyse qualitative a une faible spécificité, 

peuvent induire un diagnostic par excès. Une culture quantitative permet d’obtenir 

une sensibilité et une spécificité de l’ordre de 80 % pour un seuil de positivité de 

106 cfu/ml. Cependant, ce résultat peut refléter davantage une colonisation 

bronchique qu’une infection parenchymateuse. Pour s’affranchir de la colonisation 

bronchique, un prélèvement distal protégé (PDP) avec ou sans mini LBA à l’aveugle 

peut été réalisé avec une sensibilité et une spécificité de l’ordre de 80 % pour un 

seuil de positivité de 103 cfu/ml. 

 Les prélèvements respiratoires dirigés sou s fibroscopie bronchique dits « 

invasifs » : prélèvement distal protégé (PDP), brosse télescopique protégée (BTP) 

ou lavage broncho-alvéolaire (LBA). Les BTP diminuent le risque de contamination 
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par la flore oropharyngée ; ils ont un seuil de positivité de 103 cfu/ml. Les principaux 

écueils sont une reproductibilité parfois médiocre et un risque de négativité de 

l’examen si celui-ci est trop dilué, abaissant la concentration des pathogènes isolés. 

Les limites de faisabilité de la technique sont sa tolérance chez les patients 

hypoxémiques, pouvant limiter la qualité de l’examen[32]. La culture quantitative 

du LBA est associée à une sensibilité de l’ordre de 75 % et une spécificité de l’ordre 

de 85 % pour un seuil de 104 cfu/ml [33]. 

De grandes controverses persistent concernant les échantillons bactériologiques qui 

devraient être utilisés pour diagnostiquer PAVM. En effet, contrairement aux techniques non 

invasives, les techniques invasives exigent des cliniciens qualifiés. Les études randomisées qui ont 

évalué leurs intérêts diagnostiques respectifs ont rapporté des résultats contradictoires [34-36]. 

Dans une étude comparant le recours aux antibiotiques dans les 2 stratégies diagnostiques ainsi 

que l’impact sur la mortalité à 14 jours, Fagon et al ont monté la supériorité du diagnostic invasif. 

En effet, il réduit la mortalité : 16.2% vs 25.8% pour le diagnostic non invasif avec un HR à 1.54. De 

même, ils ont noté une augmentation du nombre de jours sans antibiotique (5 jours +/-5.1 contre 

2.2 jours +/-3.5; P < 0.001) ainsi qu’une diminution du SOFA score [35]. Dans une autre étude 

conduite par le Canadian Critical Care Trial Group, les prélèvements invasifs ne semblent pas 

réduire l’utilisation des antibiotiques, ni impacter la mortalité à vingt-huit jours[34]. Cependant, 

dans cette étude, le protocole de recherche peut avoir facilité l'arrêt approprié des antibiotiques 

ou leurs ajustements, minimisant ainsi les différences entre les 2 groupes. Les études de cohorte 

ont confirmé les avantages potentiels des prélèvements quantitatifs distaux dans la réduction de 

la durée du traitement et la limitation de la pression de sélection antibiotique sans pour autant 

augmenter la mortalité ou la durée de séjour en réanimation [37-39]. Dans une étude 

observationnelle, la mortalité de 89 patients ayant une suspicion clinique de PAVM et un LBA 

négatif a été comparée en tenant en compte de l’arrêt précoce du traitement antibiotique. Non 
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seulement l’arrêt précoce des antibiotiques n’est pas associé à une augmentation de la mortalité, 

mais en plus, il diminue la surinfection avec des germes multi-résistants, comparativement à ceux 

qui ont gardé l’antibiothérapie 7.5% vs. 35.7%, p = 0.003. Les dernières recommandations 

américaines et françaises recommandent l'échantillonnage non-invasif avec culture semi-

quantitative[4, 30], tandis que les recommandations européennes suggèrent d'obtenir un 

échantillon distal avec des cultures quantitatives pour la confirmation diagnostique [5]. Malgré 

cette divergence, les recommandations soulignent l’importance de l’obtention d’un échantillon 

bactériologique avant de débuter le traitement antibiotique. 

5) Prévention  

 
La prévention de la PAVM passe par la limitation du recours à la ventilation invasive, par la 

limitation de la sédation profonde, et par le sevrage précoce de la ventilation mécanique devenue 

non nécessaire. A côté de ces facteurs fondamentaux, de nombreuses techniques cherchant à 

limiter les micros inhalations bactériennes et leur volume ont été testées et sont discutées dans la 

revue de synthèse. L’utilisation de bouquets de mesures de prévention a permis de réduire 

l’incidence de la PAVM. 

Parmi les facteurs modifiables on peut noter: 

 L’hygiène et la désinfection bucco-pharyngée : la désinfection à la chlorhexidine de la 

cavité buccale des patients intubés permettait d’obtenir une réduction de 27 % de 

l’incidence de PAVM [40]. 

 Le contrôle de la pression des ballonnets et les nouvelles sondes endotrachéales : Le 

maintien d’une pression constante du ballonnet à des valeurs minimisant les inhalations 

est capital pour les éviter. L’utilisation du dispositif pneumatique a par exemple permis de 

diminuer l’incidence des PAVM de 26 % à moins de 10 %[41]. 

 L’aspiration sous-glottique : une méta analyse colligeant les résultats de 13 études 

randomisées utilisant des systèmes d’aspiration sous-glottique était associée à une 
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réduction de la durée du séjour à l’unité de soins intensifs (-1,52 jour;  p =0,03); diminution 

de la durée de VM (-1,08 jour ; p = 0,03), et une survenue plus tardive du premier épisode 

de pneumonie PAVM (2,66 jours; p = 0,001) ainsi qu’à une diminution de 45% des PAVM 

[42]. 

L’implémentation de mesures de prévention «Bundles» a permis d’additionner les effets 

bénéfiques des différentes mesures et de diminuer très significativement l’incidence des 

PAVM. Bouadma et al., ont montré qu’une implantation d’un protocole de soin 

(avec renforcement de la désinfection hydro-alcoolique des mains, réduction de la prophylaxie 

de l’ulcère de stress, position semi-assise, maintien de la pression du ballonnet à > 20 cm H2O, 

désinfection oropharyngée par une solution de chlorhexidine 4 fois par jour, limitation des 

aspirations endotrachéales par les infirmières, utilisation préférentielle de sondes oro-

gastriques, limitation des changements de circuits du ventilateur, ainsi qu’une protocolisation 

du sevrage de la ventilation mécanique) permet de diminuer le taux de PAVM[43]. Toutefois 

ces « Bundles » ne sont pas uniformisés avec persistance d’une différence entre les 

recommandations Européenne et Américaine comme le montre la Fig. 2.  
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Figure 2: les « Bundles » de prévention de PAVM suggérées en Europe (panel du haut) et aux Etats Unis 
(panel du bas) 

              

Pour les recommandations Françaises, la prophylaxie anti-ulcéreuse ainsi que l’utilisation de la 

chlorhexidine n’est pas systématique. A la place c’est l’initialisation précoce de la nutrition 

entérale ainsi que le contrôle régulier de la pression du ballonnet avec la réalisation d’aspiration 

sous glottique qui sont préconisés[30]. 

II) L’enjeu des résistances bactériennes 

 
Il existe deux principaux mécanismes du développement de la résistance bactérienne :  

 L’émergence de mutants résistants à partir d’une population sensible en modifiant ou 

en affectant l’action de l’antibiotique 

 L’échange génétique (transformation, la transduction ou la conjugaison) 

Quel que soit le mécanisme, la pression de sélection antibiotique joue aussi un rôle essentiel en 

favorisant la croissance de populations résistantes [44]. L’utilisation raisonnée des antibiotiques 

est donc, avec la maîtrise de la transmission croisée des bactéries, une nécessité pour contrôler 

l’augmentation de la résistance et préserver l’activité des antibiotiques. 
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1) Résistance dans le monde 

 
L’augmentation de l’incidence des germes gram-négatifs multi résistants (Entérobactéries, 

Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii) est un enjeu mondial. Selon l’ECDC le 

pourcentage de Pseudomonas aeruginosa avec une résistance combinée atteint plus de 50% en 

Europe de l’est, 24% en Italie et avoisine les 30% pour la Grèce. Pour Acinetobacter baumannii la 

résistance combinée aux carbapoénèmes, aminoglycosides, fluoroquinolones atteint les 72.6% en 

Italie ,51% en Espagne et 85% en Grèce. 

Cette résistance aux antibiotiques les plus prescrits d’une manière empirique engendre un retard 

dans l’instauration d’une antibiothérapie adéquate, augmentant ainsi la durée de séjour en 

réanimation, les coûts liés aux soins ainsi que la mortalité. 

 
Pseudomonas aeruginosa avec résistance combinée (résistant à au moins 3 des antibiotiques listés piperacilline -

tazobactam., fluoroquinolone., ceftazidime., aminoglycoside. et carbapénèms) 

 
E. coli résistant aux céphalosporines de 3

ème
 génération 

Figure 3 : pourcentage de résistance pour E coli et P. aeruginosa (European Centre for Disease Prevention and 
Control, 2017). 
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2) Résistance bactérienne dans les réanimations Françaises 

 
La coexistence d’un haut niveau de résistance bactérienne et d’un haut niveau de soins 

favorisant les transmissions croisées fait que les réanimations amplifient potentiellement le risque 

de diffusion de la résistance bactérienne. Un gros effort de maîtrise de la transmission croisée en 

France a permis de limiter la diffusion des staphylocoques résistants à la meticilline et des 

Acinetobacter baumannii. Par contre, les données récentes du réseau de surveillance nationale 

Réa-Raisin montre une augmentation de la prévalence des Entérobactéries résistantes aux 

céphalosporines de 3ème génération principalement liée aux bêta-lactamases à spectre étendu 

(BSLE). Cette augmentation est mal comprise, probablement liée à la diffusion communautaire des 

BLSE. La surconsommation des carbapénèmes qui en résulte fait craindre l’émergence de 

bactéries résistantes aux carbapénèmes. Cependant, probablement du fait d’un gros effort de 

dépistage et de prévention de la transmission croisée et de maîtrise de l’utilisation des 

antibiotiques, la situation reste sous contrôle dans les réanimations françaises. En effet, La 

résistance du P.aeruginosa reste stable sur les 12 dernières années et le nombre de patients 

porteurs de BGN résistants aux carbapénèmes est stable.  

Cependant, l’évolution épidémiologique défavorable observée dans certains pays d’Europe 

du sud, de l’est, du moyen orient et d’Asie font craindre que cette maîtrise ne soit que temporaire. 

En effet, non seulement la situation n’a pas pu être maîtrisée en réanimation et à l’hôpital mais la 

résistance bactérienne a diffusé dans la communauté. 
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Figure 4:Evolution de la résistance bactérienne aux antibiotiques (données  Réa-Raisin 2017) 

III) Particularités de la pneumopathie du sujet non ventilé en réanimation 

 
Plusieurs différences sont à relever entre la PAVM et les autres pneumonies acquises en 

réanimation (ICU-HAP). Tout d’abord, on dispose de moins de prélèvements microbiologiques 

invasifs que dans les PAVM. Pour des raisons évidentes, il est plus simple d’avoir des preuves 

bactériologiques par la réalisation d’un lavage alvéolaire ou par fibro-aspiration bronchique chez 

un patient intubé, que chez un patient non intubé. Esperatti et al ont montré que l’agent 

pathogène était retrouvé chez 42 % des patients ayant une ICU-HAP comparativement à 71 % chez 

les patients ayant une PAVM. Ce résultat est dû probablement au fait que seulement 84% des ICU-

HAP ont une culture de prélèvement microbiologique des voies respiratoires inférieures contre 

100% en cas de PAVM [45]. La ICU-HAP est définie comme étant une pneumopathie survenant 

après 48 heures d’hospitalisation avec des manifestations cliniques et biologiques d’infection, 

confirmée par un infiltrat radiologique[2]. Cependant un grand nombre de pathologies 

respiratoires peuvent expliquer cette symptomatologie. En effet d’autres anomalies radiologiques 

peuvent mimer une ICU-HAP. Le prélèvement microbiologique est fondamental mais risque d’être 

contaminé par les secrétions oropharyngées et présente un danger chez les patients les plus 

précaires. L’IDSA/ATS, dans ses dernières recommandations, préconise d’avoir une preuve 

microbiologique avec un niveau de preuve faible [4]. Une étude mono-centrique a montré que des 

méthodes invasives sont potentiellement plus dangereuses dans les ICU-HAP [46]. Cependant une 
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autre étude portant sur les détresses respiratoires des patients d’onco-hematologie montre que la 

fibroscopie, réalisée en milieu de réanimation sous oxygène à fort débit ou sous ventilation non 

invasive, n’entrainait pas plus de complications immédiates qu’une stratégie non invasive 

d’exploration[47]. De plus, en absence de culture des prélèvements des voies respiratoires 

inférieures et d’un antibiogramme, la désescalade thérapeutique est difficilement envisageable 

contrairement aux PAVM [48]. De même, la durée du traitement est mieux codifiée pour les 

PAVM. Faute de prélèvement bactériologique, il y a moins d'essais cliniques conduits chez les 

patients non ventilés ayant une ICU-HAP, rendant le niveau de preuve des recommandations plus 

discutable. Cependant, Kollef et al, dans une large étude multicentrique aux USA incluant 835 

patients avec une ICU-HAP documentée avec un prélèvement microbiologique mis en culture, ont 

montré que les ICU-HAP et les PAVM sont causés par les mêmes microorganismes avec une part 

importante due aux bacilles gram négatifs (BGN) isolés dans 45.8% des ICU-HAP. Les germes 

responsables des ICU-HAP se répartissaient comme suit : S. aureus dans 47.1% des cas, 

Pseudomonas spp. 18.4%, Klebsiella spp. 7.1%, Haemophilus spp. 5.6%, E. coli 4.7%, Enterobacter 

spp. 4.3%, et Acinetobacter spp. 2.0% [49]. Ce résultat est confirmé par plusieurs autres études 

notamment européennes [45, 50-54]. Tout en soulignant l’importance majeure de l’écologie du 

service d’hospitalisation, la colonisation préalable et la présence ou pas d’un état de choc, les 

nouvelles recommandations préconisent le même traitement empirique pour les PAVM et les ICU-

HAP [4, 5]. Étant donné que les patients en réanimation ont plus de comorbidités avec des critères 

de gravité et de choc septique, ce choix thérapeutique semble justifié pour les ICU-HAP [4, 5, 52, 

55]. 

Des études récentes ont montré que le nombre de pneumonies nosocomiales en dehors de 

la ventilation est au moins égal au risque de PAVM. Les ICU-HAP représenteraient environ 20% des 

pneumonies nosocomiales acquises en réanimation et justifieraient l’intubation des patients dans 

près d’un quart des cas. Elles sont associées aux mêmes facteurs de risque et engendrant un 
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allongement de la durée des séjours en réanimation et de la consommation des soins[56, 57]. La 

mortalité des patients atteints de HAP ne justifiant pas la ventilation mécanique est plus faible que 

la mortalité des PAVM. A l’inverse, les pneumonies nosocomiales justifiant la ventilation 

mécanique sont associées à une mortalité plus élevée que les PAVM [7].  

La revue de la littérature sur la PAVM a été publiée dans la revue F1000 en décembre 2017 

et la discussion sur les pneumonies nosocomiales du sujet non ventilé est reprise dans une revue 

en cours d’écriture. 
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1) Article 1(publié, revue F1000) 

 



19 



20 



21 



22 



23 



24 



25 



26 



27 



28 



29 



30 

 

  



31 

Présentation de la base de données et introduction des modèles 

statistiques utilisés 

 

IV) Présentation de la base de données OUTCOMEREA® 

 
Pour nos analyses, nous avons utilisé la base de données OUTCOMEREA®mise en place en 

Décembre 1996. C’est une base de données prospective, alimentée actuellement par 23 services 

de soins intensifs médicaux et chirurgicaux français. Les bases de données prospectives en 

réanimation ont un intérêt certain dans la recherche clinique et l’épidémiologie car elles 

permettent de construire des modèles de prédiction, de prendre en compte l’évolution des 

paramètres au cours du temps à l’aide de modèles dynamiques et enfin l’acquisition de données à 

l’inclusion et au cours du séjour du patient permet d’ajuster sur les facteurs de confusion initiaux 

et dépendants du temps. Ces bases de données permettent aussi d’estimer des liens de causalité 

via leurs saisies longitudinales à l’aide de méthodes statistiques appropriées. À l’origine de la base 

Outcomerea®, la saisie des données était manuelle sur des formulaires papier. Une interface 

graphique de saisie informatique a été développée par la suite pour faciliter et uniformiser la 

saisie des données. Toutes les applications de cette thèse ont été faites sur la base extraite des 

archivages de 1997 à février 2016.  

1) La collecte des données  

 

Les investigateurs signent une charte d’utilisation de la base de données qui prévoit la 

saisie complète des données des patients du centre ou la saisie d'un échantillon aléatoire minimal 

de 50 patients par an. Les données sont recueillies quotidiennement par les médecins seniors avec 

l'aide d'attachés de recherche clinique formés à cette tâche. La saisie des données a subi deux 

évolutions : la première interface de saisie, VIGIREATM,  a cédé la place en 2000 à RHEATM, devenue 

depuis 2017 E-Rhea. Ce logiciel libre de droit d'accès, permet une saisie de haute qualité des 

données des patients de réanimation. L'outil E-Rhea permet aussi l'édition de compte-rendu 
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d'hospitalisation, le recueil de la tarification à l'activité, l'élaboration automatique de tableaux de 

bord au sein des services. Les données sont ensuite archivées avec le logiciel SAS à l'aide d'un 

programme qui réalise en même temps le contrôle de cohérence des données. Les patients sont 

suivis jusqu'à leur sortie de réanimation. Durant tout le séjour du patient en réanimation, tous les 

événements infectieux sont saisis avec précision. On s’intéresse dans notre travail de thèse aux 

événements infectieux respiratoires : les pneumopathies acquises sous ventilation mécanique 

(PAVM) et les pneumopathies acquises en réanimation chez les patients non ventilés (ICU-HAP). 

Pour les pneumonies, il est recommandé d’effectuer des prélèvements invasifs pour les PAVM si 

possible pour les ICU-HAP ou au moins des prélèvements qualitatifs de bonne qualité avant toute 

modification de l’antibiothérapie.  

Les données de la base OUTCOMEREA® sont actualisées en permanence, elles comptent 

plus de 19.500 patients pour près de 172.027 jours de suivi lors de l’archivage en février 2016. Un 

exemple de saisie sur E-Rhea est possible sur ce lien :  

2) Qualité de la base de données 

 

Chaque médecin ou attaché de recherche clinique (ARC) impliqué dans la saisie des 

données suit une formation de 8 heures par un membre du comité de pilotage de base de 

l'association. L'interface est munie d'alarmes automatiques de saisie et de contrôle. La base 

anonyme est transmise à l'entrepôt de données où une sauvegarde est immédiatement réalisée, 

une procédure (sous SAS) permet de tester un grand nombre d'incohérences et de renvoyer des 

demandes de corrections aux médecins référents dans chaque centre. L'archivage anonyme est 

assuré par l'équipe INSERM U1137 l’université de Paris (CNIL n° 991279). Un rapport d'erreurs est 

fait à chaque archivage et aussitôt envoyé aux enquêteurs. Des réanimateurs seniors, experts en 

réanimation et entraînés au recueil, auditent la saisie. Une école de codage a été créée en 2006 

qui permet à la fois la formation initiale et continue des investigateurs et des ARC et organise 
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annuellement une journée de codage. La formation initiale et continue via l’école de codage, 

l’uniformisation des définitions ainsi que les alarmes de contrôle de saisie permettent d’avoir une 

base de données de haute qualité qui peut être utilisée à des fins de recherche épidémiologique. 

 

3) Description des covariables 

 

De nombreuses covariables peuvent avoir un effet sur les événements étudiés : mortalité, 

facteurs de risque d’avoir un germe résistant. Ces covariables sont soit: 

i. Fixes, mesurées uniquement à l'inclusion : âge, sexe, antécédents médicaux, échelle 

d'autonomie de Katz, catégorie à l'admission, symptômes à l’admission, diagnostic, 

SAPSII, existence ou pas d’un sepsis.  

ii. Variables évoluant dans le temps, saisies tous les jours durant le séjour en 

réanimation : température, prise d'antibiotique, ventilation et paramètres associés, 

ainsi que le rapport FIO2/PAO2, scores de gravité journalier (SAPSII, SOFA, LOD, 

TRIO, NEMS), prélèvements bactériologiques effectués, traitement antibiotique 

administré, remplissage, catécholamines, sédations, transport, colonisation etc.).  

Après une revue de la littérature, nous avons sélectionné les variables fixes ou 

dépendantes du temps, à priori indépendantes entre elles et probablement associées selon le cas 

à la mortalité attribuable ou pas au risque de survenue de l’événement étudié. Le détail des 

paramètres intégrés dans les différentes analyses sera donné au début de chaque chapitre. 
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V) Introduction des modèles statistiques utilisés  

 

Les pneumopathies liées aux soins sont par définition des événements non présents lors de 

l’admission du patient en USI et qui apparaissent au cours du temps. Cette dimension temporelle 

est difficile à mettre en évidence par les outils statistiques classiques comme la régression 

logistique. L’étude des pneumopathies nosocomiales liées aux soins exige une méthodologie 

rigoureuse pour minimiser le risque de biais et éviter les interprétations trompeuses [58]. De 

manière générale, l’objectif est d’estimer la probabilité de survenue d’un événement d’intérêt (E1) 

en considérant l’exposition à une variable (X). Classiquement, la survenue de l’événement 

d’intérêt est codée de façon binaire : 

E1 = 1 si survenue de l’événement  

E1 = 0 en l’absence de survenue de l’événement  

Lors de son hospitalisation en USI un patient peut passer par plusieurs « états » (infecté, 

intubé, mort, vivant, …). Les transitions sont les changements d’état possibles. Le modèle 

statistique doit définir les transitions possibles et impossibles (décès puis infection par exemple, le 

décès étant un état absorbant). Pour chaque transition, il existe une probabilité de transition et 

une fonction de risque instantané qui est définie comme la probabilité que la transition d’intérêt 

ait lieu à l’instant observé sachant qu’elle n’a pas été observée à l’instant précédent. La somme 

des risques spécifiques de chaque transition est égale au risque global de sortir de l’état précédent 

à un instant donné. Un événement est dit compétitif lorsqu’il empêche l’observation de 

l’événement d’intérêt principal (E1). Par exemple, si l’on souhaite étudier la survenue d’une PAVM 

(E1) chez un patient ventilé mécaniquement, on dit que l’extubation (E2) tout comme le décès en 

réanimation (E3) sont des événements compétitifs puisqu’ils empêchent d’observer une 

éventuelle PAVM (Fig. 5). 
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Figure 5:Evénements compétitifs chez un patient ventilé en réanimation 

Si on s’intéresse à la survenue de PAVM (E1), l’extubation (E2) ou le décès (E3) sont des évènements en 

compétition avec notre évènement d’intérêt (E1) 

 

Les modèles de survie classiques ne sont pas adéquats pour l’exploration des 

pneumopathies liées aux soins. En effet, ce type de modèle présente 2 limites majeures : 

- n’empêche pas les biais temps-dépendants 

- la censure non informative : les personnes ne présentant pas l’événement d’intérêt au 

cours de l’étude sont dits « censurées » et sont considérées comme non informatifs. Or, le fait de 

ne pas voir le décès en fin d’hospitalisation par exemple est tout autant informatif que le fait de ne 

pas décéder. 

D’où l’intérêt d’utiliser les modèles à risque compétitif ou les modèles multi-états dans ce cadre. Il 

est ainsi possible de mettre en compétition les événements « sorties liées au décès » et « sorties 

liées à la survie ».  
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1) Intérêt du modèle de Fine and Gray: 

 
Afin d’étudier le lien entre l’exposition à une variable X (par exemple l’exposition préalable 

à des antibiotiques) et la survenue d’un événement E1, (par exemple l’acquisition d’une PAVM à 

germe résistant), on utilise le hazard ratio (HR) qui est le rapport du risque instantané de survenue 

de l’événement chez les sujets exposés à X : h(t) si (X = 1) et du risque instantané de survenue de 

l’événement chez les sujets non exposés : h(t) si (X = 0). Pour utiliser le rapport de risque comme 

estimateur du lien entre l’exposition à X et la survenue de l’événement d’intérêt, il est préférable 

que sa valeur soit constante au cours du temps, même si les risques instantanés varient; c’est ce 

que l’on appelle l’hypothèse des risques proportionnels. Il s’agit d’une hypothèse de validité du 

modèle de Cox. Le modèle de Cox permet d’estimer le lien entre l’exposition à X et le risque de 

survenue de l’événement d’intérêt E1 si et seulement si la censure est non informative. C'est-à-

dire que la survenue de la censure ne modifie pas le risque de survenue de l’évènement. En 

réanimation, bien entendu, une censure (l’extubation par exemple) modifie le risque de survenue 

ultérieure de l’évènement (la PAVM par exemple). Il faut donc tenir compte des évènements 

compétitifs. Afin de prendre en compte tous les risques compétitifs, il est possible d’utiliser le 

cause-spécifique hazard ratio (cs-HR) qui correspond au HR pour chacun des événements en 

compétition : chaque événement est tour à tour considéré comme l’événement d’intérêt puis 

censuré [59]. On obtiendra un modèle de Cox permettant d’estimer le lien spécifique entre la 

variable X (l’exposition préalable aux antibiotiques) et chacun des événements en compétition E1, 

E2 et E3. Cependant, cette estimation du risque reste biaisée du fait que les sujets ayant présenté 

les événements compétitifs (E2, E3) sont également censurés du groupe de sujets à risque de 

présenter l’événement d’intérêt (E1).  

Le modèle de Fine et Gray, qui est une extension du modèle de Cox, permet d’identifier les 

variables explicatives d’une transition en cas de risque compétitif [60]. Les sujets ayant présenté 

les événements E2 ou E3 ne sont pas soustraits de la population des sujets susceptibles de 
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présenter l’événement d’intérêt (Fig6). Ils sont ainsi maintenus dans l’échantillon à risque, 

contrairement au modèle de Cox [61]. Dans ce modèle, la probabilité de l’événement d’intérêt est 

estimée par la fonction de sous-distribution et l’estimateur est le subdistribution hazard ratio 

(sHR). L’interprétation est plus aisée que celle des cs-HR. Dans notre situation, un s-HR 

Hospitalisation->décès supérieur à 1 signifiera un risque augmenté de décès lorsque le patient est 

exposé à une pneumonie nosocomiale. 

 

Figure 6 : Comparaison entre le Subdistribution hazard et le cause-specific hazard (Lau et al.2009) 

Au début de la période, on a 30 individus à risque (cercles pleins). Au fil du temps, les individus ont soit l’événement 1 (carré plein) ou l'événement 
2 (triangle plein). Les patients ayant l'événement en compétition (événement 2 : triangle plein), sont maintenus dans le pool des patients à risque 
pour l’événement 1 (rond plein). Ainsi, au fil du temps de suivi, une proportion plus grande de triangles compose le pool des patients à risque. Elle 

correspond aux individus ayant eu l'événement en compétition avant ce moment. Étant donné que les individus sont maintenus dans l'ensemble de 
risque, le SDH a tendance à être plus bas que le CSH 

 

2) Variables dépendantes du temps dans le modèle de Cox 

 
Lorsque l’on souhaite étudier l’impact de la survenue d’une PAVM sur le décès, le fait de 

considérer la variable « présence d’une PAVM » comme facteur fixe lors de l’inclusion est une 

erreur. En effet, d’une part, la date de survenue de la PAVM varie dans le temps pour chaque 

patient, et d’autre part, il est possible d’observer plusieurs événements PAVM pour un patient lors 

d’un même séjour en réanimation. Le modèle de Cox permet d’introduire la PAVM comme étant 
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une variable dépendante du temps [62, 63]. Cela permet alors de prendre en compte la 

modification de l’exposition d’un sujet à la PAVM au cours de son suivi. Un patient peut par 

ailleurs avoir une intubation puis être extubé et devenir à risque pour une ICU-HAP (Fig 7) .Pour 

tenir compte de la répétition éventuelle de l’exposition à la PAVM (ou aux ICU-HAP), le codage est 

catégoriel : la survenue d’un nouvel épisode de PAVM en cours de séjour chez un patient ayant 

déjà eu une PAVM entraîne une modification de la valeur de la variable dépendante du temps 

PAVM qui passe alors de 0 en cas d’absence de PAVM à 1 en cas d’un épisode, 2 en cas de 2 

épisodes et 3 en cas de 3 épisodes (Table 1). 

 

 

Figure 7:Période de risque des PAVM et ICU-HAP dans notre étude 

Le patient hospitalisé en USI intubé depuis plus de 2 jours devient à risque de développer une PAVM. Ensuite, une 
amélioration clinique permet l’extubation a J 10, mais le patient demeure à risque de PAVM encore 2 jours après 
l’extubation (jusqu’au jour 12). Le patient devient à risque pour une ICU-HAP à J 14. Nous ne prenons en compte dans 
notre analyse que la première période à risque pour la PAVM (de J2 à J12) et pour ICU-HAP (de J14 à J30). 
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Table 1: Exemple de codage des PAVM comme variables temps-dépendantes 

NUMHOP idSejour VAP1 VAP2 VAP3 duree_VM date_P1_VAP date_fin_risque_VAP vap_delai_cox30 VAP-TD 

1000 2 . . . 24 29/04/2000 23/05/2000 30 0 

1000 3 . . . 13 04/05/2000 17/05/2000 30 0 

1000 9 7 . . 18 20/05/2000 07/06/2000 30 1 

1000 41 10 . . 21 30/06/2000 21/07/2000 21 1 

1000 248 3 . . 23 14/06/2001 07/07/2001 30 1 

1000 126 2 7 . 21 17/10/2000 07/11/2000 21 2 

1000 153 1 26 . 39 13/11/2000 22/12/2000 30 2 

1000 161 2 22 . 38 29/11/2000 06/01/2001 30 2 

1000 58 3 6 19 45 13/08/2000 27/09/2000 30 3 

 
NUMHOP /idSejour : identifiant centre et séjour  
VAP1 : jour de survenue de la 1 

ére
 VAP, T0 correspond au premier jour à risque de faire une VAP (plus de 2 jours de VM) 

VAP2 : jour de survenue de la 2 
ére

 VAP, T0 correspond au premier jour à risque de faire une VAP (plus de 2 jours de VM) 
VAP3 : jour de survenue de la 3 

ére
 VAP, T0 correspond au premier jour à risque de faire une VAP (plus de 2 jours de VM) 

Duree_VM : débute à T0 . Une extubation de 2 jours ou une sortie de réa représente la fin de la période,  
Date_P1_VAP : date de début de la première période de risque de VAP  
Date_fin_risque_VAP : fin de la période de risque de VAP  
Vap_delai_cox30 : délai de suivi du Cox pour la population à risque de faire une VAP. Le T0 correspond au premier jour à risque de faire une VAP. L’événement est le décès, la censure 
est la date de dernière nouvelle. Une censure globale à 30 jours est appliquée. Les patients sortis pour « domicile » ou « long séjour » sont considérés vivant sans événement à J30 
VAP-TD : codage catégoriel selon le nombre d’épisode de PAVM, pour tenir compte de la répétions éventuelle de notre évènement d’intérêt au cours du temps  

 
 

Si on prend l’exemple du patient avec un numéro d’hospitalisation et identifiant séjour 1000/2, il est ventilé pendant 24 jours sans avoir de PAVM la 
variable VAP-TD est codée 0. Pour le patient 1000/9 ventilé pendant 18 jours avec survenue d’une VAP à J 7 du début du risque, la variable VAP-TD est 

codé 1. Le patient 1000/58 ayant 3 VAP lors de sa période à risque  respectivement à J3, J6 et J19 VAP-TD  est codé à 3. 
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Dans notre travail de thèse, nous nous sommes intéressés dans un premier temps à 

l’identification des facteurs de risques de survenue de pneumopathies précoces et tardives en 

utilisant un model Fine and Gray stratifié sur le centre. Dans un deuxième temps, nous avons 

procédé à une comparaison des facteurs de risque des pneumonies acquises sous ventilation 

mécanique et hors ventilation mécanique en réanimation ainsi que la mortalité attribuable en 

utilisant un modèle de Cox avec une variable sur le temps dépendante (PAVM et ICU-HAP). La 

troisième partie étant consacrée à la détermination des facteurs d’acquisition de pneumopathie à 

germes résistants avec une étude cas-témoins pour les facteurs de risque de Stenophomonas 

maltophilia et un modèle mixte linéaire généralisé pour les facteurs de risque de germe gram 

négatifs potentiellement résistants (BGN non fermentant et entérobactérie).
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 Chapitre 1 : Facteurs de risque des pneumopathies acquises sous 

ventilation mécanique : y a-t-il des différences entre les PAVM 

précoces et tardives ?  

 

1) Résumé 

 
Il est admis, bien que discuté, dans la littérature qu’il y a une différence entre les germes 

responsables de PAVM précoces et tardives, avec plus de résistance pour les PAVM tardives [1, 

64]. Cette différence de pathogènes impliqués serait expliquée en grande partie par une 

différence dans la physiopathologie. Au cours de l’hospitalisation il y a un changement au niveau 

des germes colonisant la trachée avec apparition de réservoir gastrique de germes plutôt 

résistants tels que les BGN et les Staphylococcus aureus résistants à la meticilline (SARM). En effet, 

les PAVM précoces sont dues à la flore endogène avec une inoculation directe lors de l’intubation 

ou par des micro-inhalations précoces, alors que les PAVM tardives sont dues à une flore modifiée 

par l’utilisation des antibiotiques et probablement favorisées par l’immunoparalysise post-

agressive et les altérations de l’immunité broncho-pulmonaires induite par la ventilation 

mécanique. Nous avons souhaité caractériser les facteurs de risque de PAVM précoces et tardives 

pour identifier les facteurs modifiables et leurs impacts potentiels et proposer des attitudes de 

prévention différentes pour les deux types de PAVM.  

Les patients ventilés pour au moins 48 heures de la base OUTCOMEREA étaient éligibles. 

7 784 patients étaient à risque d’avoir une PAVM. Les PAVM qui surviennent entre le 3ème et le 

6ème jours de VM sont définis comme précoces, celles qui surviennent à partir du 7ème jour étaient 

considérées comme tardives. Un modèle de sub-distribution de Fine et Gray est utilisé pour tenir 

compte des événements en compétition avec la PAVM. Les patients étaient censurés après le 

28ème jours de VM ou en cas de décès. Un effet « période » est étudié en tenant compte de 
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l’évolution des pratiques et de l’implantation des «Bundle» de prévention des PAVM. Trois 

périodes de temps sont définies (avant 2001, entre 2001 et 2006 et après 2006). L’incidence de 

PAVM dans notre étude était de 19%, similaire à celle retrouvée dans la littérature [16, 64]. Sur les 

1.234 PAVM observées, 40.2% étaient précoces et 59.8% tardives. Le sexe masculin est le seul 

facteur de risque en commun augmentant respectivement de 1.33 (1.09-1.63) et de 1.23 (1.06-

1.43) le risque de survenue de PAVM précoces et tardives. L’admission avec une comorbidité (une 

insuffisance rénale ou respiratoire chronique) était reliée à la survenue de PAVM précoces. Une 

altération de l’état de vigilance, avec un Glasgow effectif entre 8 et 13, augmente de 1.62 le risque 

de survenue de PAVM précoces. Pour les PAVM tardives, l’admission pour une exacerbation de 

BPCO, une pneumonie ou une immunodépression augmentaient respectivement le risque de 

survenue de PAVM tardives de 1.24, 1.26 et de 1.27.  

L’effet de la période n’est retrouvé que pour les PAVM précoces avec un effet protecteur 

après 2006. Ce résultat est souligné déjà par d’autres études, notamment celles de Bouadma et al 

[43] et suggèrent que les moyens de prévention auraient plus d’impact s’ils sont mis en place 

rapidement dès la mise en place de la VM. La colonisation durant les 48 premières heures de VM 

avec P. aeruginosa multi résistants double le risque de la survenue de PAVM précoce, ceci serait 

dû au fait que l’antibiothérapie instaurée précocement engendrerait une pression de sélection 

positive. Il a déjà été montré l’impact de la colonisation à P aeruginosa dans le risque d’infection 

liée aux soins [65]. L’utilisation précoce d’antibiotique à large spectre chez les patients ventilés 

mécaniquement explique probablement l’impact de la colonisation à P aeruginosa résistant. De 

même, une colonisation par le SARM entre le 3ème et le 6ème jour de VM était associée à une 

augmentation de 50% du risque de survenue d’une PAVM tardive.  

L’impact protecteur de l’antibiothérapie initiale n’est retrouvé que pour les PAVM 

précoces. L’impact des antibiothérapies sur le risque de PAVM tardive est plus contrasté. Seules 
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les fluoroquinolones prises entre le 3ème et le 6ème jour de VM diminuent le risque. A l’opposé, 

l’utilisation des autres antibiotiques à large spectre augmente le risque de PAVM tardives.  

Concernant les apports nutritionnels entéraux, cette étude confirme l’impact délétère de la 

nutrition entérale pour les PAVM précoces où l’inhalation joue un grand rôle. Inversement, la 

nutrition n’a pas d’effet sur le risque de PAVM tardives. Les résultats plus détaillés sont rapportés 

dans l’article.  
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2) Article 2 (publié, Plos one) 
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 Chapitre 2 : Comparaison des pneumonies acquises sous ventilation 

mécanique et hors ventilation mécanique en réanimation : facteurs 

de risque et mortalité attribuable.  

 

1) Résumé 

 
Les pneumopathies acquises en réanimation diffèrent selon la présence ou pas de la VM 

invasive. Cependant la majorité des articles se basent sur les données recueillies pour les PAVM et 

les extrapolent pour les ICU-HAP en réanimation. Ceci a motivé la réalisation de cette étude afin 

de déterminer dans quelle mesure ces projections sont fondées.  

Nous avons donc étudié les PAVM et les pneumonies acquises en réanimation en dehors de la 

ventilation (ICU-HAP).  

Pour déterminer les facteurs de risque de décès en réanimation, un modèle de Cox avec la 

pneumopathie comme variable temps dépendante a été utilisé. L’analyse a pris en compte les 

évènements successifs pour un même malade dans les périodes de risque de ICU-HAP et dans les 

périodes à risque de PAVM. Une analyse de sous-groupe selon la pathogénicité des germes était 

prévue. Nos résultats ont fait l’objet d’un article publié dans Critical care medecine. Au niveau de 

la base de données OUTCOMEREA, 14 212 patients sont hospitalisés plus de 48H en réanimation, 

ce qui nous a permis d’avoir 7 735 patients à risque d’une PAVM et 9 747 patients à risque pour 

une HAP. Certains patients étaient successivement à risque pour les 2 types de pneumopathies 

lors de leur séjour en réanimation : 3 270 patients.  

Pendant les périodes d’étude nous avons observé 176 épisodes d’ICU-HAP et 1 161 épisodes 

de PAVM (correspondant à une incidence de 3.2 pour 1000 jours-patients vs 21 pour 1000 jours de 

ventilation mécanique). Les germes les plus souvent retrouvés sont : S. aureus, P. aeruginosa, et 

entérobactéries avec une répartition similaire dans les 2 groupes, confirmant ainsi les données 

microbiologiques, et démontrant une similitude des pathogènes responsables des pneumopathies 

en réanimation indépendamment de la présence de VM ainsi que sa durée[66]. L’adéquation lors 
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des 24 premières heures de survenue de la pneumopathie était de 73% chez les patients avec une 

ICU-HAP et de 69 % pour les patients avec une PAVM. La PAVM est un facteur indépendant de 

mortalité dans notre étude avec un HR de 1.52 [1.27–1.82] dans le groupe non traité 

adéquatement vs 1.31 [1.16–1.48] dans le groupe traité adéquatement. Fait inédit, l’évaluation du 

sur-risque de décès induit par les ICU-HAP était de 82% (HR 1.82 [1.35–2.45]) plus élevé que celui 

observé pour les PAVM. L’adéquation de l’antibiothérapie pour ce groupe ne modifiait pas le sur-

risque de décès. L’absence d’impact de l’antibiothérapie adéquate dans le groupe ICU-HAP peut 

être expliquée par la sélection d’un groupe plus sévère d’ICU-HAP du fait de la nécessité d’une 

bactériologie positive. Il peut aussi suggérer que le diagnostic est réalisé trop tardivement au 

stade ou la réversibilité est moindre. Enfin, certains diagnostics ont pu être portés par excès 

rendant illusoire l’efficacité d’un traitement antibiotique, ou par défaut, du fait de l’absence de 

prélèvement bactériologiques avant changement des antibiotiques ou de l’absence de recherche 

systématique d’infections virales.  

Le diagnostic positif des PAVM et des ICU-HAP est en effet très complexe. Dans une analyse 

systématique des études interventionnelles, nous avons montré que les critères de suspicion de 

pneumonies nosocomiales en réanimation chez les sujets non ventilés sont mal codifiés, et 

hétérogènes en fonction des études publiées. Seulement 55% des études publiées exigeaient la 

réalisation d’un prélèvement bactériologique pour faire le diagnostic (Article n°4). 

En dehors des essais randomisés, une étude récente [67] confirme d’ailleurs que les 

prélèvements bactériologiques diagnostiques sont bien moins souvent réalisés en cas de 

pneumonies nosocomiales survenant chez le sujet non-ventilé.
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2)  Article 3 (publié, Critical care medecine) 
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3) Article 4 (publié, Critical care medecine) 
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 Chapitre 3 : Facteurs de risque de pneumopathies acquises sous 

ventilation mécanique à germe Gram- négatif résistants, 

particularités du Stenotrophomonas maltophilia 

 

1) Résumé 

 
Une augmentation de l’incidence des infections nosocomiales dues à des germes résistants, et 

notamment des BGN, est rapportée dans les dernières recommandations, avec un rôle majeur de 

l’exposition aux antibiotiques ainsi que la colonisation préalable dans cette augmentation de 

résistance [4, 5]. Les PAVM causées par des germes multi-résistants sont responsables d’un 

allongement de la durée de VM et associés à une mortalité plus élevée variant de  23% à 46% 

selon les études [68, 69]. On note une variabilité du ratio de résistance au niveau des USI de 10% à 

25%  définissant un haut risque d’acquisition de résistance, conditionnant l’utilisation d’une 

antibiothérapie plus large ou en association [4, 5, 18]. Cependant, ces chiffres n’ont pas de réel 

fondement avec un niveau d’épreuve faible, plus basé sur l’observation. Une pression de 

colonisation à germes résistants de 25%  est retenue comme facteur de risque de survenue de 

résistance dans la seule étude [18]. Partant de cette constatation, nous avons cherché à définir les 

facteurs de risque de survenue de PAVM à BGN non fermentant et EBLSE ainsi que le ratio de 

colonisation préalable responsable de l’émergence de résistance en utilisant la base de données 

OUTCOMEREA.  

Sur un total de 1335 épisodes de PAVM enregistrés sur notre période d’étude, 935 épisodes 

étaient dus à des BGN. Tous les épisodes de PAVM sont confirmés par des prélèvements 

bactériologiques. On s’est intéressé aussi au recueil de l’exposition préalable aux antibiotiques en 

calculant le pourcentage de jours d’antibiotiques reçus comme étant le nombre de jours 

d’antibiotiques reçus avant la survenue de la PAVM sur le nombre de jours d’hospitalisation en 

réanimation. Le ratio de résistance étant le nombre de patients colonisés par un bacille gram 

négatif résistant dans un centre donné sur le nombre de patients inclus dans le centre. Un modèle 
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mixte permettant de tenir compte des événements répétés est utilisé pour nos analyses avec un 

double effet aléatoire centre et patients. Une infection respiratoire chronique était liée à 

l’apparition de résistance avec un OR 1.55(1.04-2.32). Les jours d’antibiotiques à large spectre >à 5 

jours ou à germe gram négatif >33 jours étaient reliés à une augmentation des résistances de 68% 

et de 129%. Un ratio de colonisation supérieur à 10 % était corrélé à une augmentation de la 

résistance dans notre étude. L’adéquation du traitement était de 74.1% pour les PAVM à BGN-S et 

de 59.6% pour les PAVM à BGN-R (p<0.01).  

Nous nous sommes enfin intéressés à un sous-groupe particulier de pathogènes particulièrement 

résistants aux antibiotiques S. maltophilia. Le stenotrophomonas matophilia (SM) est gram négatif 

non fermentant, rarement responsable de PAVM, plus présent dans l’arbre bronchique en cas de 

colonisation. Touchant une population particulière et survenant le plus souvent tardivement. Nous 

avons dans une analyse cas témoin essayé de différencier les PAVM à SM des autres PAVM sur les 

facteurs de risques et sur le risque de décès. Deux groupes contrôles ont ainsi été créés. Un 

groupe de PAVM autre et un groupe de PAVM à P aeruginosa. Les cas étaient appariés sur 

l’hôpital, le SAPSII (± 10%), le délai avant la survenue de la PAVM aux témoins. les groupes ont été 

comparés avec des tests pour données appariées. Un modèle de Cox marginal tenant compte de 

l’appariement a été utilisé pour évaluer le risque de décès induit par les PAVM à SM en 

comparaison des autres PAVM ou des PAVM à P. aeruginosa. Nous avons pu montrer que 

l’exposition préalable à Ureido-carboxypenicillin / Imipenem-Meropenem, ainsi qu’un SOFA score 

resp/ coag >2  dans les 2 jours avant la survenue de la PAVM, sont des facteurs de risque de 

survenue de PAVM à SM. La mortalité des PAVM à SM est liée à la présence d’une défaillance 

cardiaque ainsi qu’à l’âge. Nous n’avons pas trouvé d’impact favorable de l’antibiothérapie 

immédiatement adéquate ou de l’utilisation de combinaisons d’antibiotiques sur le pronostic des 

PAVM à SM. Enfin, la mortalité des PAVM à SM était supérieure à la mortalité des autres PAVM 

mais comparable à celle des PAVM à Pseudomonas aeruginosa.  
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2) Article 5 (soumis, Journal of Infection) 
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3) Article 6 (en cours de soumission)  
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 Discussion 

 
 

Dans cette partie, nous avons synthétisé l’apport des différentes études réalisées dans le 

cadre de cette thèse en termes de prise en charge de pneumopathie en réanimation. Nous 

discuterons ensuite des limites que nous avons rencontrées et les manières à développer pour les 

aborder. 

I) PAVM précoces et tardives : est-il utile de continuer à faire cette distinction ?  

 

Il était courant de faire la distinction entre les PAVM d’apparition précoce (dans les quatre 

premiers jours de VM) et d’apparition tardive (au-delà des quatre jours de VM). En effet, il était 

commun de penser que les PAVM précoces sont principalement causées par des bactéries gram-

négatives sensibles telles que : Haemophilus influenzae,  Staphylococcus aureus sensibles à la 

méthicilline (SASM) et Streptococcus pneumoniae alors que  les PAVM tardives étaient l’apanage 

des bactéries gram-négatives résistantes aux antibiotiques de niveau plus élevé, comme 

Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter spp. , ou S. aureus résistant à la méthicilline (SARM) [1, 

2]. Cette classification ayant mené à des stratégies de traitement empiriques différentes: 

monothérapie avec antibiotiques à spectre étroit pour le traitement de la pneumonie précoce, et 

un traitement à large spectre pour les infections tardives visant potentiellement le Pseudomonas 

spp. ou SARM. Cependant cette distinction est de plus en plus discutée actuellement.  

Plusieurs études confirment l’absence de différence entre les pathogènes responsables de 

PAVM précoce et tardive. Pour Gastmeier et al dans une étude multicentrique de plus de 300 

services de réanimation avec plus 16 000 cas de pneumopathie nosocomiale dont 87,4% étaient 

des PAVM, pas de différences dans les pathogènes retrouvés dans les PAVM précoces et tardives 

[20]. Ce résultat se maintenait avec la variation du `cut-off` utilisé pour la définition de EOP (4ème 

jour, 5ème jour et 7ème jour de VM) ainsi qu’on faisait des analyses en sous-groupe selon le moyen 

diagnostic (aspiration trachéale ou lavage broncho alvéolaire) et par période en tenant compte du 
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changement de la définition des pneumopathies nosocomiales par le CDC en 2005. Ce résultat est 

confirmé par d’autres études [70-72]. Dans une étude comparant les patients ayant une PAVM 

précoce et PAVM tardive, Mosconi et al ne trouvent pas de différence dans la proportion de 

germes résistants et le risque de décès entre PAVM précoce et tardive [73].  

L’apparition de résistance semble plutôt liée à l’exposition préalable aux antibiotiques, la 

durée d’hospitalisation préalable, la colonisation préalable et des facteurs environnementaux 

spécifiques au service de réanimation [1, 74]. La prévalence de germe résistant varie à travers les 

pays, les hôpitaux et les services de soins [75]. Les dernières recommandations mettent plus 

l’accent sur l’importance de l’environnement et de la colonisation préalable dans l’apparition 

d’infection à germe résistant. En effet, une bi thérapie visant Peudomonas aeruginosa est 

recommandée dans le traitement des PAVM en première intention si l’unité de soin a un taux de 

résistance élevé. La définition d’un taux élevé de résistance dans les unités varie d’un consensus à 

l’autre et reflète l’absence de données précises dans la littérature. Un taux de BGN résistant 

supérieur à 10% est utilisé par le consensus Américain [4]. Selon le consensus Européen, une 

prévalence de germe résistant (BGN et le SARM) dans une unité de soin >25 % représente une 

situation à risque élevé de survenue d’une infection à germes résistants et nécessitant une 

bithérapie adaptée. Dans ces 2 consensus le niveau d’épreuve étant faible avec une seule étude 

ayant montré le lien entre la prévalence des bactéries multi résistantes et la survenue d’infection à 

germe résistant [18]. Les recommandations Françaises de SFAR-SRLF, quant à elle, préconisent 

plutôt un seuil de 20% [30].  

Notre étude plaide plus pour l’utilisation d’un seuil de 10% dans les réanimations 

françaises. La disparité de l’épidémiologie de la résistance d’un pays à l’autre est telle que ce 

résultat ne doit pas être extrapolé directement à d’autres systèmes de soins. Les autres critères 

justifiant l’utilisation d’un traitement anti gram négatif à large spectre reste la colonisation 

préalable, l’exposition aux antibiotiques à large spectre. La présence d’un choc septique et d’un 
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SDRA en particulier chez des patients avec des maladies chroniques respiratoires ou les 

immunodéprimés encourage aussi à une combinaison antibiotique large active sur P aeruginosa. 

La place de S.maltophilia dans le choix antibiotique initial est limitée. Elle doit être réservée aux 

patients présentant une PAVM très tardive déjà exposés aux carbapénèmes ou à un traitement 

anti-gram négatif à large spectre prolongé.   

II) Pneumopathies liées aux soins: nouveau défi diagnostique et thérapeutique  

 

Les taux d’incidence des PAVM diminuent, tandis que les diagnostics cliniques et la 

prescription d’antibiotiques demeurent élevés. Cette disparité reflète l’absence de critères 

objectifs et de définition uniformisée pour diagnostiquer les PAVM [76]. Riaz et al, dans une étude 

sur 319 patients avec suspicion clinique de PAVM, comparaient le diagnostic clinique à celui 

retenu après les résultats de la culture semi-quantitative ou quantitative du LBA. Selon les critères 

diagnostics retenus, ce nombre diminue progressivement, passant de 319 cas (suspicion clinique 

seulement) à 235 cas (culture positive semi quantitative ou quantitative) à 84 cas (culture 

quantitative >105 UC/ml sur LBA)[77]. Nous avons confirmé l’extrême hétérogénéité des critères 

diagnostiques de PAVM et de ICU-HAP dans les essais randomisés de réanimation. Sur les 27 essais 

cliniques randomisés sélectionnés, seulement 55% exigeaient une confirmation microbiologique. 

La définition de la guérison clinique reposait aussi sur des critères divers en fonction des études. 

L’imprécision des définitions d’infection pulmonaire entraine une incertitude sur l’efficacité 

des thérapeutiques et peut en partie expliquer l’absence de bénéfice franc de l’adéquation de 

l’antibiothérapie dans les pneumonies acquises en réanimation en particulier chez le patient non 

ventilé [78]. 

Il est aussi possible que le délai diagnostique des techniques microbiologiques 

traditionnelles soit déjà trop long. Le traitement immédiatement adéquat est donc déjà trop 

tardif.  Les outils de diagnostic de biologie moléculaire en cours de développement pourraient 

permettre une amélioration considérable dans un avenir proche [79, 80]. Ces nouveaux tests 
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réduisent considérablement le temps d’identification (entre 1,5 h à 6 h) comparativement aux 

méthodes de culture classiques. Cependant les techniques moléculaires fournissent une 

information partielle sur la susceptibilité aux antibiotiques. En effet, un nombre limité de gènes de 

résistance acquis sont testés (CTX-M  ou Carbapenemase pour les BGN). Leur impact clinique sur le 

délai de prise en charge et le pronostic des pneumonies nosocomiales n’a pas encore été évalué 

[81].  

L’absence d’impact de l’adéquation du traitement antibiotique peut aussi être le fait de 

l’absence d’optimisation de la pharmacodynamie des antibiotiques utilisés. En effet, on confond 

souvent un traitement antibiotique efficace in vitro avec un traitement antibiotique efficace pour 

traiter la pneumonie nosocomiale. Le sous dosage en antibiotique est fréquent chez les patients 

septiques.  En effet, un patient sur six recevant les bêta-lactamines n’atteint pas la CMI [82]. Ceci 

est particulièrement inquiétant dans les premières heures de thérapie lorsqu’un effet maximal est 

hautement souhaitable. Ce sous-dosage peut être expliqué par plusieurs facteurs, tout d’abord la 

difficulté de déterminer le volume de distribution chez un patient en sepsis ou sous épuration 

extra-rénale. De plus, de nombreux antibiotiques utilisés ont une élimination rénale, et entrainent 

l’utilisation de posologies initiales insuffisantes en cas d’insuffisance rénale [83]. Troisièmement, il 

a été montré qu’il existait une variabilité interindividuelle en termes de PK.  

Pour obtenir des taux d’antibiotiques efficaces, il faut probablement utiliser des posologies 

élevées même en cas d’insuffisance rénale. En effet, le volume de distribution ne dépend pas de la 

clairance. Il faut de plus exploiter les propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des 

familles d’antibiotiques disponibles. Une dose élevée initiale quelle que soit la clairance est 

probablement à privilégier [84]. L’impact de la délivrance des antibiotiques en perfusion 

prolongée ou continue pour les beta-lactamines est suggéré par certaines études mais reste à 

démontrer. Le dosage des concentrations sériques d'antibiotiques en réanimation a une 

importance capitale, permettant d’éviter le sous-dosage ou les surdosages dangereux.  
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La place des modèles PK/PD ou des logiciels de prédiction pour utiliser la dose appropriée est 

délicate du fait de la très grande variabilité intra et inter-individuelle en réanimation.  

  

III)  Optimisation du traitement des PAVM à germes gram négatif : comment 

prédire le risque d’infection à germes potentiellement résistants   

 
En plus de la lutte contre la diffusion des bactéries multi-résistantes en réanimation, il 

convient de choisir un traitement antibiotique immédiatement efficace tout en évitant l’utilisation 

d’antibiothérapie à large spectre quand une antibiothérapie plus étroite serait efficace.  

Il est donc fondamental d’identifier précocement les patients à hauts risques de résistance 

antibiotique. Divers scores ont été explorés dans le but de développer des méthodes efficaces 

pour diagnostiquer la résistance. Malheureusement, l’intérêt de ces scores reste limité [85]. La 

plupart des cliniciens se basent lors de la prescription d’antibiotiques à large spectre sur des 

faisceaux d’arguments tels que: l’hospitalisation préalable en réanimation, ou en soins de suite et 

réhabilitation, l’exposition récente aux antibiotiques, ce qui mène à une prescription peu 

spécifique et vaste [18, 86-90].  

Les éléments les plus fréquemment rapportés sont : 

Le terrain : La présence de plusieurs co-morbidités à tendance à allonger la durée de séjour. 

L’utilisation de procédure invasive ainsi que l’augmentation préalable de l’exposition aux 

antibiotiques augmentant ainsi le risque d’infection à germes résistants [91, 92]. L’âge des patients 

lors de la survenue d’infection est  associé à une mortalité plus importante ainsi qu’à la survenue 

de complications. Ceci est probablement dû à la présence de pathologies chroniques récurrentes, 

au retard diagnostic et thérapeutique et à une incidence plus élevée d’infection nosocomiale chez 

cette population.  

La colonisation préalable à germes résistants : La colonisation amplifie considérablement le 

risque d’infection subséquente à un germe multi-résistant. Toutefois, la valeur prédictive positive 
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de ce facteur de risque ne dépasse jamais 50 % quel que soit le germe colonisateur [93-96]. En 

effet, les infections à EBLSE surviennent pendant le séjour aux soins intensifs chez seulement 10 à 

25 % des porteurs de EBLSE [97]. Cependant, une autre étude a montré que l’incidence d’infection 

à Pseudomonas aeruginosa était de 26% chez les colonisés préalablement, versus 5% chez les non 

porteurs (P<0.001)[65]. La question étant de savoir si les facteurs liés à l’infection et à la 

colonisation sont les mêmes ou différents [93-95]. La présence ou l’absence de portage 

documenté ne devrait pas être considéré comme la condition unique pour le choix de 

l’antibiothérapie. 

Les caractéristiques de l’unité de soins: Le service d’hospitalisation du patient est un autre 

déterminant du risque. En effet, il y a de grandes différences dans l’épidémiologie des germes 

résistants à l’échelle mondiale, régionale et même au sein des hôpitaux d’une même ville [95, 98]. 

Ces écarts peuvent être imputables aux facteurs socioéconomiques, la pression de sélection des 

antibiotiques ainsi que l’implantation des règles d’hygiène limitant la transmission croisée.  

L’utilisation préalable des antibiotiques : reste la cause favorisante la plus fréquente de la 

résistance bactérienne. L’ensemble des catégories d’antibiotiques favorisent l’émergence de la 

résistance bactérienne par la pression de sélection. Le mécanisme est le plus souvent la sélection 

de bactéries non sensibles aux antibiotiques dans les microbiotes et une infection secondaire. La 

sélection de mutants résistants dans le site infecté est un phénomène plus rare.  

IV) Pronostic des pneumopathies liées aux soins 

 
La survenue de pneumonie nosocomiale en réanimation est associée à un risque de décès. La 

mortalité attribuable est difficile à déterminer mais semble plus importante en cas de pneumonies 

à bactéries résistantes, si les patients ont une gravité intermédiaire et si le traitement est 

inadéquat. Cependant, le lien entre la résistance et le pronostic reste débattu. En effet dans une 

étude incluant 510 patients avec une septicémie à Entérobactérie résistantes, Burnham et al ont 

montré que la résistance n’était pas corrélée à la gravité du sepsis si le traitement initial est 
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adapté [99]. Ce résultat est confirmé par une autre étude, mettant l’accent sur l’importance de 

l’adéquation de l’antibiothérapie initiale [100]. 

Peu d’études se sont intéressées à la mortalité liée à l’ICU-HAP. Cependant, celle-ci entraine une 

ventilation mécanique dans un tiers des cas et sont associées à un choc septique dans 20% des 

cas. Le risque de décès des ICU-HAP nécessitant la ventilation mécanique est même plus élevé que 

celui des PAVM [7]. Le sur-risque de décès induit par les ICU-HAP dans notre étude confirme 

l’importance pronostique majeure des ICU-HAP.  
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 Conclusions et Perspectives  

 

Les analyses réalisées pendant cette thèse ont permis de raffiner les connaissances sur les 

facteurs de risque de PAVM en identifiant des facteurs de risque différents pour les PAVM 

précoces et tardives. Les PAVM précoces semblent plus accessibles à la prévention.  

Notre travail montre l’impact majeur des ICU-HAP survenant en réanimation chez le patient non 

ventilé qui justifie des travaux complémentaires afin de permettre une identification et un 

diagnostic étiologique précoce et une prévention satisfaisante. La tendance à l’utilisation 

préférentielle de stratégies non invasives de ventilation pourrait d’ailleurs amplifier le phénomène 

dans les années prochaines. 

Notre travail met aussi en évidence l’extrême difficulté du pari antibiotique dans la pneumopathie 

acquise en réanimation. Un traitement antibiotique large couvrant P aeruginosa et les autres BGN 

potentiellement résistants aux antibiotiques est recommandé dans la plupart des cas et expose à 

la sur-utilisation des antibiotiques de réserve. En conséquence, un effort de diagnostic étiologique 

et d’identification de résistance précoce est nécessaire pour traiter de manière adéquate en 

utilisant des molécules à trop large spectre.  
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