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Les infections nosocomiales (IN) représentent, à l'heure actuelle, un véritable~~E. :if

santé publique au sein des structures hospitalières en termes de morbidité, de mortalité, de

surcoût économique (antibiothérapie, durée de séjour hospitalier), de problèmes éthiques,

médico-légaux, et écologiques (émergence de souches bactériennes multi-résistantes).

Ces infections sont notamment fréquentes et redoutables en milieu de réanimation où se

conjuguent divers facteurs favorisant leur survenue: fragilité des patients avec gravité des

pathologies, altération des moyens de défense par le caractère invasif des techniques de

surveillance, de diagnostic, d'assistance et de traitement (cathétérismes vasculaire et urinaire,

intubation trachéale, aspiration digestive par sonde naso-gastrique, trachéotomie ... ),

utilisation d'antibiothérapie à large spectre exerçant une pression de sélection à l'origine de

l'émergence de bactéries multi-résistantes [1-3].

Le patient polytraumatisé soumis à une ventilation plus ou moins prolongée en service

de réanimation chirurgicale est un exemple de sujet particulièrement exposé à ces

complications où l'incidence des IN peut varier de 45 % à 85 % [4, 5]. Ce sont les

pneumopathies et infections des voies aériennes inférieures qui prédominent chez ce type de

malade, suivies des infections urinaires, des bactériémies et des infections de plaies [5, 6].

Dans les secteurs de soins intensifs, chez les patients ventilés, l'incidence des pneumopathies

nosocomiales (dites « associées à la ventilation mécanique ») est de l'ordre de 9 à 40 % [5-9].

Les IN acquises en réanimation ont fait l'objet de nombreux travaux scientifiques pour

en déterminer leur pathogénie afin de dégager des attitudes de prévention efficaces. Si les

mesures classiques d'hygiène (lavage des mains, protocoles de désinfection, techniques de

soins infirmiers, isolement des patients infectés) et l'utilisation rationnelle des antibiotiques
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(diminution de la sélection des germes multi-résistants) sont et resteront les principaux

moyens de prévention des IN, d'autres techniques de prophylaxie des IN ont été proposées et

évaluées. La décontamination digestive sélective (DDS) est une des ces techniques.

La DDS a été utilisée pour la première fois en 1984 dans les unités de soins intensifs

(USI) dans l'espoir de réduire l'incidence des IN et notamment des infections pulmonaires.

Si cette technique a suscité de nombreux espoirs dans la lutte contre les IN et a motivé

de nombreuses études expérimentales, elle n'est, actuellement, utilisée que par un très petit

nombre d'équipes médicales, en raisons des controverses qu'elle a fait naître: la DDS, si elle

semble diminuer l'incidence des IN, et notamment les infections pulmonaires, ne semble

réduire ni les durées d'hospitalisation en réanimation, ni les durées de ventilation assistée, ni

le coût du séjour, ni l'incidence de la mortalité. De plus, son action à plus long terme sur

l'écologie bactérienne des services de réanimation reste inconnue.

Nous nous proposons, dans ce travail, de faire une mise au point et une évaluation de

cette technique de prévention des infections nosocomiales en présentant une étude

prospective, randomisée, contrôlée contre placebo, dans une population homogène de patients

polytraumatisés soumis à une ventilation assistée en secteur de réanimation chirurgicale.
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1 - Pathogénie des infections nosocomiales

1.1 Notion de flore endogène

Il existe, chez tout sujet sain, au niveau de l'oropharynx et du tube digestif une flore

bactérienne dite saprophyte ou endogène, composée de germes plus ou moins pathogènes,

aérobies et anaérobies [10]. Les germes à faible pouvoir pathogène, le plus souvent anaérobies

(Streptococcus viridans, Enterococcus, Neisseria, Fusobacterium, Bacteroïdes) constituent la

flore de «résistance» car leur prédominance permet, en limitant leur croissance, de

s'opposer à la colonisation et la translocation de germes aérobies à fort pouvoir pathogène

[11-13]. Ces derniers germes, présents, donc à faible concentration, constituent la flore

communautaire: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella

catarrhalis et Staphylococcus aureus au niveau de l'oropharynx, Escherichia coli,

Staphylococcus aureus et Candida sp. au niveau du tube digestif [10, 14, 15]. Les voies

aériennes inférieures et les voies urinaires sont normalement considérées comme des sites

stériles. Cette flore communautaire, à l'occasion d'une défaillance des systèmes de défenses

mécaniques ou immunitaires (agression chirurgicale, polytraumatisme, infection virale ... )

peut être à l'origine des infections. Ces germes sont donc considérés comme des micro­

organismes potentiellement pathogènes (MPP).

Chez le patient de réanimation, les mécanismes s'opposant à la prolifération de ces

MPP (flux salivaire, acidité gastrique, flux biliaire, péristaltisme intestinal ... ), sont

compromis par la pathologie sous jacente justifiant l'admission, l'instrumentation agressive

ou par certaines thérapeutiques modifiant le flux salivaire, l'acidité gastrique, la cholestase ou

l'ileus intestinal. De même, l'emploi d'une antibiothérapie à large spectre interfère sur la flore

anaérobie à faible pouvoir pathogène constituant la flore de résistance.
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1.2 Colonisation

Dans les 48-72 heures suivant l'admission en milieu hospitalier, il y a une modification

de la flore bactérienne habituelle précédemment décrite [16-20] :

· remplacement de la flore endogène de l'oropharynx et du tractus digestif par

la flore « hospitalière» ou exogène, provenant de l'environnement hospitalier, composée de

bacilles à gram négatif (BGN) souvent multi-résistants : Entérobactéries (Escherichia,

Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Citrobacter, Proteus, Morganella), Acinetobacter,

Pseudomonas et de levures.

· colonisation des sites habituellement stériles par la flore endogène ou

exogène: voies respiratoires inférieures chez le patient intubé ou trachéotomisé, voies

urinaires chez le patient porteur d'un sondage endovésical, trajets sous cutanés des cathéters

vasculaires ou des drains.

Chez les patients sous ventilation assistée, le système d'occlusion glottique est altéré par

l'état de coma artificiel et l'intubation. Les voies aériennes inférieures sont colonisées par des

bactéries présentes dans et autour des sondes endo-trachéales, en raisons de fréquentes micro­

inhalations de secrétions septiques de la flore endogène oro-pharyngée et gastrique, le

ballonnet des sondes d'intubation ne protégeant pas contre ces micro-inhalations [14, 16, 17,

21-24].

Le mécanisme exact de la colonisation des voies aériennes inférieures n'est pas encore

bien établi :

· colonisation de contiguïté après colonisation oro-pharyngée [23-25],

ou . colonisation rétrograde de l'oropharynx puis des voies aériennes inférieures à

partir de l'estomac, à la faveur de facteurs prédisposants comme la présence de sonde naso­

gastrique ou endotrachéale, de troubles de la conscience (sédation, curarisation) [21,26].
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L'estomac serait alors le principal réservoir de germes pathogènes [27-30]. Une

alcalinisation du pH des secrétions gastriques, lors de la prévention anti-ulcéreuse par

l'emploi d'antihistaminiques anti-H2, pourrait modifier l'équilibre de la flore gastrique avec

émergence d'une colonisation par des MPP [31].

Cependant, la responsabilité de la colonisation gastrique et la réalité de la séquence

colonisation estomac-oro-pharynx-trachée dans le développement des infections pulmonaires

n'ont pas encore été formellement prouvées [32-38]. De plus, les voies endogènes ou

exogènes de la colonisation pourraient varier selon le germe incriminé: par exemple, pour

Pseudomonas aeruginosa, la colonisation est souvent initialement trachéale, avec survenue

d'une pneumopathie avant que puisse être décelée une phase de colonisation gastrique ou oro­

pharyngée [23,34,35].

La colonisation bactérienne a un rôle primordial clinique car elle constitue la première

étape de l'IN, un rôle bactériologique car la flore digestive est un lieu de circulation et

d'échanges d'ADN bactériens permettant l'acquisition de caractères de résistance aux

antibiotiques, et enfin un rôle épidémiologique car le tube digestif est souvent le point de

départ de la dissémination d'épidémies hospitalières manuportées.
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1.3 De la colonisation à l'infection

Si la colonisation constitue la simple croissance et multiplication d'un micro-organisme

sans expression clinique ou même sérologique, l'infection résulte de l'interaction entre l'hôte

et le micro-organisme.

Les IN peuvent être classées en fonction de l'origine présumée du réservoir bactérien,

ce qui permet de séparer les infections exogènes et les infections endogènes [39, 40]. Seules

ces dernières relèvent en fait des liens potentiels entre colonisation et infection [25, 41, 42].

Dans les infections exogènes, le réservoir est constitué par l'environnement du patient:

équipement médical, personnel soignant, autres patients du service .... L'infection exogène

est la conséquence de l'introduction dans l'organisme d'un germe pathogène provenant du

milieu inanimé ou animé (personnel, autre patient). Dans les secteurs de réanimation, ce type

d'infection peut être lié au milieu hydrique des appareils respiratoires, mais il est

essentiellement en relation avec la contamination manuportée par le personnel soignant, avec

transmission croisée des germes entre les différents patients du service [43].

Les germes incriminés, le plus souvent issus de la flore hospitalière, ne sont pas

retrouvés par une surveillance bactériologique par prélèvements systématiques de gorge et de

selles des patients de réanimation: les patients ne sont pas porteurs de ces germes: il n'y a

pas de colonisation préalable. Les germes sont identifiés par le biais d'infections déclarées des

voies urinaires, des voies aériennes inférieures ou par septicémie.

Les méthodes classiques d'hygiène (lavage de mains, isolement, protocoles de soins,

techniques de stérilisation ... ) contribuent certainement à la prévention des infections

exogènes, notamment par transmissions croisées.
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Dans les infections endogènes, le réservoir bactérien est constitué par les bactéries du

tube digestif du patient lui-même. Le déterminisme des infections fait intervenir des épisodes

de micro-inhalations digestives pour les pneumopathies, une colonisation par proximité pour

les infections urinaires et certaines infections de cathéters, et probablement des phénomènes

de translocation dans les bactériémies considérées comme primitives, qui seront sources de

relais secondaires. L'endotoxinémie et la libération de cytokines résultant de la translocation

seraient responsables de modifications hémodynamiques, métaboliques, immunologiques et

d'altérations de la perméabilité de la muqueuse digestive réactivant le processus de

translocation de bactéries et d'endotoxines pour aboutir au tableau clinique de défaillance

multi -viscérale [44].

La plupart des infections observées en réanimation sont endogènes, causées par des

MPP déjà présents dans le tractus oro-pharyngé et digestif du patient lui-même dès

l'admission (infection endogène primaire survenant généralement pendant la première

semaine) ou après colonisation par la flore hospitalière des tractus oro-pharyngé et digestif

(infection endogène secondaire survenant généralement après la première semaine, en relation

avec l'écologie bactérienne du service de réanimation).

Dans une étude sur les infections survenant chez 117 patients soumis à une ventilation

mécanique, dans un service de réanimation polyvalente, Silvestri et al. retrouvait une

prédominance des infections endogènes primaires (60 %), dues à des micro-organismes portés

par les patients dès l'admission. Les infections endogènes secondaires, dues à des micro­

organismes acquis ultérieurement dans le service, représentaient 23 % des infections. Les

infections exogènes, dues à des micro-organismes non retrouvés au préalable dans les sites de

colonisation des patients, représentaient 17 % des infections [43].
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Dans les populations de patients n'ayant pas reçu d'antibiothérapie lors de l'admission,

par exemple les polytraumatisés, près de la moitié présente une infection endogène primaire.

Par contre, dans les services de réanimation médico-chirurgicale, où de nombreux patients ont

déjà reçu antérieurement une antibiothérapie parentérale, l'incidence de ces infections

endogènes primaires est moindre [40, 45].

Selon un point de vue épidémiologique, les infections nosocomiales, c'est-à-dire

contractées du fait du séjour au sein du service hospitalier considéré, ne devraient comprendre

que les infections endogènes secondaires et les infections exogènes. Les infections endogènes

primaires, causées par des germes importés, ne sont pas en relation avec l'écologie du service

[40,46].

La surveillance bactériologique par prélèvements systématiques de gorge et de selles

permet de retrouver ces germes de la flore communautaire dès l'admission des patients

(infection endogène primaire) ou de la flore hospitalière ultérieurement (infection endogène

secondaire). Par contre, l'absence de germes pathogènes au niveau de ces prélèvements

systématiques, avant la survenue d'une infection, caractérise les infections exogènes. Ce type

de surveillance bactériologique peut ainsi permettre d'individualiser une épidémie provoquée

par une défaillance des procédures d'hygiène au sein d'un service [40,43].

Dans le cas des pneumopathies, il est important de différencier ces deux types

d'infections endogènes selon leur période d'acquisition, précoce ou tardive, en raison des

différences en termes de flore bactérienne responsable. Les pneumopathies précoces,

survenant rapidement après l'admission sont dues à des micro-organismes appartenant au

portage habituel de l'oropharynx introduits dans la trachée lors de l'intubation ou à la faveur
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de troubles de la déglutition (sédation, curarisation, chirurgie de l'œsophage): Haemophilus

sp., staphylocoques, Streptococcus pneumoniae [7]. Les pneumopathies tardives sont

consécutives à la colonisation par une flore acquise dans l'unité de soins, dépendante de

l'écologie hospitalière, souvent modifiée par l'antibiothérapie reçue: entérobactéries,

Pseudomonas, Acinetobacter, Staphylococcus aureus résistant à la méticilline.

La figure 1 résume la pathogénie des IN chez le patient de réanimation.
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Figure 1 : Pathogénie des infections nosocomiales
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2 • Historique et principes de base de la décontamination digestive sélective

La décontamination digestive est utilisée depuis une vingtaine d'années dans la

prévention des infections en milieu chirurgical et en oncohématologie lors de la phase

neutropénique des chimiothérapies [47-50]. Le but recherché par la décontamination digestive

était de rompre la séquence colonisation-infection: prévenir et traiter la colonisation des

muqueuses digestives par les micro-organismes potentiellement pathogènes (MPP) afin de

supprimer le point de départ des infections endogènes.

La décontamination digestive totale (ou non sélective: DDNS) visait à éradiquer toute

la flore digestive, tant aérobie qu'anaérobie, par application topique d'antibiotiques non

résorbables. Or la flore anaérobie des voies digestives, avec le flux salivaire, l'acidité

gastrique, le flux biliaire, le péristaltisme intestinal et d'autres mécanismes biologiques et

immunologiques, participe activement à la résistance à la colonisation (effet de barrière vis à

vis de l'implantation et la prolifération de micro-organismes exogènes). Ainsi, la DDNS

exposait au risque d'émergence de souches bactériennes résistantes, notamment des bactéries

gram-négatives issus de la flore hospitalière, particulièrement pathogènes chez le sujet fragile

ou neutropénique. La décontamination digestive est dite sélective quand elle préserve cette

flore anaérobie.

La décontamination digestive sélective (DDS) visait donc à éliminer sélectivement la

flore aérobie des bactéries gram-négatives ainsi que les levures du tractus digestif, en agissant

sur le réservoir intestinal de ces micro-organismes, pour tarir la source des infections

endogènes et espérer ainsi diminuer le taux d'infection. De par son action sur le réservoir

intestinal, on attend également une diminution des contaminations croisées, manuportées par
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le personnel soignant entre les malades. D'autre part, la décontamination intestinale pourrait

réduire la charge intestinale en endotoxines bactériennes, limitant la possibilité de

translocation bactérienne et ainsi diminuer la fréquence des chocs septiques et des

défaillances multi-viscérales [44,51-53].

L'application des principes de la DDS a été proposé dès 1983 par Stoutenbeek et al.

dans le cadre de la lutte contre les infections nosocomiales en secteur de soins intensifs [20].

Un premier essai clinique a été conduit en 1984, chez le patient polytraumatisé, intubé, en

assistance ventilatoire [54, 55]. Avant le début de l'étude, dans ce secteur de soins intensifs,

l'incidence des infections était de 80 % et celle des infections des voies aériennes inférieures,

chez les patients ventilés plus de deux jours, était de 59 %. Le résultat escompté était une

réduction de l'incidence des IN, notamment pulmonaires, par l'administration d'antibiotiques

non résorbables, d'action topique, sur la muqueuse gastrique, dirigés contre les MPP. Les

antibiotiques retenus étaient la colimycine (polymyxine E), la tobramycine et l'antifongique

amphotéricine B, combinaison active essentiellement sur les bactéries aérobies à gram négatif

et les levures [56]. Les premiers essais montrèrent la nécessité d'associer à la décontamination

gastrique une décontamination oro-pharyngée par l'application d'une pâte (Orabase'")

contenant les antibiotiques à la concentration de 2 % [55,57].

L'effet de cette thérapeutique, employée dès l'entrée en réanimation, et poursuivie

jusqu'à l'arrêt de la ventilation mécanique ou la sortie de réanimation, a été une réduction

importante des pneumopathies tardives, mais sans influence sur les pneumopathies précoces,

survenant dans les quatre premiers jours (infection endogène primaire).
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En raison de ces résultats, une antibiothérapie intraveineuse à large spectre était

systématiquement associée avec une céphalosporine dite de troisième génération: céfotaxime

à la dose de 50 mg.kgl.j', pour une durée de quatre jours, avec pour objectif, le traitement

des pneumopathies précoces liées à des germes communautaires (pneumocoque,

Haemophilus, staphylocoques sensibles à la méticilline, Moraxella catarrhalis) [58].

Dans ces conditions, l'étude montrait une réduction importante de la colonisation des

muqueuses par les bactéries à gram négatif et les levures, ainsi qu'une diminution des

pneumopathies précoces et tardives, la différence entre la période observée et la période

contrôle historique étant hautement significative (8 % contre 59 %, p < 0,001). Cependant, le

groupe contrôle était historique (comparaison avec des données recueillies chez des patients

traités dans le même service, deux à trois ans plus tôt) et les conditions de prise en charge au

niveau de l'hygiène, au niveau de la thérapeutique (antibiotiques) et donc la prévalence des

infections pouvaient avoir changé dans de larges proportions. Par ailleurs, les auteurs notaient,

l'absence de résultats significatifs sur la mortalité et la durée de séjour dans l'unité de soins

intensifs [55].

Selon ses instigateurs, pour obtenir un maximum d'efficacité sur les infections

nosocomiales, la technique de DDS devait comporter quatre composantes essentielles:

application d'antibiotiques topiques non résorbables contre les infections endogènes

secondaires, antibiothérapie systémique contre les infections endogènes primaires, mesures

d'hygiène contre les infections exogènes et surveillance bactériologique pour juger de

l'efficacité de la décontamination des sites, détecter les infections d'origine exogène ou

l'émergence de souches bactériennes résistantes [39].
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3 - Les techniques de DDS

Depuis son introduction, de nombreuses variantes de la DDS ont été proposées, utilisant

diverses associations d'antibiotiques locaux, appliquées sur des sites anatomiques différents,

associées ou non à une antibiothérapie systémique, appliquées sur des groupes de patients très

différents.

Les principales études [33, 45, 54, 57, 59-102] avec leurs caractéristiques techniques

sont résumées dans le tableau 1.

3.1 Antibiotiques locaux de la DDS

Les antibiotiques appliqués localement doivent répondre à certains critères:

· efficacité bactéricide contre les BON

· activité nulle ou négligeable sur les bactéries anaérobies (sélectivité)

· absorption nulle ou négligeable par les muqueuses, pour éviter les concentrations

sanguines sub-inhibitrices favorisant l'émergence de bactéries résistances, et pour obtenir une

concentration dans la lumière du tube digestif ou du tractus oro-pharyngé largement

supérieure aux concentrations minimales inhibitrices bactéricides des germes visés, pour

également prévenir l'émergence de souches résistantes .

. non ou faiblement inactivé par la salive, les fèces, l'alimentation entérale, les

thérapeutiques antiacides.

L'association de deux antibiotiques permet de compléter ou d'élargir le spectre

antibactérien et réduit le risque de sélection de bactéries résistantes.
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Tableau 1 : Principales études sur la DDS : caractéristigues des études

Année Auteurs [références] Type d'étude Populations (effectif) Sites traités Antibiothérapie
Systémique

1984 Stoutenbeek et al. r541 prospective, contrôle historique polytraumatisés (122) O,G CFX
1987 Stoutenbeek et al. r571 prospective, non randomisée polytraumatisés (164) (O)G nonjCFX

Unertl et al. r591 prospective, randomisée polyvalente 39 N,O,G non
Van Uffelen et al. r601 rétrospective polyvalente 27 O,G CFX

1988 Kerver et al. r611 prospective, randomisée chirurgicale (96 O,G CFX
Ledingham et al. r621 consécutive polyvalente 324) O,G CFX

1989 Brun-Buisson et al. r631 prospective, randomisée médicale (86) O,G non
Ulrich et al. r641 prospective, randomisée polyvalente 100) O,G TMP

1990 Aerdts et al. r65, 661 prospective, randomisée polyvalente 56 O,G CFX
Flaherty et al. r671 prospective, non randomisée chirurgie cardiaque 107) O,G CFZ
Godard et al. r681 prospective, randomisée polyvalente (181) G non
MacClelland et al. r691 consécutive polyvalente (27) O,G CFX
Rodriguez-Roldan et al. r33, 701 double aveugle polyvalente (28) 0 non
Tetteroo et al. r71, 721 prospective, randomisée chirurgie œsophage 114) O,G CFX+MTZ*

1991 Badger et al. r731 prospective, randomisée transplantés hépatique (30) O,G CFX
Blair et al. r741 prospective, randomisée polyvalente (256) O,G CFX
Fox et al. f751 consécutive chirurgie cardiaque 24) O,G CFX
Gaussorgues et al. r761 prospective, randomisée polyvalente (118 G non
Hartenauer et al. f771 consécutive chirurgicale (200) O,G CFX*
Pugin et al. f78, 791 double aveugle chirurgicale 52 ° non
Zobel et al. r801 prospective, randomisée chirurgie cardiaque (50) O,G CFX

1992 Cerra et al. r811 double aveugle chirurgicale 46 G non
Cockerill et al. r821 prospective, randomisée polyvalente (150) O,G CFX
Gastinne et al. r831 double aveugle médicale (445 O,G non



Année Auteurs [références] Type d'étude Populations (effectif) Sites traités Antibiothérapie
Systémique

1992 Hammond et al. [841 double aveugle polyvalente (239) O,G CFX*
Jacobs et al. r851 prospective, randomisée polyvalente (91) O,G CFX
Mackie et al. [861 rétrospective brûlés (64) O,G CFX
Rocha et al. [451 double aveugle polyvalente (101) O,G CFX
Winter et al. [871 prospective, randomisée polyvalente (183) O,G CTZ

1993 Hammond et al. [881 double aveugle neurologique (33) O,G CFX*
Korinek et al. r891 double aveugle neuro-traumatisés (123) O,G non
Smith et al. [901 prospective, randomisée transplantés hépatique (36) O,G non

1994 Bion et al. r911 prospective, randomisée transplantés hépatique (52) O,G CFX
Ferrer et al. [921 double aveugle polyvalente (80) O,G CFX*
Georges et al. r931 prospective, randomisée polytraumatisés (64) O,G non
Hammond et al. r941 double aveugle polytraumatisés (72) O,G CFX*

1995 Wiener et al. [951 double aveugle polyvalente (61) O,G non
1996 Arnow et al. [961 prospective, randomisée transplantés hépatique (69) ° non

Quinio et al. r971 double aveugle polytraumatisés (148) N,O,G non
1997 Abele-Horn et al. r981 prospective, randomisée polytraumatisés (88) ° CFX

Lingnau et al. [991 double aveugle polytraumatisés (310) O,G CPX*
Schardey et al. [1001 double aveugle gastrectomisés (205) ° CFX*
Verwaest et al. [Lûl.] prospective, randomisée polyvalente (578) O,G CFX,OFX

1998 Sanchez Garcia et al. [1021 double aveugle polyvalente (271) O,G CTX

N : narines 0: oropharynx G: gastro-intestinal
CFX : céfotaxime, CFZ : céfazoline, CPX : ciprofloxacine, CTX : ceftriaxone, CTZ : ceftazidime, MTZ : métronidazole, OFX : ofloxacine,
TMP : triméthoprime
* : antibiothérapie systémique dans les groupes contrôle et décontaminé



Les différents antibiotiques utilisés remplissant ces conditions ont été:

· Les polypeptides cycliques (colistine, polymyxine B) : antibiotiques bactéricides, non

absorbés au niveau du tube digestif, actifs sur les BGN à l'exception notable de Proteus et

Serratia, inactifs sur les germes anaérobies, les bacilles et cocci à gram positif. Il existerait

également, au niveau de l'expérimentation animale, une activité anti-endotoxine par fixation

sur le lipide A des lipopolysaccharides (endotoxine) des BGN limitant la translocation

bactérienne et ainsi le syndrome de défaillance multi-viscérale [44,51-53, 103].

· Les aminosides: antibiotiques non absorbés au niveau du tube digestif, administrés

en association avec les polypeptides, ce qui élargit le spectre antibactérien à Proteus et

Serratia. La tobramycine reste l'aminoside le plus fréquemment utilisé [68, 83, 84], la

néomycine n'étant pas vraiment sélective pour la flore de résistance [63, 78], la gentamicine

ayant l'inconvénient théorique d'être inactivé par les selles [67, 82].

L'association polypeptides-aminosides présente une activité synergique, notamment au

niveau des selles, mais demeure inactive sur les germes anaérobies et sur la plupart des cocci

à gram positif (CGP), dont le staphylocoque résistant à la méticilline.

· Les quinolones: également utilisées, avec l'inconvénient, pour les fluoroquinolones,

d'une importante biodisponibilité et d'un passage systémique non négligeable à l'origine de

l'acquisition de possibles résistances bactériennes [59,63-66,81, 101].

· La vancomycine : non absorbée au niveau du tube digestif, utilisée pour son activité

antistaphylococcique lors d'endémie à Staphylococcus aureus résistant à la méticilline dans

un service ou chez le neuro-poly-traumatisé chez qui le staphylocoque est la principale

bactérie responsable d'infections [15, 78, 89].

· Le cotrimoxazole: utilisé chez les grands brûlés, bien que présentant une forte

biodisponibilité [l04].
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. L'érythromycine: absorbée au niveau digestif de façon variable, elle a été utilisée

lors d'épidémies à entérobactéries multi-résistantes, associée ou non à la Polymyxine E [105,

106].

. Les antifongiques (amphotéricine B, nystatine): non absorbés au niveau du tube

digestif, ils sont quasi systématiquement utilisés avec les antibactériens pour réduire la

colonisation par les levures de genre Candida.

3.2 Antibiothérapie systémique

L'application de la DDS topique seule ne s'avère efficace qu'au bout de quatre à cinq

jours, ne permettant de prévenir les IN précoces survenant avant le cinquième jour. Ces

infections, notamment pulmonaires, sont provoquées par la flore endogène du patient ou sont

déjà présentes lors de l'admission: ce sont des infections endogènes primaires à germes à

priori d'origine communautaire [107, 108], parfois déjà d'origine hospitalière [109]. Une

antibiothérapie systémique probabiliste active sur cette flore a donc été proposée durant les

premiers jours d'hospitalisation [54].

Ce mode de prescription antibiotique ne fait pas l'unanimité des équipes médicales, qui

considère qu'il ne s'agit plus d'une attitude de prévention de colonisation, mais du traitement

de réelles infections infra-cliniques [110, 111]. La prescription d'une antibiothérapie

systémique semble devoir être réservée à certains sous-groupes de patients comme les

polytraumatisés [39,57].

L'association d'une antibiothérapie systémique et d'une antibiothérapie topique

constitue donc plus qu'une simple « décontamination digestive» et certains auteurs retiennent
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pour désigner cette technique le terme anglophone de SPEAR: Selective Parenteral and

Enteral Antisepsis Regimen [62].

La céfotaxime, très active sur les entérobactéries, encore active contre le pneumocoque

et le staphylocoque doré sensible à la méticilline, et qui respecte une partie de la flore

anaérobie, reste la plus utilisée dans cette indication à la dose de 50 à 100 mg.kgi.j" .

D'autres céphalosporines de troisième génération ont été employées par certaines

équipes: ceftriaxone [102], ceftazidime [87].

La céfazoline, au spectre antibactérien plus étroit, moins chère, a été également

proposée [67].

Une fluoroquinolone, la ciprofloxacine, a également été utilisé dans une population de

polytraumatisés [99], avec l'avantage théorique d'une meilleure action sur le staphylocoque et

l'inconvénient réel d'être inactif sur le pneumocoque, germe fréquent dans les infections

endogènes primaires [43, 112].

Dans le cas particulier de la chirurgie réglée, des associations d'antibiotiques débutées

le jour de l'intervention ont été proposées: céfotaxime-métronidazole dans la chirurgie de

l'œsophage [71], céfotaxime-tobramycine en transplantation hépatique [113].
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3.3 Sites décontaminés

Les sites anatomiques d'application de la DDS sont variables selon les équipes

médicales, car c'est une technique qui reste à adapter à chaque service, en fonction du type de

patient, de son environnement matériel, de l'écologie bactérienne locale.

Certains ne décontaminent que l'oropharynx [69, 70, 78], d'autres que le tube digestif

[68, 76, 81], mais la majorité des équipes décontaminent les deux sites. Le bénéfice de la

seule décontamination digestive ne paraît pas évident pour prévenir les pneumopathies

nosocomiales [32, 57], mais joue certainement un rôle dans la prévention des endotoxinémies

et bactériémies à point de départ digestif [76]. La décontamination des fosses nasales joue

également un rôle important dans la prévention des infections respiratoires [57, 70].

L'application sans restriction du concept de DDS conduit donc, en pratique, à une

décontamination nasale, oro-pharyngée et digestive.
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4 - Les résultats de la DDS

De nombreuses techniques de DDS ont été proposées et ont fait l'objet d'études depuis

l'introduction de la technique initiale de Stoutenbeek en 1984 [54]. (Cf. tableau 1)

Ces études ne sont guère comparables car les méthodologies employées étaient très

différentes: études rétrospectives, études prospectives consécutives, études randomisées en

double aveugle ou non, populations de patients hétérogènes (réanimation médicale ou

polyvalente, réanimation chirurgicale, grands brûlés, polytraumatisés, patients transplantés

immunodéprimés, patients en ventilation assistée ou non, indices de gravité variables ... ),

choix des antibiotiques, antibiothérapie systémique associée ou non, choix des sites

décontaminés, critères diagnostiques des infections non ou mal précisés (notamment pour les

infections du tractus respiratoire). Le nombre de patients inclus était souvent faible (inférieur

à 100) dans la plupart des études monocentriques.

Ces éléments disparates rendent l'analyse des résultats obtenus très difficile à

interpréter.

Le tableau II résume les résultats obtenus par les études comportant un effectif de

patients important (plus de 100 patients), ou concernant des populations de patients

polytraumatisés [54, 57, 61, 62, 68, 74, 77, 82-84, 87, 89, 93, 94, 97, 99, 101, 102]. Les

résultats présentés portent sur l'incidence des infections nosocomiales, l'incidence des

pneumopathies nosocomiales et la mortalité au sein des groupes contrôles et des groupes

bénéficiant d'une technique de DDS.
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Tableau Il : Résultats des principales études sur la DDS

Auteurs [références] Groupes Infections Pneumopathies Mortalité

Stoutenbeek et al. [54] + Contrôle 48/59 81 % 35/59 (59 %) NC
DDS 10/63 16 % 5/63 (8 %) NC

Stoutenbeek et al. [57] + Contrôle NC 35/59 (59 %) 5/59 (8 %)
DDS1 NC 10/17 (59 %)* 2/17 (12 %)**
DDS2 NC 13/25 (52 %)* 1/25 (4 %)**
DDS3 NC 5/63 (8 %) 0/63 (0 %)**

Kerver et al. [61] Contrôle 44/47 94 % 31/47 (66 %) 15/47 (32 %)
DDS 22/49 45 % 5/49 (10 %) 14/49 (28 %)*

Ledingham et al. [62] Contrôle 23/94 24 % 18/94 (19 %) 39/161 (24 %)
DDS 10/98 10 % 3/98 (3 %) 39/163 (24 %)*

Godard et al. [68] Contrôle 29184 (34 % 13/84 (15 %) 15/84 (18 %)
DDS 25/97 (26 % * 2/97 (2 %) 12/97 (12 %)*

Blair et al. [74] Contrôle 40/130 (31 % 45/130 (35 %) 22/130 (17 %)
DDS 21/126 (17 %) 12/126 (9 %) 17/126 (13 %)*

Hartenauer et al. [77] Contrôle NC 46/101 (46 %) 46/101 (46 %)
DDS NC 10/99 (10 %) 34/99 (34%)*

Cockerill et al. [82] Contrôle 19/75 (25 % 12/75 (16 %) 14/75 (19 %)
DDS 10/75 (13 %) 4/75 (5 %) 8/75 (11 %)*

Gastinne et al. [83] Contrôle NC 33/225 (15 %) 67/225 (30 %)
DDS NC 26/220 (12 %)* 75/220 (34 %)*

Hammond et al. [84] Contrôle 43/125 (34 %) 7/125 (6 %) 15/125 (12 %)
DDS 30/1141 26%)* 7/114 (6 %)* 14/114 (12 %)*

Winter et al. [87] Contrôle 32/921 35 %) 17/92 (18 %) 40/92 (43 %)
DDS 3/91 (3 %) 3/91 (3 %) 33/91 (36 %)*



Auteurs [références] Groupes Infections Pneumopathies Mortalité

Korinek et al. [89] + Contrôle 49/60 (82 %) 25/60 (42 %) 7/60 12 %
DDS 29/63 (46 %) 15/63 (24 %) 3/63 5%*

Georges et al. [93] + Contrôle NC 16/33 (45 %) 5/33 15 %
DDS NC 4/31 (13 %) 3/31 10 % *

Hammond et al. [94] + Contrôle 11/33 (33 %) 1/33 (3 %) 3/33 9 %
DDS 11/39 (28 %)* 6/39 (15 %)* 5/39 13 % *

Quinio et al. [97] + Contrôle 66/72 (92 %) 37/72 (51 %) 10/72 14%
DDS 42/76 (55 %) 19/76 (25 %) 13/76 17 % *

Abele-Horn et al. [98] + Contrôle 23/30 (77 %) 14/30 (47 %) 5/30 17 %
DDS 13/58 (22 %) 13/58 (22 %) 11/58 19 %

Lingnau et al. [99] + Contrôle 63/148 (43 %) 67/148 (45 %) 16/148 (11 %
DDS1 38/80 (47 %)* 38/80 (47 %)* 9/80 11 % *
DDS2 31/82 (38 %)* 32/82 (39 %)* 10/82 12 % *

Verwaest et al. [101] Contrôle 89/185 (48 %) 40/185 (22%) 31/185 17 %)
DDS1 54/193 (28 %) 22/193 (11 %) 34/193 (18 %)*
DDS2 94/200 (47 %)* 31/200 (15 %) 31/200 (15 %)*

Sanchez Garcia et al. [102] Contrôle 64/140 (46 %) 41/140 (29 %) 66/140 47 %)
DDS 35/131 (27 %) 15/131 (11 %) 51/131 39 % *

Nombre de patients concernéslnombre total de patients par groupes (%)
· NC : résultats non communiqués
· + : étude portant sur des patients polytraumatisés
· * : différence (Contrôle-DDS) non statistiquement significative
· ** : pas d'étude statistique réalisée
· DDS 1, DDS 2 ... : différents protocoles de DDS testés au sein d'une même étude



La première conférence de consensus européenne en réanimation en 1991 portant sur

«la décontamination digestive sélective (DDS) chez les malades de réanimation» [114, 115]

ainsi que plusieurs revues générales [109, 112, 116-121] et méta-analyses [122-129] portant

sur plusieurs milliers de patients ont tenté de dégager des données pour confirmer l'efficacité

ou non de la DDS selon les critères choisis, pour en déterminer les risques et les effets

indésirables, pour poser les indications de la DDS et définir sa place au sein de la lutte contre

les infections nosocomiales.

Les principales méta-analyses [122-129] et un résumé des résultats publiés figurent dans

le tableau III. Certaines méta-analyses ont réalisé une analyse par sous-groupes de patients

(chirurgical, médical) ou par sous-groupes de techniques de DDS (DDS topique seule, DDS

topique associée à une antibiothérapie systémique). Les résultats présentés portent sur l'action

de la DDS sur l'incidence des infections respiratoires et sur la mortalité.

Voici les principaux résultats et conclusions contradictoires obtenus.
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Tableau III : Principales méta-analyses sur la DDS : résultats sur les infections respiratoires et la mortalité

nombre Résultats sur les Résultats sur la
Année Auteurs [références] d'études (ét.) : Sous-groupes infections mortalité

nombre de respiratoires (OR (OR IC95%)
patients (pat.) IC95%)

1991 Vandenbroucke-Grauls et al. [122] 6 ét. : 998 pat. Contrôle historique 0,21 (0,15-0,29) 0,91 (0,67-1,23
6 ét. : 491 pat Etudes randomisées 0,12 (0,08-0,19) 0,70 (0,45-1,09

1992 Liberati et al. [123] 16 ét. : 2507 pat. NC 0,85 (0,70-1,01
9 ét. DDS topique + IV NC 0,73 (0,57-0,93
7 ét. DDS topique NC 1,03 0,78-1,35

1993 SDD trialists' coUaborative group [124] 22 ét. : 4142 pat. 0,37 (0,31-0,43) 0,90 0,79-1,04
13 ét. DDS topique + IV 0,33 (0,27-0,40) 0,80 0,67-0,97
9 ét. DDS topique 0,43 (0,33-0,56) 1,07 0,86-1,32

1994 Heyland et al. [125] 24 ét. : 3312 pat. 0,46 (0,39-0,56) * 0,87 (0,79-0,97) *
14 ét. DDS topique + IV 0,48 (0,39-0,60) * 0,81 (0,71-0,95) *
10 ét. DDS topique 0,43 (0,32-0,59 * 1,00 (0,83-1,19) *

1994 KoUef MH [126] 16 ét. : 2270 pat. 0,145 (0,116-0,174) ** 0,019 (-0,016-0,054) **
1995 Hurley JC [127] 26 ét, : 3768 pat. 0,35 (0,30-0,42) 0,86 (0,74-0,99)
1998 D'Amico et al. [128] 16 ét, : 3361 pat. DDS topique + IV 0,35 (0,29-0,41) 0,80 (0,69-0,93)

17 ét, : 2366 pat. DDS topique 0,56 (0,46-0,68) 1,01 0,84-1,22
1999 Nathens et al. [129] 11 ét. Chirurgical 0,19 (0,15-0,26) 0,70 0,52-0,93

5 ét. .DDS topique + IV NC 0,60 (0,41-0,88
6 ét. .DDS topique NC 0,86 (0,51-1,45

10 ét. Médical 0,45 (0,33-0,62) 0,91 (0,71-1,18
6 ét. .DDS topique + IV NC 0,75 0,53-1,06
4 ét. .DDS topique NC 1,14 0,77-1,68

OR IC95% : odds ratio (intervalle de confiance à 95 %) NC : résultats non communiqués + IV: avec antibiothérapie systémique
* : risque relatif (intervalle de confiance à 95 %) ** : différence de risque (intervalle de confiance à 95 %)



4.1 Réduction de la colonisation

Dans la plupart des études, la colonisation est définie comme la présence répétée de

micro-organismes dans des sites anatomiques sans signes associés d'infection [130].

L'action de la DDS sur la colonisation a été étudiée, selon les hypothèses

physiopathologiques décrites précédemment, sur les sites suivants: narines, oropharynx,

estomac, urine, selles, voies aériennes proximales et distales et sur les micro-organismes

ciblés: BGN, levures ainsi que sur les germes naturellement résistants aux antibiotiques de la

DDS (cocci à gram positif, anaérobies) pour détecter d'éventuelles émergences.

L'étude de Ledingham et al. [62], de par l'importance de la taille de l'échantillon étudié

(161 patients contrôles, 163 patients traités selon le protocole de Stoutenbeek), constitue une

référence pour les résultats de la DDS sur la colonisation:

· au niveau de l'oropharynx, de l'estomac et des voies aériennes proximales

(trachée), la DDS se révèle efficace contre la colonisation par les entérobactéries et les

levures.

· au niveau des voies aériennes distales (bronches), par contre, l'action de la DDS sur la

colonisation est beaucoup moins probante, suggérant une probable autre voie de

contamination.

· au niveau des selles, l'effet de la DDS sur la colonisation par les BGN est moins nette,

la proportion de patients porteurs restant importante dans les groupes traités ou non.

· au niveau des urines, la faible proportion d'échantillons positifs dans les deux groupes

ne permet pas d'établir un rôle significatif de la DDS sur la colonisation des voies urinaires.
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En fait, l'efficacité apparaît maximale aux niveaux des sites directement

décontaminés.

Il ne peut être exclu que la présence locale des antibiotiques interfère avec les cultures

bactériennes, aboutissant à des prélèvements faussement négatifs dans le groupe des patients

soumis à la DDS.

Bonten et al., dans une étude bicentrique, confirme la réduction de la colonisation des

patients traités par rapport à un groupe témoin de patients parallèlement non traités, ainsi que

par rapport à un groupe comparable de patients d'une autre unité où la décontamination

n'était pas employée [131]. L'incidence de la colonisation était réduite chez les patients non

traitée de l'unité où la décontamination était testée, suggérant un effet de réduction de la

transmission croisée de souches de colonisation entre les malades.

D'autre part, la DDS apparaît effective, comme l'avait suggéré Stoutenbeek dans ces

études préliminaires, après un délai moyen de quatre jours, justifiant la prescription d'une

antibiothérapie systémique dans ces premiers jours [61, 62, 65, 74].

Cette antibiothérapie systémique, généralement par l'emploi de céfotaxime, affecte la

flore oropharyngée communautaire (streptocoque alpha-hémolytique, staphylococcus,

neisseria, haemophilus, corynebacterium) [62, 130].

Si l'activité bactériologique de la DDS sur les entérobactéries et les levures est

logique, compte tenu de la nature des agents anti-microbiens employés, paradoxalement,

certaines études ont observé une diminution de la colonisation aux cocci à gram positif [54,

59, 64, 76, 78]. Cependant, la plupart des études rapportent une augmentation de la
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colonisation trachéo-bronchique par les CGP et soulignent l'émergence possible de germes

pathogènes comme Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Enterococcus, même

avec une antibiothérapie systémique associée [69, 81, 84, 97].

Peu d'études se sont intéressées à la recolonisation après arrêt de la DDS [97, 132].

Cette recolonisation semble rapide, en quelques jours, avec prédominance de CGP, en

particulier, Staphylococcus aureus méticilline-résistant. La stérilisation des sites n'est

maintenue qu'au prix d'une décontamination continue, ce qui pose le problème de l'arrêt de la

DDS : maintien durant la totalité du séjour en réanimation ou durant la seule période de

ventilation mécanique?
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4.2 Réduction des infections nosocomiales

4.2.1 Infections respiratoires

Compte tenu de leur fréquence et de leur gravité chez le patient de réanimation

généralement ventilé, les infections respiratoires constituent la principale cible de la DDS.

4.2.1.1 Critères et définitions des infections respiratoires

L'évaluation de l'efficacité de la DDS sur l'incidence des infections respiratoires a été

rendue difficile car les critères de diagnostic des pneumopathies nosocomiales différaient

selon les études, rendant compte de l'absence de standardisation du diagnostic de

pneumopathie nosocomiale chez le patient traité par ventilation artificielle [133-136].

. des critères cliniques (fièvre, hyperleucocytose, expectorations purulentes ... )

habituellement pris en compte chez le patient non intubé, manquent de sensibilité et surtout de

spécificité pour établir le diagnostic d'infection broncho-pulmonaire chez le patient ventilé

[137-140]. De même, les critères radiologiques (infiltrats récents sur le cliché de

radiographie pulmonaire) sont peu spécifiques d'une infection chez le patient ventilé et

traumatisé (atélectasie, contusion pulmonaire, épanchement pleural, œdème pulmonaire,

syndrome de détresse respiratoire aiguë ... ) [141, 142].

. un diagnostic bactériologique peut être retenu, avec isolement d'un germe par une

méthode de prélèvement donné.

Cependant, Gastinne et al. ont montré le passage d'antibiotiques de la DDS oro­

pharyngée dans les sécrétions bronchiques proximales et distales, par diffusion autour du

ballonnet de la sonde d'intubation [143]. Cette diffusion aboutit à des concentrations

45



d'aminosides inférieures aux concentrations minimales inhibitrices (CMI) des principaux

germes pathogènes, théoriquement insuffisantes pour détruire la flore pathogène, mais

suffisantes pour donner des prélèvements faussement négatifs. Ceci pourrait être responsable

d'une sous-estimation du taux des pneumopathies chez les patients traités par la DDS, avec

des résultats faussement encourageants pour cette technique de prévention.

De telles concentrations sub-inhibitrices ont également été décrites au niveau du sang,

notamment en cas d'insuffisance rénale [76,80, 143, 144].

De la même façon, l'antibiothérapie systémique parfois associée, peut diminuer la

sensibilité des méthodes diagnostiques basées sur la bactériologie [145, 146).

Ainsi, la valeur des cultures, potentiellement contaminées par des antibiotiques,

appliqués localement, absorbés ou excrétés, peut être remise en question, invalidant le critère

bactériologique pour l'évaluation de l'efficacité de la DDS [126, 133).

De plus, dans les études sur la DDS et infection pulmonaire, les techniques de

prélèvement utilisées sont diverses et pas toujours décrites.

La ye conférence de consensus en réanimation et médecine d'urgence, en 1990, portant

sur le diagnostic des pneumopathies nosocomiales recommandait, en pratique clinique,

l'emploi de techniques fibroscopiques avec prélèvements distaux et protégés (brossage

bronchique distal protégé à la brosse télescopique de Winberley, double cathéters protégés,

lavage broncho-alvéolaire ... ) avec cultures quantitatives [147). Une évaluation récente des

différentes techniques disponibles pour le diagnostic de pneumopathie associée à la

ventilation artificielle confirme l'intérêt de ces procédures [135).

Cependant, des méthodes moins invasives comme la simple aspiration trachéale à

l'aveugle, de technicité plus abordable avec un risque iatrogène plus faible, associée à des
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prélèvements proximaux non protégés quantitatifs ou non, sont proposées avec, selon leurs

auteurs, des résultats satisfaisants [148-151].

Dans le cas particulier des pneumopathies sous DDS, il faut souligner l'importance des

techniques de diagnostic qui évitent la contamination oro-pharyngée des prélèvements

trachéo-bronchiques. La contamination oro-pharyngée porte autant sur les éventuels germes

oro-pharyngés que sur la présence à concentration élevée des antibiotiques déposés

localement, qui pourrait interférer sur les cultures.

D'autre part, le taux d'infections du tractus respiratoire chez les patients de groupes

contrôles est probablement surestimé dans de nombreuses études du fait de l'importance de la

colonisation des voies aériennes chez le patient intubé quand colonisation et infection n'ont

pas été distinguées. Il paraît donc préférable de privilégier l'analyse quantitative des

cultures pour différencier colonisation trachéo-bronchique et infection pulmonaire [152]. La

validité des seuils habituellement utilisés pour le diagnostic d'infection respiratoire basse par

lavage broncho-alvéolaire (~ 104 UPC.mr1) ou brossage bronchique distal protégé (~ 103

UPC.mr1) n' a pas été démontré chez les patients soumis à la DDS.

Malgré les conférences de consensus ou les recommandations sur la question [135, 147,

153], la définition et le diagnostic des pneumopathies nosocomiales chez le patient ventilé de

façon mécanique reste tributaire de critères et de techniques divers et variés. Ce manque de

standardisation complique l'interprétation des études basées sur la présence ou non de ces

infections nosocomiales, comme les études d'efficacité de la DDS.
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4.2.1.2DDS et infections respiratoires

Dans les conditions décrites précédemment, la plupart des études et des méta-analyses

réalisées chez les patients soumis à la ventilation mécanique observent une réduction

significative des pneumopathies nosocomiales de l'ordre de 40 à 80 %. La diminution de ces

infections semble surtout être le fait de l'efficacité de la DDS sur les infections à BGN (à

l'exception d'Haemophilus).

L'association d'une antibiothérapie systémique, les premiers jours d'hospitalisation,

permet d'agir sur les infections précoces provoquées par la flore communautaire, en

élargissant le spectre au staphylocoque doré, au pneumocoque et àHaemophilus.

Parmi les études qui ne retrouvent pas un effet favorable de la DDS sur le taux

d'infections respiratoires, il est intéressant de noter que celles de Gastinne et al. [83] ou de

Brun-Buisson [63] n'utilisaient pas d'antibiothérapie systémique, et celle de Lingnau et al.

[99] utilisait, à la place du céfotaxime, une fluoroquinolone, la ciprofloxacine, non active sur

Streptococcus pneumoniae, qui demeure pourtant un important MPP responsable d'infections

respiratoires endogènes précoces, chez des patients antérieurement non infectés, comme les

polytraumatisés [43]. Dans les études de Hammond et al. [84, 88,94] ou Ferrer et al. [92], les

deux groupes de patients, contrôle et traité par DDS, recevaient, pendant 3 ou 4 jours, une

antibiothérapie systémique par céfotaxime: cet antibiotique contribuait certainement à une

diminution des infections endogènes primaires dans les deux groupes de patients, réduisant la

possibilité de mettre en évidence un effet favorable de la DDS dans le groupe traité. (D'un

autre côté, on peut également conclure, d'après ces mêmes études, que la DDS se révèle

incapable de prévenir les infections respiratoires endogènes secondaires dans le groupe traité.)
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Dans les autres causes d'échecs de la DDS sur les infections respiratoires, il faut

souligner la présence, dans l'USI, à l'état endémique, de Staphylococcus aureus résistant à la

méticilline, non sensible aux antibiotiques locaux ou systémiques de la DDS [83, 84, 92, 95,

101].

Si l'efficacité de la DDS sur l'incidence des infections pulmonaires semble acquise,

malgré les réserves émises plus haut, les résultats obtenus pour les autres IN sont nettement

moins probants. Le concept, selon lequel l' éradication des foyers bactériens pathogènes de la

sphère digestive limiterait le développement d'infections à distance par translocation

bactérienne, n'a pas été prouvé par suffisamment d'études pour être communément admis.

4.2.2 Infections urinaires

La DDS, en théorie, pourrait diminuer l'incidence des infections urinaires en agissant

sur la colonisation périnéale par décontamination des selles et en limitant le passage

systémique des bactéries par translocation.

Certains antibiotiques utilisés dans la DDS, notamment les fluoroquinolones, étant

éliminés dans les urines, il est probable que cela puisse expliquer, au moins partiellement,

l'efficacité de la DDS dans la prévention des infections urinaires, en négativant les cultures

urinaires et par une action à visée urinaire plutôt que par une action sur la flore digestive [81,

154].

D'autre part, il est probable que l'emploi d'une antibiothérapie systémique par du

céfotaxime aboutisse, de par les concentrations urinaires atteintes, aux mêmes conséquences

[85].
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A l'exception de certaines études [54, 57, 62, 64, 77, 89], les effets de la DDS sur les

infections du tractus urinaire sont peu convaincants sans diminution significative du nombre

d'infection urinaire dans les groupes traités par la DDS.

4.2.3 Bactériémies

L'étude princeps de Stoutenbeek et al. [54] , non randomisée, avec groupe contrôle

historique, rapportait une diminution des bactériémies à BGN et à CGP. Quelques études

ultérieures ont observé une diminution significative des bactériémies ou des infections sur

cathéters [61, 64, 76, 82, 86]. De même, l'étude de Cerra et al., réalisée en double aveugle, où

la décontamination était limitée à l'estomac, confirmait également cette action favorable de la

DDS [81]. Ceci pourrait confirmer le rôle des translocations bactériennes à point de départ

digestif dans la pathogénie des bactériémies chez le patient de réanimation. Cependant, la

majorité des études n'ont pas confirmé ces résultats. Rappelons la possibilité d'interférence

des concentrations sub-inhibitrices d'antibiotiques relevées au niveau du sang sur les cultures

de bactériémies [76,80, 143, 144]. Rares sont les études qui précisent la surveillance des taux

sériques des antibiotiques de la DDS, ou les conditions de traitement des prélèvements

d'hémocultures (dilution, emploi de résines, neutralisation des antibiotiques).

4.2.4 Infections de plaies

L'étude princeps de Stoutenbeek et al. notait une diminution des infections de plaies

chez le polytraumatisé [54]. Cependant, aucun autre travail, réalisé en double aveugle, n'a

confirmé ces résultats: l'infection des plaies consécutives à un accident sur la voie publique,

où la colonisation s'effectue au moment de l'accident ou de manière exogène plus tard, ne
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peut être prévenue par la DDS. La précocité et la qualité des soins locaux constituent un

meilleur moyen de prévention.

Tetteroo et al. retrouvait également une diminution des infections de plaies pour les

plaies postopératoires en chirurgie œsophagienne, à condition de débuter la DDS trois jours

avant la chirurgie pour la poursuivre au moins dix jours en postopératoire [71].

L'antibioprophylaxie per-opératoire semble beaucoup plus pratique et moins onéreuse.
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4.3 DDS et durée de ventilation, de séjour

Il est actuellement admis que la survenue d'une pneumopathie nosocomiale, chez le

patient ventilé, allonge la durée de la ventilation artificielle et la durée du séjour en

réanimation [140]. Par contre, les effets de la DDS sur ces durées n'ont pas toujours étudiés

avec suffisamment de précision, ces durées étant censurées ou non par un décès selon les

différentes études. Par ailleurs, les valeurs de durée de séjour sont souvent exprimées en

moyenne, alors que la durée de séjour n'a pas une distribution normale, et les comparaisons

devraient faire appel à des tests non paramétriques.

Dans l'étude multicentrique de Gastinne [83], où la durée de la ventilation artificielle a

été étudiée comme une variable censurée par le décès, il n'existe aucune différence

significative entre les deux groupes. Peu d'études notent une diminution significative de la

durée de séjour [81].

Le bénéfice escompté, compte tenu de l'impact de la DDS sur l'incidence des

pneumopathies, pour la réduction des durées de ventilation et de séjour en réanimation, n'est

donc pas actuellement établi.
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4.4 DDS et coût

En terme de politique de santé, le coût induit par une technique de prévention, telle que

la DDS, se doit d'être comparé aux bénéfices économiques escomptés par l'utilisation de cette

technique [155].

. Les bénéfices économiques escomptés comportent:

. la réduction des frais quotidiens de fonctionnement de l'unité de soins (prix de

journée de réanimation), par une diminution de la durée de séjour dans le service,

. la réduction de la mise en œuvre du diagnostic et du traitement (antibiotiques

entre autres) engendrée par la diminution des infections nosocomiales attendue par la DDS.

En pratique, les coûts attribués aux infections nosocomiales sont généralement estimés

par la prolongation de la durée de séjour dans l'unité de soins, la durée de la ventilation

mécanique pour les infections broncho-pulmonaires, le coût du traitement antibiotique

nécessaire.

Nous avons vu précédemment ( Cf. 4.3) l'impact modeste de la DDS sur les durées de

séjour et de ventilation mécanique.

Une réduction significative du coût du traitement antibiotique systémique nécessaire

pour le traitement des infections nosocomiales a été noté dans plusieurs études [82, 89, 45,

102, 156].

. Les coûts induits par la DDS sont difficiles à comparer d'une étude à l'autre, du fait

de la diversité des protocoles utilisés, de la disponibilité des formes pharmaceutiques et de la

disparité des prix des antibiotiques selon les structures hospitalières ou les pays. Ainsi, pour le
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protocole de DDS «classique» (400 mg de polymyxine E, 320 mg de tobramycine, 2 g

d'amphotéricine B), le coût des antibiotiques topiques varie de 20 à 2000 $ par patient et par

jour de traitement [45, 83, 84, 89, 119, 157].

Une autre approche possible d'estimation des coûts est d'évaluer le rapport coût­

efficacité du traitement par DDS par le calcul (complexe) des coûts des soins intensifs par

survivant [158]. Ainsi, deux études ont pu montrer un coût par survivant moindre dans le

groupe soumis à une DDS par rapport au groupe contrôle: 18.422 $ contre 24.644 $ dans

l'étude de Rocha et al. [45],29.291 $ contre 33.531 dans l'étude de Korinek et al. [89].

En définitive, en comparant bénéfices économiques escomptés et coûts induits par la

DDS, aucune étude ou méta-analyse n'a pu démontrer que l'éventuel économie réalisée en

antibiotiques curatifs puisse réduire le déficit engendré par l'utilisation de la DDS.
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4.5 DDS et mortalité

De prime abord, la mortalité pourrait apparaître, comme un critère objectif et sans

ambiguïté pour juger de l'efficacité de la DDS au sein d'une population de patients soumis au

risque d'infection nosocomiale.

Cependant, un tri, telle qu'une stratification selon l'indice de gravité de type IGS ou

SAPS ou APACHE, parmi ces patients, s'avère nécessaire pour éliminer des conclusions, les

patients dont le décès est en rapport avec un pronostic défavorable ou un terrain sous jacent

médiocre plutôt qu'avec l'infection [74, 159-162]. Ainsi, Gross et al., dans une étude cas­

témoin, mettait en évidence le fait que les infections nosocomiales n'influençait le taux de

survie que chez les patients de réanimation ne présentant pas, par ailleurs, un état de phase

terminale [163].

Inversement, des patients de réanimation présentant une pathologie de sévérité modérée

et à faible risque de mortalité ont une probabilité faible de développer une IN, et encore plus

faible d'en décéder [7, 161, 164]. Or, l'inclusion dans les protocoles d'études sur la DDS de

tels patients peut rendre difficile la mise en évidence d'un impact de la DDS sur la mortalité.

Ainsi, dans un travail sur les résultats de la méta-analyse du «groupe de travail sur les essais

de DDS » [124], Sun et al. démontrait que la mise en évidence d'une réduction de la mortalité

par la DDS était liée, selon une relation non linéaire, au risque de mortalité des patients à leur

admission dans l'USI : l'efficacité de la DDS sur la mortalité était meilleure chez les patients

à haut risque de mortalité [165].

D'où l'importance, avant de pouvoir juger de résultats de mortalité et DDS, de définir,

les risques de base de la population étudiée, par l'emploi de méthodes de discrimination

évaluant la gravité initiale des patients tels que le SAPS (IGS) [166], l'APACHE [167], le

MPM [168].
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En secteur de réanimation, la mortalité chez les patients ventilés atteint d'une

pneumopathie est élevée. Cependant, tout les décès chez ces patients ne sont pas directement

attribuables à l'infection. L'infection contribue probablement à la mortalité, indépendamment

d'autres facteurs associés à la mortalité (gravité de la pathologie sous jacente, terrain, durée

de ventilation, germe en cause) [162, 169-173]. Selon l'étude de Fagon et al. [140, 174] sur

population cas-témoins appariés, la mortalité globale attribuable aux pneumopathies, tous

germes confondus, était de 27 %, ce qui rejoint les estimations de Leu et al. [173] qui rend les

pneumopathies responsables d'un tiers des décès.

Malgré les résultats optimistes d'une étude par l'équipe promotrice de la DDS [57],

montrant l'absence de décès de cause infectieuse chez les patients traités par DDS avec

antibiothérapie parentérale associée, l'analyse des études et méta-analyses ultérieures est

nettement moins convaincante sur l'effet de la DDS sur la mortalité [122, 123].

Quatre études ont examiné séparément les décès en relation avec une infection, avec

pour résultat, une diminution significative dans le groupe recevant une antibioprophylaxie

topique [59, 61, 64, 70]. Cependant, ces travaux n'étaient pas réalisés en double aveugle et ne

précisaient pas les critères de définition de « décès en relation avec une infection »,

Le tableau III, résumé des méta-analyses sur la DDS, permet de comparer les résultats

sur les infections respiratoires et les résultats sur la mortalité: il existe une efficacité

manifeste de la DDS sur la réduction du taux d'infections respiratoires (odds ratio très

nettement inférieur à un, avec un intervalle de confiance à 95 % (IC95%) ne chevauchant pas

la valeur de un) sans que cela se traduise par une réduction aussi nette de la mortalité (odds

ratio plus élevé, proche de un, avec un IC95% comportant fréquemment la valeur de un).
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En fait, on ne peut probablement pas espérer diminuer fortement la mortalité par

l'action de la DDS sur les infections (pulmonaires) car le taux de mortalité imputable aux

pneumopathies n'est qu'une fraction limitée de la mortalité globale des patients de

réanimation [125], «la plupart des patients décédant avec une infection, mais pas de leur

infection» [124].

De plus, les problèmes inhérents au diagnostic clinique et/ou bactériologique des

pneumopathies complique l'interprétation des données concernant la mortalité liée aux

infections pulmonaires. La prévalence des infections respiratoires dans les groupes contrôles

ainsi que leur réduction dans les groupes testés peuvent avoir été grossièrement surestimées

dans de nombreuses études du fait du manque de spécificité des critères de diagnostic: la

prévention d'une simple colonisation des voies aériennes supérieures ou d'une banale trachéo­

bronchite ne résultera probablement pas en une diminution appréciable de la mortalité [175].

Dans certains groupes de patients, une diminution de la mortalité a été rapportée: les

grands brûlés [86], les polytraumatisés [62], avec certains sous groupes de patients comme

ceux restants plus de sept jours en secteur de réanimation ou dont l'index de gravité simplifié

(IGS) ou le score APACHE est compris entre 11 et 20 (gravité faible à moyenne) [45, 68,

74], les patients de réanimation chirurgicale [61, 64], contrairement aux patients de

réanimation médicale où une étude en double aveugle [83] ainsi que des revues systématiques

de la littérature [129, 176] n'ont pas montré de diminution significative de la mortalité.

La méta-analyse de Liberati et al. [123], incluant 2711 patients sur 12 études de 1984 à

1991, notait une réduction significative de la mortalité de 24 % chez les patients traités par

DDS, mais uniquement dans le sous-groupe des patients bénéficiant d'une antibiothérapie
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systémique initiale. La méta-analyse de D'Arnico et al. [128], portant sur 16 études (3361

patients) appliquant le protocole antibiotique topique et systémique, arrive au mêmes

conclusions avec une réduction de la mortalité de 20 %, avec des résultats plus probant parmi

les études en double aveugle (odds ratio: 0,63 (IC95% : 0,48 à 0,83» que parmi les autres

études (odds ratio: 0,90 (IC95% : 0,74 à 1,08».

Les autres études et méta-analyses ont montré l'absence d'effets sur la mortalité de la

décontamination par les antibiotiques topiques utilisés seuls versus placebo (odds ratio: 1,01

(IC95%: 0,84 à 1,22» [128]. Ce constat se vérifie pour chacune des trois principales

catégories de patients admis en réanimation (médicaux, chirurgicaux, traumatisés) [129].

Par contre, la DDS associée à une antibiothérapie systémique, au moins initialement, a

peut-être un effet sur la mortalité, chez les patients chirurgicaux à faible risque de mortalité

selon le score APACHE II et dans la population globale des traumatisés [62, 68, 74, 77, 128,

129]. La prévention de l'infection par la DDS affecterait ainsi la survie de patients donc le

pronostic à l'admission serait bon, en l'absence de survenue de complications

infectieuses.

L'analyse des études comparant DDS avec antibiothérapie systémique versus

antibiothérapie systémique seule sur la mortalité montre une similitude entre les traitements à

visée préventive (odds ratio: 0,98 (IC95% : 0,73 à 1,32» [99].

Ces résultats suggèrent que l'effet sur la mortalité ne serait liée qu'à l'adjonction d'une

antibiothérapie systémique, qui aurait peut-être le même effet administrée isolément.

L'efficacité de la DDS aux trois composantes antibiotiques (oro-pharyngée, digestive,
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systémique) dans certaines populations de patients de réanimation (traumatisés, troubles de

conscience ou de déglutition) où les infections précoces sont fréquentes ne fait que renforcer

la vraisemblance de cette hypothèse.

En définitive, la réduction de la mortalité par la DDS, si elle existe, semble modeste,

mais peut être suffisante pour devoir être considérée sous l'angle de la Santé Publique, vu

l'effectif important des patients traités en réanimation. Libérati et al., ainsi que le «groupe de

travail sur les essais de DDS », dans leurs méta-analyses [123, 124], estime que, du fait de la

faiblesse du lien entre infection respiratoire et mortalité, l'échantillon, dont la puissance

statistique suffisante pour détecter une réduction de la mortalité, de la % à 20 %, en

supposant un taux de mortalité par infection pulmonaire de l'ordre de 30 % dans l'USI,

devrait inclure 2000 à 3000 sujets. A ce jour, aucun essai n'a été réalisé sur un tel

échantillon: seule une étude multicentrique, portant sur une population homogène de patients,

selon un protocole uniforme, pourrait répondre à cet objectif.
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4.6 DDS et résistance bactérienne

L'utilisation systématique et prolongée d'antibiotiques, à visée prophylactique, que ce

soit par voie locale ou par voie parentérale, dans un service exposé, comme une USI, entraîne,

à plus ou moins long terme, une modification de l'écologie bactérienne [162].

Ainsi, sur un plan au moins théorique, la DDS pourrait sélectionner des germes (BON)

intrinsèquement résistants aux antibiotiques employés ou secondairement résistants par

l'acquisition de résistances au décours du traitement. De même, la DDS peut favoriser

l'émergence de souches bactériennes non incluses dans le spectre des antibiotiques

utilisés, notamment des COP, sous l'effet de la pression de sélection imposée par

l'antibioprophylaxie de la DDS. Sur un plus long terme, l'emploi de la DDS pourrait

modifier l'écologie bactérienne du service de réanimation, par transmission croisée des

germes résistants sélectionnés aux autres patients du service [177-181].

Dans les faits, peu d'études se sont intéressées à l'émergence de caractères de résistance

bactérienne, qu'ils soient intrinsèques ou acquis [62, 77, 132, 182-185]. L'équipe promotrice

de la technique DDS ne notait pas, après un suivi de neuf ans, d'augmentation de l'incidence

des micro-organismes résistants dans l'USI [55, 186, 187]. L'association antibiotique

synergique de la DDS (en règle générale polymyxine E, tobramycine, céfotaxime) permet de

réduire le pourcentage de souches bactériennes résistantes à la fois à ces deux ou trois

antibiotiques. De plus, l'isolement de souches bactériennes résistantes au niveau des sites

anatomiques comme la sphère oro-pharyngée, ne conduit pas forcément à une infection à ces

germes.
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Selon les partisans de la DDS, on ne peut nier le risque d'émergence de résistance

bactérienne des MPP par une utilisation classique et parentérale des antibiotiques avec

obtention de concentrations sub-inhibitrices au niveau du tractus digestif ou de l'oropharynx

sur une population bactérienne dense en MPP. Mais la DDS, combinant des antibiotiques

systémiques sur un court terme et, à plus long terme, des antibiotiques non résorbables à très

forte concentration sur les muqueuses oro-pharyngée et digestive élimine fortement la

population en MPP, réduisant le risque de sélection de souches résistantes [57, 102].

Deux études [184, 188] se sont intéressées à l'émergence de souches bactériennes

résistantes dans l'unité de soins après arrêt de la DDS et n'ont pas pu mettre en évidence de

tels effets.

Certaines équipes [68, 74, 132, 164, 180, 183, 189] ont rapporté des résistances acquises

en cours de DDS avec la survenue d'épidémies localisées dans leur unité de soins d'infections

à bactéries résistantes (Pseudomonas aeruginosa résistante à la Tobramycine et autres

aminosides, BGN résistants aux céphalosporines ou aux polypeptides) nécessitant un

renforcement des mesures d'hygiène.

En fait, il est difficile d'établir l'absence d'évolution des caractères de résistance aux

antibiotiques par l'emploi de la DDS sur des études portant sur des durées d'utilisation d'au

plus quelques années [177]. L'exemple de Streptococcus pneumoniae devenu désormais assez

fréquemment résistant à la pénicilline, pour poser de réels problèmes cliniques, au bout de

plusieurs décennies d'utilisation des béta-lactamines, montre la prudence à conserver vis à vis

de ces résultats à courts ou moyen termes [190].
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Par contre, l'émergence dans la flore de colonisation de souches bactériennes non

incluses dans le spectre des antibiotiques utilisés est plus fréquemment décrite pour les CGP

(Staphylococcus aureus ou Staphylococcus à coagulase négative résistant à la méticilline,

entérocoques) [23, 69, 81, 84, 94, 97, 102, 132, 180, 185, 188, 189, 191, 192].

Ainsi, Lingnau et al., dans une étude de cinq ans sur l'écologie bactérienne d'une

réanimation chirurgicale, au décours d'une DDS avec emploi de ciprofloxacine, constatait une

augmentation de l'isolement des souches de Staphylococcus aureus résistant à la méticilline

de 17 à 81 %, et des souches de Staphylococcus aureus résistant à la ciprofloxacine de 33 à 80

% [185].

En conséquence, une recrudescence des pneumopathies à Staphylococcus aureus ou

Enterococcus faecalis a pu être rapportée chez des patients ventilés soumis à une DDS [83,

89,101,179,182,188].

D'autres auteurs, s'ils notaient une nette augmentation de la colonisation des sites

respiratoires par des CGP (en général de faible potentiel pathogène: staphylocoques à

coagulase négative, streptocoque de divers groupes ... ), montraient que cela ne coïncidait pas

nécessairement avec une plus grande fréquence des infections pulmonaires à ces germes [132,

193].

Dans sa conception même, la DDS connaît certaines limites inhérentes aux antibiotiques

classiquement employés et aux sites d'applications utilisés: d'une part, les CGP et

particulièrement Staphylococcus aureus résistant à la méticilline (SAMR) sont

intrinsèquement résistants aux antibiotiques de la DDS [191], et d'autre part, les infections

exogènes, c'est-à-dire non supportées par une colonisation préalable des sites oropharyngé

et/ou gastro-intestinal, ne peuvent être prévenues par la DDS [158, 194]. En conséquence, la
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DDS n'est pas forcément la cause de survenue d'épidémie à SAMR et d'origine exogène dans

une USI donnée, mais peut mettre au premier plan une telle écologie bactérienne préexistante.

Ainsi, parmi les études sur la DDS, qui se sont révélées négatives au niveau de la

modification des taux d'infections nosocomiales, on relève un grand nombre d'infections à

SAMR et/ou de nature exogène [ 83, 84, 92, 99, 195].

Selon Kaufhold et al., dans une USI où le SAMR était devenu endémique, la plupart des

patients bénéficiant de la DDS, pour un séjour supérieur à deux semaines, ont été colonisés et

ont présenté au moins un épisode de septicémie à SAMR. Les infections à SAMR ont

commencé à décliner seulement après le retrait de la DDS, après échec des mesures

traditionnelles de contrôle de l'infection (renforcement des mesures d'hygiène (lavage des

mains), éviction du personnel soignant porteur au niveau nasal, isolement des patients

colonisés et infectés, fermeture temporaire du service) [191].

L'indication de la DDS dans une USI donnée dépend donc de l'écologie préexistante, et

ne saurait être conseillée dans un service où le SAMR est régulièrement isolé ou sévit à l'état

endémique [196, 197].

La DDS nécessite un surveillance régulière de l'écologie bactérienne hospitalière pour

détecter l'émergence de souches bactériennes multi-résistantes ou issues d'une contamination

exogène, en effectuant, par exemple, des prélèvements systématiques et répétés de

l'oropharynx, des bronches ou du tube digestif chez les patients traités par la DDS ainsi que

chez les autres patients du service [40].

63



4.7 Indications de la DDS

La première conférence de consensus européenne en réanimation en 1991 [114, 115]

n'a pas retenu d'indication formelle à la DDS. Elle ne peut prétendre remplacer en aucun cas

les mesures d'hygiène habituelles en USI. Compte tenu des effets indésirables potentiels sur

l'écologie bactérienne, elle ne doit pas être administrée de manière systématique à tout patient

admis dans le service de réanimation, ni même pour le sous-groupe des malades sous

ventilation mécanique.

Ce sont les patients amenés à séjourner au moins une semaine en réanimation (temps de

décontamination des muqueuses par la DDS), patients antérieurement sains, indemnes de

toute colonisation ou d'infection avant leur admission, présentant une pathologie aiguë, de

sévérité modérée à majeure, au pronostic à priori non fatal, en l'absence de complications

infectieuses (nécessitant donc la mise en œuvre des moyens pour éviter une IN

potentiellement mortelle), qui paraissent les plus aptes à tirer bénéfice de la DDS.

Compte-tenu de ces considérations, les polytraumatisés [197] semblent représenter une

population de choix, et de fait, constituent la population la plus étudiée depuis l'introduction

de la DDS par Stoutenbeek qui portait sur ce type de patient [54].

Les brûlés constituent un type particulier de traumatisés avec perte des moyens de

défense cutanéo-muqueux où l'infection est souvent associée à un risque accru de décès

[198]. Une seule étude rétrospective [86] portant sur un nombre limité de patients a donné des

résultats prometteurs, qui nécessitent d'autres études prospectives dans cette population de

patients.
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La prévention des infections postopératoires dans certains types de chirurgie pourrait

constituer un autre domaine d'application de la DDS. Les greffes de foie [73, 90, 96, 113], la

chirurgie aortique supra cœliaque [53, 199] et la chirurgie cardiaque avec circulation extra­

corporelle [67, 75, 80] sont des situations où la translocation bactérienne est intense, lors de la

phase d'ischémie tissulaire intestinale. Dans la chirurgie néoplasique oesophagienne et

gastrique [71, 72, 100, 200], les pneumopathies sont particulièrement fréquentes chez des

patients à l'état général souvent altéré et où la période postopératoire précoce est marquée, du

fait de l'incision thoraco-abdominale, par un syndrome restrictif respiratoire avec atélectasies.

Cette chirurgie entraîne des modifications, au moins transitoires, des mécanismes de

déglutition favorisant la survenue de régurgitations digestives. Une décontamination locale

oro-pharyngée pourrait prévenir ces pneumopathies, à condition de débuter la DDS un à trois

jours avant l'intervention (ce qui permet d'éviter d'associer l'antibiothérapie systémique

nécessaire dans la DDS classique).

L'indication de la DDS dans la prévention des infections postopératoires repose

seulement sur quelques essais cliniques pour chaque type d'intervention chirurgicale et

nécessite, pour une utilisation en routine, des études complémentaires et plus nombreuses sur

les mêmes groupes de patients [129].

Contrôle des IN épidémiques: La décontamination intestinale a été proposée pour

contrôler des épidémies à entérobactéries multi-résistantes issues de la colonisation

intestinale. La DDS a été utilisé pour éradiquer avec succès une épidémie liée à un germe

hospitalier multi-résistant (Klebsiella productrice de bétalactamases à spectre élargi) dans un

service de réanimation médicale en traitant tous les patients entrants [63, 201]. Le protocole

utilisait une DDS uniquement digestive à base de colistine, de néomycine et d'acide

nalidixique. Dans cette étude, les auteurs constataient, en outre, une diminution de la

colonisation croisée chez les patients non traités. La DDS s'accompagnait d'un renforcement
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des mesures d'hygiène (lavage de mains, port de gants, isolements des patients), Une autre

étude visant également Klebsiella multi-résistant avec une DDS (colistine, tobramycine)

rapportait les mêmes résultats sur l'épidémie, tout en notant une augmentation de la

colonisation digestive à cap (Enterococcus) [202]. Par contre, une autre équipe a utilisé sans

succès une DDS à base d'érythromycine et de colistine sur une épidémie àAcinetobacter

baumanii [105]. En l'absence d'autres études sur ce sujet, la conférence de consensus

européenne en réanimation [114, 115] ne recommandait pas l'utilisation de la DDS lors de la

survenue d'une épidémie.
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4.8 En résumé ...

En dépit de quelques variantes dans les résultats des diverses études, méta-analyses et

conférence de consensus, les conclusions de celles-ci ne permettent pas d'affirmer l'efficacité

de la méthode de décontamination digestive sélective et ne recommande donc pas son

utilisation en routine systématique en USI [114, 121, 125, 126, 175, 203-205] :

· en raison de l'absence de démonstration d'une réduction de la mortalité ou de la

durée de séjour des patients traités sur l'ensemble des populations analysées,

· en raison des effets sur l'écologie bactérienne mal appréhendés, notamment lors

d'une utilisation systématique et prolongée de la décontamination,

· car la confirmation d'un rapport bénéfice/risque ou coût/efficacité favorable n'a pas

été démontrée,

· car la nature des antibiotiques locaux, la nécessité d'une antibiothérapie systémique,

la nature des sites anatomiques à traiter pour une utilisation optimale de la DDS restent à

définir,

malgré une prévention de la survenue de la colonisation des voies aériennes

supérieures et une réduction apparemment importante de la fréquence des infections

respiratoires cliniquement diagnostiquées,

· car l'intérêt de la DDS reste douteux quand elle est appliquée aux groupes

hétérogènes de patients de réanimation, le profil de la population de patients de réanimation la

plus apte à tirer profit de la DDS restant à préciser,

· car le bénéfice éventuel dans certaines sous-populations de patients telles les

polytraumatisés ou la chirurgie à haut risque infectieux, reste à démontrer, notamment en

terme de mortalité.
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Le seul réel consensus dans les différents travaux semble être la nécessité de réaliser

des études complémentaires pour chacun des différents points précédemment cités, afin de

préciser le rôle que doit jouer la DDS dans la prévention ou le traitement des infections

nosocomiales [117, 121, 175,206].
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PATIENTS ET MÉTHODES
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1 . Buts de l'étude

L'étude a pour but d'évaluer l'intérêt de la DDS chez les patients polytraumatisés.

. L'objectif principal de ce travail est l'étude de l'impact de la DDS sur l'incidence des

infections nosocomiales (pneumopathie, trachéo-bronchopathie, bactériémie, infection sur

cathéter, infection urinaire, plaie infectée)

. Les objectifs secondaires de ce travail sont l'étude de:

· la modification ou la sélection de la flore bactérienne responsable de

colonisation ou d'infection avec émergence éventuelle de souches résistantes,

· la réduction éventuelle de la durée d'hospitalisation, de la durée de ventilation

artificielle, l'utilisation et le coût en antibiotiques et le coût hospitalier,

· la mortalité globale et la mortalité liée à l'infection durant le séjour en

réanimation.

2· Patients

Tout les patients reçus au service de réanimation chirurgicale répondant aux critères

d'inclusion et ne présentant aucun des critères d'exclusion définis plus loin, étaient admis

dans le protocole d'étude. Ce protocole a été approuvé par le comité d'éthique du Centre

Hospitalier Universitaire de Nancy.

2.1 Critères d'inclusion:

· patient admis en réanimation chirurgicale pour poly- ou neuro- traumatisme

· nécessité d'une ventilation mécanique dès l'admission ou dans les 24 heures

· durée probable de ventilation mécanique de plus de quatre jours

· patient âgé de plus de 16 ans

· consentement éclairé et écrit de la famille du patient
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2.2 Critères d'exclusion :

· patient transféré en réanimation chirurgicale et ayant préalablement séjourné plus de 24

heures dans un autre service hospitalier

· patient ayant bénéficié d'une antibiothérapie depuis plus de 24 heures avant inclusion

· grossesse

· allergie à l'un des composants du protocole

2.3 Critères de sortie du protocole:

durée de ventilation inférieure à 48 heures

· durée d'application du protocole DDS inférieure à trois jours

· durée d'hospitalisation en réanimation chirurgicale inférieure à trois jours

3 . Méthodologie

Il s'agit d'une étude prospective, en double aveugle, randomisée, contrôlée contre

placebo.

3.1. Randomisation

Dès l'admission dans le service de réanimation, les patients étaient randomisés en deux

groupes, par tirage au sort au moyen de d'enveloppes scellées, équilibrées par groupe de huit :

(quatre contenant l'inscription VERUM, quatre contenant l'inscription PLACEBO). Après le

huitième tirage au sort, les enveloppes étaient refermées et réutilisées pour les randomisations

suivantes. au niveau de la pharmacie centrale de l'hôpital. Le tirage au sort était effectué à la

pharmacie centrale de l'hôpital.
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3.2. Protocole de décontamination digestive sélective

Après randomisation, les patients inclus étaient divisés en deux groupes:

a) Groupe décontaminé: DDS+

La DDS était appliquée pendant toute la période de ventilation mécanique et jusqu'à 24

heures après extubation :

· une antibiothérapie par voie systémique par céfotaxime (50 à 100 mg.kg"j") était

administrée, en quatre prises quotidiennes, pendant les quatre premiers jours.

· au niveau de la gorge, après soins buccaux à la chlorhexidine (et brossage des dents

lors des premiers soins du matin), une application d'Orabase® (gel de carboxyrnéthyl­

cellulose) mélangée à 2 % de polymyxine E, tobramycine, amphotéricine B était pratiquée

toutes les six heures, au niveau de la face interne de chaque joue.

· au niveau du nez, après soins à la chlorhexidine au coton-tige, une application

d'Orabase® mélangée à 2 % de polymyxine E, tobramycine, amphotéricine B était pratiquée

toutes les six heures, au niveau des deux narines.

· au niveau du tube digestif, par voie per os ou par sonde gastrique, une suspension à

préparer contenant 500 mg d'amphotéricine B, 100 mg de polymyxine E, 75 mg de

tobramycine et 10 ml de sérum physiologique (NaCI isotonique) était administrée toutes les

six heures.

Un intervalle minimum d'une heure était imposé entre l'administration de la solution de

DDS et celle de sucralfate. Il n'y a pas eu d'interruption de l'alimentation entérale avec la

DDS.

· un lavement rectal était effectué tous les deux jours, en l'absence de selles, avec une

solution à préparer contenant 250 mg d'amphotéricine B, 50 mg de polymyxine E, 40 mg de

tobramycine dans 200 ml de sérum physiologique (NaCI isotonique).
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b) Groupe contrôle: DDS-

Ce groupe recevait le même traitement local (application d'Orabase", suspension,

lavement) sans antibiotiques, ainsi qu'une administration parentérale placebo, ne contenant

pas de céfotaxime, quatre fois par jour, pendant les quatre premiers jours.

Les différentes préparations (gel d'Orabase'", suspension à reconstituer, solution de

lavement à reconstituer, flacon injectable pour perfusion) étaient réalisées, conditionnées et

distribuées par le service de pharmacie centrale de l'hôpital, sous des aspects identiques dans

les deux groupes.

Dans les deux groupes, un traitement antibiotique était instauré en présence

d'infections, ou si le médecin responsable du patient le jugeait nécessaire. Les infections

documentées étaient traitées par antibiotiques adaptés en fonction de l'antibiogramme.

Tous les patients recevaient une prophylaxie anti-ulcéreuse, par sucralfate si

l'administration entérale était possible, par antagonistes histaminiques anti-H2 intraveineux

dans les autres cas.

Tous les autres traitements étaient administrés selon les mêmes modalités dans les deux

groupes.

L'alimentation entérale était débutée à la 48e heure ou après reprise d'un transit digestif

en cas de laparotomie.

Outre l'intubation (oro- ou naso- trachéale) ou la trachéotomie, tous les patients étaient

porteurs d'une sonde naso-gastrique, d'une voie veineuse centrale (jugulaire interne, sous­

clavière ou fémorale), d'un cathétérisme artériel (radial ou fémoral) et d'un sondage urinaire.
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3.3. Recueil des données

Les données concernant chaque patient étaient relevées à différentes périodes du séjour

en réanimation (à l'admission, au cours du séjour, à la sortie) et intégrées, pour exploitation

ultérieure, à une base de données. Un exemple de formulaire de saisie de cette base de

données pour un patient figure en ANNEXES.

3.3.1. Evaluation initiale du patient:

Les paramètres suivants étaient relevées à l'admission du patient en unité de

réanimation:

.âge, sexe

.terrain (facteurs de risques) : tabagisme (plus de 20 cigarettes/jour), broncho­

pneumopathie chronique obstructive, éthylisme chronique, obésité (plus de 20% par rapport

au poids idéal selon la formule de Lorentz), diabète, immunodépression

Formule de Lorentz: Poids idéal (kg) = Taille (cm) - 100 - K x (Taille-ISO)

K= 0,25 pour l'homme K= 0,40 pour la femme

.bilan lésionnel:

. indices de gravité: . Indice de gravité simplifié (IGS II ou SAPS II) [166]

. Injury severity score (ISS) [207]

. localisation des lésions: crâne (œdème cérébral, contusion cérébrale, hématome

intra, extra ou sous-duraI), brèche ostéo-durale, thorax (contusion pulmonaire, atélectasie,

épanchement intra-thoracique), abdomen, rachis (atteinte neurologique), membres.
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3.3.2. Suivi du patient au cours du séjour:

. infections: tout les patients du service étaient examinés, au moins une fois par jour, à

la recherche de signes cliniques d'infection. Les examens biologiques, hématologiques,

radiologiques (cliché radiographique pulmonaire de face) étaient également réalisés

quotidiennement, ou plus fréquemment si l'état clinique le nécessitait. Ces dispositions ne

différaient, en fait, en rien par rapport à la prise en charge habituelle des patients dans le

service. (Cf. 3.4. Complications infectieuses)

En outre, les paramètres suivants étaient relevés au cours du séjour:

.ventilation assistée: motif (neurosédation, atteinte pulmonaire, post­

opératoire), durée, type d'intubation (oro- ou naso- trachéale), trachéotomie, Fiü2 maximum

nécessaire, pression expiratoire positive (PEP) maximum nécessaire .

. mode d'alimentation: sonde naso-gastrique, alimentation entérale, utilisation

d'anti-ulcéreux antihistaminiques H2.
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. état clinique physiologique à la sortie (qualité de vie) :

3.3.3 Evaluation du patient en fin de séjour:

. Pour déterminer la mortalité et la morbidité, les paramètres suivants étaient relevés à la

fin du séjour :

· Mortalité: . décès en rapport avec une infection (choc septique)

. décès non lié à une infection.

· Morbidité: . durée d'hospitalisation en unité de réanimation

!
selon une échelle à quatre grades:

· sortie sans séquelles

· sortie avec séquelles modérées (autonomie du patient)

· sortie avec séquelles graves (perte d'autonomie du patient)

· état végétatif

Cette échelle est dérivée de la Glasgow Outcome Scale, qui compte cinq grades, le

cinquième grade correspondant au décès.

. Pour déterminer le coût en antibiothérapie éventuelle, pour chaque patient, le nom, le

dosage, la posologie et la durée de prescription de chaque antibiotique administré au cours du

séjour dans le service étaient relevés. Avec les prix fournis par le service de pharmacie

centrale de l'hôpital pour chaque forme pharmaceutique, le coût global en antibiothérapie était

calculé pour chaque patient.
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3.4. Complications infectieuses:

Afin d'établir le diagnostic d'infection nosocomiale, il importait d'établir précisément,

selon des critères cliniques et/ou biologiques, des définitions de la colonisation et des

différents types d'infections nosocomiales. Nous avons utilisé, dans ce travail, des définitions

standardisées des infections nosocomiales.

Les définitions de référence sont actuellement celles des Centers for Disease Control

and Prevention (CDC) nord-américains de 1988 et 1992 [208, 209], validées par les

programmes de surveillance américains: SENIC project 1970-76 (Study for the Efficacy of

Nosocomial Infection Control) et NNIS (National Nosocomial Infection Study: réseau

national des CDC).

Ces définitions ont été traduites en français et simplifiées pour en faire un outil de

travail pratique, en 1992 par le Conseil Supérieur d'Hygiène Publique de France [210], en

1999 par le Comité Technique National des Infections Nosocomiales [211]. Les définitions

utilisées ici sont issues du guide de définition des infections nosocomiales édité par le C­

CLIN Paris-Nord en 1995 [212].

3.4.1. Colonisation :

Isolement répété du même micro-organisme potentiellement pathogène dans des

cultures provenant d'un même site, sans signe clinique ou biologique d'infection tel que

défini plus loin.

3.4.2. Infection nosocomiale :

Une infection est dite nosocomiale si elle apparaît au cours ou à la suite d'une

hospitalisation et si elle était absente à l'admission à l'hôpital. Lorsque la situation infectieuse

précise à l'admission n'est pas connue, un délai d'au moins 48 heures après l'admission (ou
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un délai supérieur à la période d'incubation lorsque celle-ci est connue) est communément

accepté pour distinguer une infection nosocomiale d'une infection communautaire. Toutefois,

il est recommandé d'apprécier, dans chaque cas douteux, la plausibilité du lien causal entre

hospitalisation et infection.

Pour les infections du site opératoire, on considère comme nosocomiales les infections

survenues dans les 30 jours suivant l'intervention, ou, s'il y a mise en place d'une prothèse ou

d'un implant, dans l'année qui suit l'intervention.
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3.4.3. Pneumopathie infectieuse:

définie par:

.Critères radiologiques (radiographie du thorax ou scanner) : une ou plusieurs opacités

parenchymateuses anormales, récentes et évolutives

et

l'association d'au moins un critère parmi les critères cliniques ou microbiologiques :

.Critères cliniques ou biologiques: au moins un des signes suivants:

.expectorations (ou sécrétions trachéales chez le patient ventilé) purulentes

.fièvre supérieure à 38.5°C d'apparition récente ou hypothermie

.hyperleucocytose (» 10.Hf.C1
) ou leucopénie

.détérioration des échanges gazeux pulmonaires (gazométrie artérielle)

.Critères microbiologiques : au moins un des diagnostics suivants:

.diagnostic histologique de pneumopathie infectieuse ou abcès et culture

positive ~ 104 UFC.g-1 de poumon ou < 104 UFC.g-1 à une bactérie pathogène

également retrouvée en culture de sécrétions trachéales. (UFC: unité formant colonie)

.identification d'un micro-organisme isolé par l'une des méthodes suivantes:

· Expectoration s'il s'agit d'un micro-organisme pathogène qui n'est

jamais commensal des bronches: Aspergillus fumigatus, Legionella pneumophila,

mycobactéries, virus respiratoire syncytial ... ,

· Ponction: transtrachéale chez un patient non porteur de prothèse

trachéale, ponction d'abcès pulmonaire, ponction de plèvre,

· Lavage broncho-alvéolaire per fibroscopique avec au moins 5% des

cellules contenant des micro-organismes à l'examen microscopique direct après centri­

fugation appropriée, ou culture quantitative ~ 104 UFC.mL- 1
,
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. Prélèvement bronchique distal protégé par brosse télescopique

protégée ou par cathéter protégé avec culture quantitative ~ 103 Upc.mCt, en

l'absence d'antibiothérapie récemment instaurée,

. Hémoculture positive à un micro-organisme pathogène également

retrouvé en culture de sécrétions trachéales, en l'absence de tout autre foyer et après

avoir éliminé une infection sur cathéter.

.Sérodiagnostic si le taux d'anticorps est considéré comme significatif

par le laboratoire (exemple: Legionella).
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3.4.4. Trachéobronchopathie infectieuse:

définie par :

.absence de signe radiologique de pneumopathie infectieuse,

.deux des signes cliniques suivants: fièvre supérieure à 38.5°C, toux, expectorations

(ou sécrétions trachéales chez le patient ventilé) purulentes, ronchi, sibilants

.un des critères microbiologiques suivants:

.rnicro-organisme isolé à partir de culture obtenue par aspiration trachéale ou

fibroscopie bronchique

.antigènes solubles positifs dans les sécrétions respiratoires.

3.4.5. Bactériémie ou septicémie primaire:

définie par :

au moms une hémoculture positive à un germe réputé pathogène, prélevée au pic

thermique, avec ou sans signe clinique, à l'exception des micro-organismes suivants:

Staphylocoque à coagulase négative, Bacillus sp., Propionibacterium sp.,

Corynebacterium sp., Micrococcus sp., bacilles à gram négatif aérobies et oxydatifs

(ex: Aeromonas), Pseudomonas autres qu'aeruginosa ou autres bactéries

contaminantes de la peau à potentiel pathogène comparable, pour lesquels deux

hémocultures positives prélevées lors de ponctions différentes, à des moments

différents, sont exigées.
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3.4.6. Infection sur cathéter:

définie par :

.culture positive de l'extrémité du cathéter retiré (méthode quantitative de

Brun-Buisson : ~ 103 UFC.mCI ou semi-quantitative de Maki : ~ 15 UFC)

.rapport de concentration en micro-organismes (UFC. mL-1
) de l'hémoculture

prélevée sur cathéter à la concentration en micro-organismes de(s) l'hémoculture(s)

périphériques supérieur ou égal à 5, pour un cathéter laissé en place

et l'un des critères suivants:

.infection locale (induration, orifice purulent) au niveau de l'émergence ou la

tunnellisation du cathéter,

.isolement du même micro-organisme dans le pus et une hémoculture, en

l'absence d'autre foyer infectieux au même germe,

.signes cliniques généraux ou locaux d'infection résistant à l'antibiothérapie

mais disparaissant 48 heures après l'ablation du cathéter,

. signes cliniques généraux d'infection lors de la manipulation du cathéter.

Ces critères établissent la différence avec une colonisation où la culture du cathéter est

positive avec des critères quantitatifs sans signes cliniques locaux ou généraux, ou

avec une contamination où la culture du cathéter est positive sans critères quantitatifs

et sans signes cliniques locaux ou généraux.
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3.4.7. Infection urinaire:

définie par: (selon le cas)

.Bactériurie asymptomatique:

.une uroculture quantitative positive (~ 105 UPC.mL-l
) chez un patient avec

sonde vésicale à demeure, au cours de la semaine précédant le prélèvement, sans qu'il

y ait plus de deux germes différents isolés .

.deux urocultures quantitatives consécutives positives (~ 105 UPC.mCl
) , au

même germe, sans qu'il y ait plus de deux germes différents isolés, chez un patient

non sondé .

.Bactériurie symptomatique:

.fièvret> 38°C), sans autre localisation infectieuse,

.et/ou signes urinaires: miction impérieuse, dysurie, pollakiurie, tension sus­

pubienne,

.et uroculture positive (~ 105 UPC.mCl
) sans qu'il y ait plus de deux germes

différents isolés,

.ou uroculture positive (~ 103 UPC.mL-l
) avec leucocyturie ~ 104

leucocytes.ml,").
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3.4.8. Infection de plaie:

définie par:

.un écoulement purulent au nrveau d'une plaie inflammatoire (deux des signes

suivants: douleur locale, tuméfaction, chaleur, sensibilité, rougeur)

et

. un micro-organisme isolé par culture d'un prélèvement du site concerné ou d'une

hémoculture (ex: pyogéne).

Pour chaque patient, les complications infectieuses survenues au cours du séjour en

unité de réanimation étaient notées: aucune infection, infection non documentée (fièvre ~

38°,SC, hyperleucocytose neutrophile), infection documentée (nature de l'infection, germe(s)

isoléïsj). Toute infection survenant plus de 48 heures après l'admission était considérée

comme nosocomiale.
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3.5. Etude de la colonisation :

Des prélèvements bactériologiques systématiques étaient effectués chez tous les patients

inclus le jour de l'entrée (11), à J4, n, puis une fois par semaine pendant toute la durée du

séjour en unité de réanimation:

· écouvillon au niveau de la gorge

· écouvillon au niveau du nez

· prélèvement bronchique non protégé

· aspiration gastrique

· écouvillon au niveau du rectum (ou une coproculture si possible)

· uroculture

· hémoculture

Les prélèvements étaient effectués à distance ou juste avant l'application topique de la

DDS. Les résultats microbiologiques étaient qualitatifs pour les prélèvements au niveau de la

gorge, du nez, de l'estomac et du rectum, quantitatifs pour la coproculture, le prélèvement

bronchique non protégé, l'uroculture et l'hémoculture.
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3.6. Analyse statistique:

Différents tests statistiques ont été utilisés :

. les données qualitatives étaient analysées, selon la taille des échantillons étudiés, par

comparaison de moyenne selon le test de Chi 2 de Pearson (avec correction de Yates si

nécessaire) ou selon le test exact de Fischer,

. les données quantitatives étaient comparées par le test t de Student, en cas de

distribution normale (comparaison de moyennes entre les deux groupes DDS+ et DDS- : âge,

ISS, SAPS ... ) ou par le test non paramétrique V de Mann-Whitney pour une distribution non

gaussienne (délais de survenue, durées ... ).

Une valeur de p < 0,05 était considérée comme statistiquement significative.
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"RESULTATS
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1 - Caractéristiques des patients

Durant la période d'étude, de Mars 1992 à Février 1996, 1603 patients étaient admis au

service de réanimation chirurgicale de l'Hôpital Central de Nancy, composé de 12 lits. Parmi

ces patients, 110 étaient hospitalisés pour poly- ou/et neuro-traumatisme, avec nécessité d'une

ventilation assistée dans les 24 premières heures après l'admission, pour une durée, à priori,

d'au moins quatre jours.

Parmi ces 110 patients présentant les critères d'inclusion sans les critères d'exclusion

décrits précédemment (Cf. Patients et Méthodes 2 - Patients), 12 furent exclus secondairement

(sortie du protocole) : sept pour durée de ventilation artificielle inférieure à 48 heures (quatre

décès, trois extubations), trois pour durée de séjour dans le service inférieure à trois jours (un

décès, deux transferts en service spécialisé: neurochirurgie, épuration extra-rénale), un pour

non application du protocole de décontamination pour des raisons techniques (chirurgie

maxillo-faciale). Après randomisation, parmi ces 12 patients sortis du protocole d'étude, sept

étaient issus du groupe contrôle DDS- (dont 3 décès), et cinq du groupe décontaminé DDS+

(dont 2 décès).

Finalement, 98 patients étaient retenus pour cette étude: 50 dans le groupe décontaminé

DDS+, 48 dans le groupe contrôle DDS-, après randomisation.

Les caractéristiques des deux groupes figurent dans le tableau IV:

Les deux groupes de patients étaient comparables en ce qui concerne l'âge, le sex-ratio,

le terrain physiopathologique, les scores de gravité (SAPS II, ISS), la répartition des lésions

anatomiques, les conditions de ventilation mécanique, le recours à la trachéotomie, la

prophylaxie anti-ulcéreuse, l'utilisation d'une alimentation entérale.
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Tableau IV : Caractéristiques des patients

Groupe DDS- Groupe DDS+ Valeur
n =48 n =50 de P

Age (ans) * 35 ± 17 (15-86) 37 ± 17 (18-75) NS
Sex-ratio (homme/femme) 39/9 36/14 NS
Tabagisme 11 (23 %) 8 (16 %) NS
Ethylisme chronique 8 (17 %) 7 (14 %) NS
Obésité 3 (6 %) 5 (la %) NS
Diabète 2 (4 %) 1 (2 %) NS
BPCO 1 (2 %) a NS
Immunodépression 1 (2 %) 1 (2 %) NS
SAPS II * 12 ± 5 (3-23) 11±4 (4-22) NS
ISS * 39 ± 15 (16-75) 36 ± 13 (13-75) NS
Traumatisme crânien 40 (83 %) 44 (88 %) NS
Traumatisme thoracique 26 (54 %) 26 (52 %) NS
Traumatisme abdominal la (21 %) 8 (16 %) NS
Traumatisme rachidien (neurologique) 3 (6 %) 2 (4 %) NS
Traumatisme des membres 28 (58 %) 31 (62 %) NS
Patients ventilés sous PEP 27 (56 %) 25 (50 %) NS
Patients avec trachéotomie 22 (46 %) 15 (30 %) NS
Début trachéotomie (jours)" 6 ± 8 (1-30) 4 ± 7 (1-28) NS
Patients sous anti-ulcéreux anti H2 24 (50 %) 28 (56 %) NS
Patients sous alimentation entérale 42 (87 %) 44 (88 %) NS
Début alimentation entérale (jours)" 3 ± 3 (1-12) 4 ± 5 (1-31) NS

Nombre de patients (%)
* : Moyenne ± DS (extrêmes)
NS : non significatif
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2 - Complications infectieuses

Les résultats obtenus sont résumés dans les tableaux V, VI, VII, VIII, IX et X.

2.1 Infections acquises en réanimation (Tableau V, figures 2 et 3)

· Incidence: la proportion de patients développant une ou plusieurs infections était

significativement moins élevé dans le groupe décontaminé DDS+ (28/50 soit 56 %) que dans

le groupe contrôle DDS- (38/48 soit 79 %) (P < 0,003).

· Le nombre total d'infections était significativement réduit dans le groupe décontaminé

DDS+ ( 35) par rapport au groupe contrôle DD8- (57) (P < 0,039), principalement du fait

d'une diminution des infections précoces (P < 0,002). Par contre, le nombre d'infections

tardives, survenant après la première semaine d'hospitalisation, n'apparaît pas signifi­

cativement différent dans les deux groupes de patients.

· Les infections non nosocomiales, survenant dans les 48 premières heures après

l'admission dans le service, étaient moins nombreuses dans le groupe décontaminé DDS+

(deux bactériémies) que dans le groupe contrôle DD8- (sept pneumopathies, une infection

urinaire, une infection de plaie), le faible nombre d'infections non nosocomiales relevées ne

permettant pas de conclure à une différence significative.

· Les infections précoces, survenant lors de la première semaine d'hospitalisation dans

l'unité de soins intensifs, infections essentiellement respiratoires (pneumopathies, trachéo­

bronchopathies), étaient significativement moins nombreuses dans le groupe décontaminé

DDS+ que dans le groupe contrôle DDS- (P < 0,002).
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Tableau V : Infections acquises en réanimation

Groupe DDS- Groupe DDS+ Valeur de
n = 48 n =50 P

Nombre de patients infectés (%) 38 (79 %) 28 (56 %) 0.003
Nombre d'infections 57 35 0.039
*non nosocomiales « 13) 9 2
*nosocomiales (~ 13) 48 33 NS
*Infections précoces « 17) 25 4 0.0016

*Pneumopathie infectieuse 16 2
*Trachéobronchopathie infectieuse 3 0
*Bactériémie 1 2
*Infection urinaire 3 0
*Infection de plaie 2 0

*Infections tardives (~17) 32 31 NS
*Pneumopathie infectieuse 13 12
*Trachéobronchopathie infectieuse 0 2
*Bactériémie 3 5
*Infection sur cathéter 5 5
*Infection urinaire 10 4
*Infection de plaie 0 2
*Diarrhée infectieuse 1 1

Infection non documentée (pneumopathie) 2 6
Délai de survenue 1ere infection (jours) ** 6± 7 12 + 7 0.002

Nombre d'épisodes infectieux
** : Moyenne ± DS
NS: non significatif
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Figure 2 : Incidence des infections précoces
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Figure 3 : Incidence des infections tardives
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· Dans le groupe DDS-, on relevait deux infections (pneumopathies) non documentées

sur le plan bactériologique tandis que dans le groupe DDS+, six infections (pneumopathies)

n'étaient pas documentées par un diagnostic bactériologique.

· La première infection survenait, en moyenne, au sixième jour d'hospitalisation dans le

groupe contrôle DDS- et au douzième jour dans le groupe décontaminé DDS+. Ce délai de

survenue plus retardée de l'infection dans le groupe décontaminé apparaît significatif (P <

0,002).

2.2 Infections respiratoires (Tableaux VI, VII)

Les infections du tractus respiratoire (pneumopathies, trachéobronchopathies) (ITR)

constituent les infections les plus fréquemment retrouvées dans les deux groupes de patients.

Compte-tenu de leur importance en clinique et en thérapeutique en secteur de réanimation,

certaines de leurs caractéristiques ont été détaillées pour cette étude sur la décontamination

digestive sélective.

· Incidence :

Au cours du séjour dans l'unité de soins, 24 patients (50 %) du groupe contrôle DDS­

ont présenté une ou plusieurs ITR pour 14 patients (28 %) dans le groupe décontaminé DDS+

(P=0,103). On ne peut conclure, dans les conditions de l'étude, qu'à une tendance de la DDS

à réduire l'incidence des ITR parmi ces patients de réanimation.

Cependant, le nombre total d'ITR apparaît réduit dans le groupe décontaminé

DDS+ (P < 0,03). Sept patients ont présenté plus d'une ITR dans le groupe contrôle DDS­

alors que deux patients ont présenté plus d'une ITR dans le groupe décontaminé DDS+.
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Tableau VI : Infections respiratoires (pneumopathies et trachéobronchopathies)

Infections respiratoires

Nombre de patients infectés par ITR (%)
Nombre d'ITR
ITR non nosocomiales « 13)
ITR précoces « 17)
ITR tardives (~ 17)

Nombre d'épisodes infectieux
ITR : infections du tractus respiratoire
NS : non significatif

Groupe DDS- Groupe DDS+ Valeur de
n =48 n =50 P

24 (50 %) 14 (28 %) NS

32 16 0,03
7 0
19 2 0,017
13 14 NS

Tableau VII: Délais de survenue des ITR (pneumopathies et trachéobronchopathies)

Groupe DDS- Groupe DDS+ Valeur de P
n = 32 n = 16

Date de survenue:

avant 13 (non nosocomiale) 7 0
13à17 15 2
J8 à 114 6 7

115 à121 3 1
> J21 1 6

Médiane (le95 %) :

* toutes ITR confondues 4 (0-15) 12 (0-38) 0,0015
* ITR nosocomiales 7 (0-19) 12 (0-38) 0,002

n : nombre de pneumopathies et trachéobronchopathies dans chaque groupe
le95 % : intervalle de confiance à 95 %
NS : non significatif
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· Délais de survenue:

Si on étudie le délai de survenue de ces ITR, on note que les ITR définies comme non

nosocomiales, c'est-à-dire survenant dans les 48 premières heures d'hospitalisation, étaient

présentes chez sept patients du groupe contrôle DDS - alors qu'aucune n'était relevée dans le

groupe décontaminé DDS+. Les ITR précoces, survenant dans les sept premiers jours, sont

moins fréquentes dans le groupe décontaminé DDS+, de manière significative (P < 0,017).

Par contre, les ITR dites tardives, sont en nombre comparable dans les deux groupes de

patients.

L'étude des délais de survenue des infections respiratoires (Tableau VII, figure 4)

montre un retard dans l'apparition des pneumopathies et trachéobronchopathies dans le

groupe décontaminé DDS+, avec une médiane à 12 jours pour une médiane à sept jours (voire

à quatre jours si on inclus les infections respiratoires non nosocomiales survenant avant 13)

dans le groupe contrôle DDS-.

La DDS semble donc agir, selon ces résultats, sur les ITR très précoces, contempo­

raines, en fait, de l'administration de l'antibiothérapie systémique de la DDS.

95



Figure 4 : Délais de survenue des pneumopathies et trachéobronchopathies
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2.3 Autres infections

Les caractéristiques des autres types d'infections relevées dans cette étude sont

résumées dans les tableaux V, VIII à XII.

Le nombre de patients atteints de différents types d'infections non respiratoires n'était

pas significativement différent entre les deux groupes, à l'exception des infections urinaires.

L'incidence des infections urinaires (Tableau VIII) était moindre dans le groupe

décontaminé DDS+ (4 patients soit 8 % contre 13 patients soit 27 % dans le groupe contrôle

DDS-) (P < 0,016). Les infections urinaires du groupe contrôle DDS- étaient quasiment

toutes dues à des BGN, essentiellement Escherichia coli, agent bactérien classique des

infections urinaires communautaires et hospitalières. Par contre, ce germe n'était retrouvé

dans aucune des (rares) infections urinaires du groupe décontaminé DDS+. Celles-ci étaient

dus à Staphylococcus aureus sensible à la méticilline, Serratia marcescens et Acinetobacter

baumanii.

Les autres types d'infections (bactériémies, infections sur cathéter, diarrhées

infectieuses, infections de plaie) étaient d'incidence anecdotique et comparable dans les deux

groupes de patients. Par ailleurs, on peut noter la quasi totale absence de lien, pour un patient

donné, entre les germes retrouvés au niveau des bactériémies primaires ou secondaires (sur

cathéter) et les germes mis en cause dans les infections du tractus respiratoire de ce patient.
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Tableau VIn: Caractéristiques des infections urinaires

Infections urinaires

Nombre de patients infectés (%)
Nombre d'infections
Infections non nosocomiales « 13)
Délai de survenue: médiane (lC9S %)
Pluri -microbiens

Cocci Gram positif
*SAMS

Bacilles Gram négatif
*Escherichia coli
*Proteus mirabilis
*Enterobacter cloacae
*Serratia marcescens
*Acinetobacter baumannii

Groupe DDS­
n=48

13 (27 %)
13
1

9 (0-34)
1
1
1

13
10
1
2
o
o

Groupe DDS+
n=50

4 (8 %)
4
o

23 (3-43)
o
2
2
2
o
o
o
1
1

Valeur
de P

0,016
0,016

Nombre de germes isolés
SAMS : Staphylococcus aureus sensible à la méticilline (Méti-S)
IC95 % : intervalle de confiance à 95 %
NS : non significatif

Tableau IX : Caractéristiques des bactériémies

Bactériémies

Nombre de patients infectés (%)
Nombre d'infections
Infections non nosocomiales « 13)
Délai de survenue: médiane (lC9S %)
Pluri-rnicrobiens

Cocci Gram positif
*SAMR
*SEMR
*SAMS
*SEMS

Bacilles Gram négatif
*Escherichia coli
*Klebsiella oxytoca

Groupe DDS­
n=48

2(4 %)
4
o

11 (0-34)
1

4
o
2
2
o
1
o
1

Groupe DDS+
n=50

6 (12 %)
7
2

12 (0-37)
o
6
2
2
o
2

1
1
o

Valeur
de P

NS
NS

Nombre de germes isolés
SAMR : Staphylococcus aureus résistant à la méticilline (Méti-R)
SEMR : Staphylococcus epidermidis résistant à la méticilline (Méti-R)
SAMS : Staphylococcus aureus sensible à la méticilline (Méti-S)
SEMS : Staphylococcus epidermidis sensible à la méticilline (Méti-S)
IC95 % : intervalle de confiance à 95 %
NS : non significatif
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Tableau X : Caractéristiques des infections sur cathéter

Infections sur cathéter

Nombre de patients infectés (%)
Nombre d'infections
Délai de survenue: médiane (le95 %)
Pluri-microbiens

Cocci Gram positif
*SAMR
*SEMR
*SAMS
*SEMS

Bacilles Gram négatif
*Pseudomonas aeruginosa
*Proteus vulgaris
*Klebsiella oxytoca
*Citrobacter freundii

Groupe DDS­
n=48

5 (10 %)
5

23 (0-59)
1
4
3
o
1
o
3
o
1
1
1

Groupe DDS+
n=50

5 (10 %)
5

18 (0-97)
1
5
2
2
o
1
1
1
o
o
o

Valeur
de P

NS
NS

Nombre de germes isolés
SAMR : Staphylococcus aureus résistant à la méticilline (Méti-R)
SEMR : Staphylococcus epidermidis résistant à la méticilline (Méti-R)
SAMS : Staphylococcus aureus sensible à la méticilline (Méti-S)
SEMS : Staphylococcus epidermidis sensible à la méticilline (Méti-S)
IC95 % : intervalle de confiance à 95 %
NS : non significatif

Tableau XI : Caractéristiques des diarrhées infectieuses

Diarrhée infectieuse

Nombre de patients infectés (%)
Nombre d'infections
Délai de survenue
Pluri-microbiens

Anaérobies (Clostridium difficile)

Groupe DDS- Groupe DDS+ Valeur
n=48 n=50 de P

1 (2 %) 1 (2 %) NS
1 1 NS

30 75
0 0

1 1

Nombre de germes isolés
NS : non significatif
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Tableau XII : Caractéristiques des infections de plaie

Infections de plaie

Nombre de patients infectés (%)
Nombre d'infections
Infections non nosocomiales « 13)
Délai de survenue: médiane (IC95 %)
Pluri -microbiens

Cocci Gram positif
*SAMR
*SEMR
*Streptococcus constellatus
*Enterococcus sp.

Bacilles Gram négatif
*Pseudomonas aeruginosa
*Proteus vulgaris
*Enterobacter aerogenes
*Aeromonas hidrophila

Groupe DDS­
n=48

2(4 %)
2
1

3 (0-30)
2
3
1
o
o
2

4
1
1
1
1

Groupe DDS+
n=50

2(4 %)
2
o

10 (0-46)
1
2
o
1
1
o
1
1
o
o
o

Valeur
de P

NS
NS

Nombre de germes isolés
SAMR : Staphylococcus aureus résistant à la méticilline (Méti-R)
SEMR : Staphylococcus epidermidis résistant à la méticilline (Méti-R)
IC95 % : intervalle de confiance à 95 %
NS : non significatif
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2.4 Germes responsables des infections

2.4.1 Germes des infections non nosocomiales (Tableaux XIII)

Les infections non nosocomiales, retrouvées essentiellement dans le groupe DDS-, sous

la forme de pneumopathies, étaient, dans la moitié des cas, pluri-microbiennes à cocci à gram

positif et bacilles à gram négatif. Dans le groupe DDS+, on relevait deux bactériémies, une à

Staphylococcus à coagulase négative sensible à la méticilline, l'autre àEscherichia coli.

2.4.2 Germes des infections nosocomiales (IN) (Tableaux XIII, figure 5)

Les IN étaient également caractérisées, dans le groupe contrôle DDS-, par la fréquence

des prélèvements pluri-microbiens (21/48) par rapport au groupe traité DDS+ (6/33).

2.4.2.1 IN à cocci à gram positif

Les infections dues à des CGP étaient plus fréquemment retrouvées dans le groupe

DDS+ (P < 0,001). Si on examine le détail des germes impliqués, on constate la plus grande

fréquence de Staphylococcus aureus et Staphylococcus epidermidis résistants à la méticilline

(SAMR, SEMR) dans le groupe décontaminé (P < 0,001). Dans ce groupe, SAMR et SEMR

sont isolés dans plus de la moitié des infections.

2.4.2.2 IN à bacilles à gram négatif

Les infections à BGN étaient significativement réduite dans le groupe décontaminé

DDS+ (P < 0,001). Cette réduction porte essentiellement sur les entérobactéries (P < 0,001)

et sur Haemophilus sp. (P < 0,05). Les infections au bacille pyocyanique ou àAcinetobacter

baumannii, rarement retrouvées dans les deux groupes, n'apparaissaient pas modifiées par le

traitement par la DDS.
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Tableau Xlll : Germes responsables des infections

Groupe DDS- GroupeDDS+ Valeur
de P

Infections non nosocomiales «13) (9) (2)

Pluri-microbiens (4) (1)

Cocci Gram positif 10 1
*Staphylococcus coagulase négatif Méti-S 0 1
*SAMS 5 0
*Streptococcus pneumoniae 2 0
*Streptococcus sp. 1 0
*Enterococcus sp. 2 0

Bacilles Gram négatif 8 1
*Enterobacteries 5 1

*Haemophilus sp. 2 0

*Aeromonas hydrophila 1 0

Infections nosocomiales (>13) (48) (33)

Pluri-microbiens (21) (6)

Cocci Gram positif 35 31 < 0,001

*SAMR 8 15 < 0,001
*SAMS 16 3
*SEMR 2 7

*SEMS 0 2

*Streptococcus sp. 5 4

*Streptococcus pneumoniae 4 0

Bacilles Gram négatif 43 5 < 0,001

*Haemophilus sp. 13 0 <0,05
*Enterobacteries 24 1 < 0,001
*Acinetobacter baumannii 4 1
*Pseudomonas aeruginosa 2 3

Anaérobies
"Clostridium difficile 1 1

Levures
*Candida albicans 1 1

(Nombre d'infections)
Nombre de germes isolés
SAMR : Staphylococcus aureus résistant à la méticilline (Méti-R)
SAMS : Staphylococcus aureus sensible à la méticilline (Méti-S)
SEMR : Staphylococcus epidermidis résistant à la méticilline (Méti-R)
SEMS : Staphylococcus epidermidis sensible à la méticilline (Méti-S)
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Figure 5 : Germes des infections nosocomiales
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2.4.2.3 IN à d'autres germes

Les infections à d'autres germes (anaérobies de type Clostridium difficile, levures)

étaient rares et présentes à fréquence comparable dans les deux groupes.

2.4.3 Germes des infections respiratoires

2.4.3.1 ITR non nosocomiales (Tableau XIV)

Les ITR non nosocomiales, survenant dans les premières 48 heures de l'admission dans

le service, sont absentes dans le groupe décontaminé DDS +. Dans le groupe contrôle DDS-,

les ITR sont, le plus souvent, pluri-microbiennes (4/7) à des germes (CGP ou BGN) ne

présentant pas de résistance particulière aux antibiotiques.

2.4.3.2 ITR nosocomiales (Tableau XV, figure 6)

. Dans le groupe non décontaminé DDS-, les ITR nosocomiales sont caractérisées, outre

leur plus grande incidence déjà signalée plus avant, par la plus importante proportion de

prélèvements pluri-microbiens (15/25 pour 3/16 dans le groupe DDS+). Les infections se

répartissent entre CGP et BGN, sans prédominance particulière. Dans les infections à BGN,

on note l'importance des infections où l'on retrouve Haemophilus sp., associé le plus souvent

à un autre germe.

. Dans le groupe décontaminé DDS+, on ne retrouve qu'exceptionnellement un BGN

dans les prélèvements des ITR: une pneumopathie tardive (survenue au 51e jour) due à

Pseudomonas aeruginosa (P < 0,01). Cette constatation est cohérente et logique par rapport

aux résultats escomptés, compte tenu des protocoles d'antibiothérapie utilisés à spectre

principalement dirigé contre les BGN et des résultats de l'étude de la colonisation (Cf. plus

avant). De ce fait, les prélèvements des ITR de ce groupe sont essentiellement à CGP.
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Tableau XIV: Germes des pneumopathies et trachéobronchopathies non nosocomiales

Pluri -microbiens

Cocci Gram positif
*SAMS
*Streptocoque non entérocoque
*Streptococcus pneumoniae

Bacilles Gram négatif
*Entérobactéries
*Haemophilus sp.

Groupe DDS­
(n = 7)

4

8
5
1
2

4
2
2

Groupe DDS+
(n =0)

°o
°°°o
°°

(n : nombre d'ITR)
Nombre de germes isolés
SAMS : Staphylococcus aureus sensible à la méticilline (Méti-S)

Tableau XV : Germes des pneumopathies et trachéobronchopathies nosocomiales

Pluri -microbiens

Cocci Gram positif
*SAMR
*SAMS
*SEMR
*Streptocoque non entérocoque

*Streptococcus pneumoniae

Bacilles Gram négatif
*Entérobactéries
*Haemophilus sp.
*Acinetobacter baumannii
*Pseudomonas aeruginosa

Levures
"Candida albicans

Groupe DDS­
(n =25)

15

24
4
12

°4
4

26
7
13
4
2

1

Groupe DDS+
(n =16)

3

17
11
1
2
3

°
1

°
°°1
1

Valeur
de P

< 0,01

< 0,01

< 0,01

(n : nombre d'ITR)
Nombre de germes isolés
SAMR : Staphylococcus aureus résistant à la méticiIline (Méti-R)
SAMS : Staphylococcus aureus sensible à la méticilline (Méti-S)
SEMR : Staphylococcus epidermidis résistant à la méticilline (Méti-R)
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Figure 6 : Germes des infections du tractus respiratoires nosocomiales
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· Cependant, alors que les CGP sont essentiellement des Staphylococcus aureus

sensibles à la méticilline (SAMS) ou des streptocoques non entérocoque dans le groupe

contrôle DDS-, ce sont surtout des Staphylococcus aureus ou epidermidis résistants à la

méticilline (SAMR, SEMR) qui sont isolés dans le groupe décontaminé DDS+ (P < 0,01).

2.4.3.3 ITR post DDS

Sur les 16 ITR du groupe décontaminé DDS+, six sont survenus après arrêt de la DDS,

avec un délai moyen d'apparition de 16 jours après arrêt. Neuf germes ont été isolés de ces

ITR post DDS : trois SAMR, un SEMR, un SAMS, deux streptocoques, un Pseudomonas

aeruginosa, un Candida albicans. On note donc la nette prédominance des infections

respiratoires à CGP, et notamment à germes résistants, après arrêt de la décontamination.

En résumé, sur le plan des complications infectieuses, il apparaît, selon les résultats et

les conditions de cette étude, que l'application de la DDS, dans son concept original

(antibiothérapie topique et systémique) présente une action significative:

· sur les infections non nosocomiales, survenant dans les 48 premières heures,

· sur les infections précoces, survenant dans la première semaine,

· sur les infections du tractus respiratoires,

· sur les infections urinaires,

· causées par les bacilles à gram négatif,

· avec pour conséquence une augmentation des infections du tractus respiratoires à

cocci à gram positif de type Staphylococcus aureus ou epidermidis résistants à la

méticilline.
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3 - Surveillance bactériologique systématique: étude de la colonisation

Les prélèvements bactériologiques systématiques étaient analysés et comparés dans les

deux groupes aux temps 11, J4, 17, 110, 114, 117, 121 et les temps supérieurs à 121 (>J21)

étaient regroupés en raison des faibles effectifs de patients aux temps tardifs. Les effectifs des

patients des deux groupes présents aux différents temps figurent dans le tableau XVI.

Quatre sites anatomiques ont été étudiés: oropharynx, narines, trachée, estomac.

L'étude de la colonisation rectale, à partir des prélèvements par écouvillon ou par

coproculture, a rapidement montré l'existence d'une flore bactérienne et fongique abondante

dont la variété, dans les deux groupes de patients, n'a pas rendu possible une quelconque

analyse discriminative.

Le terme de colonisation n'a pas été retenu pour les prélèvements positifs aux germes à

faible pouvoir pathogène suivants: Streptococcus viridans, Neisseria sp., Corynebacterium

sp., Bacillus et Lactobacillus.

3.1 Evolution de la colonisation tous germes confondus

Les figures 7, 8, 9 et la montrent le pourcentage de patients colonisés (prélèvements

positifs) aux différents temps, au niveau des trois sites des voies respiratoires et du site

gastrique, dans les deux groupes de patients non décontaminés (DDS-) et décontaminés

(DDS+).

. Les taux de colonisation à l'admission (11) en réanimation sont comparables entre les

deux groupes DDS- et DDS+, au niveau des différents sites.

. Dans le groupe décontaminé DDS+, la DDS semble efficace pour diminuer

significativement la colonisation entre 11 et J4 au niveau des narines, de la trachée et de
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Tableau XVI: nombre de patients présents au jour J du protocole dans chaque groupe

JI J4 J7 JI0 J14 J17 J21 >J21
InDS- 48 46 42 33 25 20 15 10
jnDS+ 50 48 41 29 24 19 11 8

Figure 7 : Colonisation au niveau de l'oropharynx, tous germes confondus
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Figure 8 : Colonisation au niveau des narines, tous germes confondus
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Figure 9 : Colonisation au niveau de la trachée, tous germes confondus
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Figure 10 : Colonisation au niveau de l'estomac, tous germes confondus
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l'estomac (P < 0,03). Au niveau de l'oropharynx, on note une diminution de la colonisation

entre 11 et J4, sans que cette différence apparaisse statistiquement significative.

Avec le temps, la différence de taux de colonisation par rapport à la situation initiale à

11 n'est plus significative, dès 17 ou 110, sauf au niveau des narines et de l'estomac, où il y a

une diminution significative de la colonisation jusqu'à 114. Cette «recolonisation » est

probablement le fait de germes intrinsèquement résistants à l'antibiothérapie topique de la

DDS, comme les cocci à gram positif, comme nous le verrons plus avant.

. Dans le groupe contrôle DDS-, la colonisation augmente aux niveaux des trois sites

des voies respiratoires et de l'estomac pour atteindre un maximum ou un plateau dès J4.

3.2 Evolution de la colonisation selon le germe

Les germes responsables de colonisation ont été classés en trois groupes (cocci à gram

positif (CGP), bacilles à gram négatif (BGN), levures). Certains germes particuliers posant

généralement de sévères problèmes infectieux en réanimation ont été individualisés pour

l'étude de la colonisation: Staphylococcus aureus résistant à la méticilline, Acinetobacter

baumanii, Pseudomonas aeruginosa.

Les figures 11, 12, 13 et 14 montrent le pourcentage de patients colonisés, au cours du

temps, par les différents types de germes, sur les différents sites respiratoires et gastrique.

. Les taux de colonisation, pour chaque type de germe, à l'admission (11) en

réanimation sont comparables entre les deux groupes DDS- et DDS+, au niveau des différents

sites.
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Figure Il : Colonisation de l'oropharynx, selon les germes
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Figure 12 : Colonisation des narines, selon les germes
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Figure 13 : Colonisation de la trachée, selon les germes
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Figure 14 : Colonisation de l'estomac, selon les germes
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. Dans le groupe contrôle DDS-, la colonisation par les BGN, à l'admission (11) en

réanimation reste modérée, de l'ordre de 20 % des patients au niveau des différents sites, pour

progresser rapidement pour atteindre un maximum dès J4 ou 17. Au niveau de l'estomac, le

maximum de la colonisation par les BGN est plus tardive (110, 114). Acinetobacter baumanii

et Pseudomonas aeruginosa restent des germes exceptionnellement isolés au niveau de la

colonisation des différents sites.

. Dans le groupe décontaminé DDS+, on observe une disparition totale de la

colonisation de tous les BGN (y compris Acinetobacter baumanii et Pseudomonas

aeruginosa) dès J4 (et probablement dès 12 ou 13, si les prélèvements avaient été réalisés

quotidiennement). La décontamination est effective sur les BGN durant toute la durée de la

DDS.

Par contre, dans les deux groupes, sur les quatre sites étudiés, Il n'y a pas de

modification significative de la colonisation par les CGP entre l'admission et les jours

suivants. Staphylococcus aureus résistant à la méticilline (SAMR) était (rarement) retrouvé au

niveau de tout les sites, sans prédominance particulière, dans un groupe de patients ou l'autre.

Dans les deux groupes, les levures étaient exceptionnellement isolées au niveau des sites

respiratoires, mais plus fréquemment au niveau de l'estomac, affectant 20 à 30 % des

patients non décontaminés, tout au long de la durée du séjour. Au niveau gastrique, la DDS se

révèle efficace pour entraîner la quasi disparition des levures, au bout d'une semaine de

décontamination.
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4 - Mortalité - Morbidité (Tableau XVII)

. Le taux de mortalité au cours du séjour dans l'unité de réanimation était comparable

dans les deux groupes, de l'ordre de 16 %. Aucun décès n'était attribué à une complication

infectieuse (choc septique).

. La morbidité, appréciée sur la durées de ventilation mécanique, la durée de séjour dans

l'unité de réanimation, par l'état clinique à la sortie du service n'était pas significativement

différente dans les deux groupes. Le fait d'exclure de l'analyse des durées de ventilation ou de

séjour les patients décédés ne modifie pas ces résultats.

Tableau XVII: Mortalité - Morbidité

Mortalité
Mortalité liée à une infection
Patients sortant sans séquelles
Patients sortant avec séquelles modérés (autonome)
Patients sortant avec séquelles graves (non autonome)
Patient sortant en état végétatif
Durée de ventilation mécanique (jours)"

Idem hors décès
Durée d'hospitalisation (jours)"

Idem hors décès

Nombre de patients (%)
* Médiane (extrêmes)
NS : non significatif
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Groupe DDS­
(n = 48)
8 (17 %)

o
4 (8 %)

18 (37 %)
15 (31 %)

3 (7 %)
14 (2-51)
16 (2-51)
19 (3-62)
21 (5-62)

Groupe DDS+
(n =50)
8 (16 %)

o
6 (12 %)

18 (36 %)
15 (30 %)

3 (6 %)
14 (2-113)
14 (2-113)
18 (3-120)
21 (5-120)

Valeur
de P
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS



5 - Antibiothérapie et coût (Tableau XVIII)

Dans cette étude, le coût n'a été évalué qu'en terme de coût financier en antibiotiques

nécessités pour le traitement d'infections déclarées. Les antibiotiques topiques de la DDS ne

sont pas inclus dans ce décompte, car leur coût relatif est faible par rapport au coût global de

la préparation des formes pharmaceutiques de la DDS par la pharmacie et à leur application

par le personnel soignant infirmier en terme de charge de travail.

· La proportion de patients nécessitant un traitement par antibiothérapie est

significativement plus faible dans le groupe décontaminé DDS+ (54 %) que dans le groupe

contrôle DDS- (77 %) (P < 0,016).

· De fait, le coût total dans chaque groupe de la thérapeutique anti-infectieuse est

moindre dans le groupe décontaminé DDS+, même si on y inclut l'utilisation de

l'antibiothérapie systémique initiale par céfotaxime pendant les quatre premiers jours.

· Si on étudie le coût de l'antibiothérapie pour chaque patient, il existe toujours un

bénéfice significatif en termes de coût dans le groupe décontaminé DDS+ (P < 0,025).

· De même, le coût de l'antibiothérapie rapporté à la durée de séjour dans l'unité de

soins pour chaque patient est également abaissé dans le groupe décontaminé DDS+ (P <

0,007).
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Tableau XVIII: Antibiothérapie et coût

Patients sous antibiothérapie (%)
Coût total antibiothérapie (Francs)
Coût antibioprophylaxie systémique DDS
(Francs)
Coût antibiothérapie par patient (Francs)*
Coût journalier par patient (Francs)*

*Moyenne ± DS

117

Groupe DDS­
(n =48)

37 (77 %)
151.667

o

3.160 ± 5.217
98 ± 119

Groupe DDS+
(n =50)

27 (54 %)
99.242
18.802

1.985 ± 4.633
46± 76

Valeur
de P

0.016

0.025
0.007



6 - Souches bactériennes résistantes

Les staphylocoques responsables d'IN étaient multi-résistants (oxacilline,

tobramycine) plus fréquemment dans le groupe décontaminé DDS+ (22/27 soit 81 %) que

dans le groupe contrôle DDS- (10/26 soit 38 %).

· Les entérocoques n'ont été isolés que très précocement (infection non nosocomiale), à

deux reprises, dans le groupe contrôle DDS- uniquement, au niveau d'une plaie infecté. Il ne

présentaient pas de caractères de résistance particuliers.

· Les entérobactéries isolées beaucoup plus fréquemment dans les infections du groupe

contrôle DDS- (29 souches) que dans les rares infections du groupe décontaminé DDS+

(deux souches) ne présentaient pas non plus de caractères de résistance particuliers.

· Acinetobacter baumannii isolé dans quatre pneumopathies dans le groupe contrôle

DDS- et dans une infection urinaire dans le groupe décontaminé DDS+, présentait une multi­

résistance au cefotaxime et aux aminosides, tout en restant sensible aux carboxy et uréido­

pénicillines et à l'imipénème.

· Pseudomonas aeruginosa isolé dans deux pneumopathies dans le groupe contrôle

DDS- et chez un seul patient sur trois sites (pneumopathie, plaie infectée, infection sur

cathéter) dans le groupe décontaminé DDS+ était résistant au céfotaxime, à la gentamicine et

à la tobramycine, mais restait sensible aux carboxy et uréido-pénicillines et à la ceftazidime.
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DISCUSSION
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1- Principaux résultats de l'étude

Cette étude prospective, randomisée, en double aveugle, contrôlée contre placebo d'une

décontamination digestive sélective, avec antibiothérapie systémique, chez le patient

polytraumatisé soumis à une ventilation mécanique a montré:

· une réduction effective de la colonisation par les BON.

· une absence de modification de la colonisation par les COP.

· une réduction significative du nombre d'infections: infections précoces du tractus

respiratoire, infections urinaires, dues aux BON.

· une augmentation relative de l'incidence des infections à COP, et notamment à

Staphylococcus aureus résistant à la méticilline.

· une diminution des coûts en antibiothérapie.

· une absence de modification de la mortalité, des durées de ventilation mécanique et de

séjour dans l'USI.

2 • Choix de la population étudiée: critères d'inclusion et d'exclusion

Le choix de la population testée, les patients polytraumatisés, correspondait à une des

populations ciblées par la première conférence de consensus européenne en réanimation de

1991 [114], comme étant les patients les plus aptes à tirer bénéfice de la DDS : patients

antérieurement sains, présentant une pathologie aiguë de sévérité modérée à glande, de

pronostic favorable, en l'absence de complications infectieuses. C'était également la

population choisie par Stoutenbeek dans son étude princeps [54].

Dans cette étude, les patients inclus étaient des poly- ou neuro- traumatisés admis dans

le service très rapidement (moins de 24 heures) après le traumatisme initial, sans séjour

préalable dans un service hospitalier. La DDS était débutée dès l'admission, chez des patients

non déjà contaminés, à priori, par une flore hospitalière.
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Verwaest et al. [101], dans une étude incluant 600 patients d'un service de réanimation

polyvalente (médicale, chirurgicale, cardiaque, traumatologique ... ), infectés ou non dès

l'admission, soulignait le moindre bénéfice de la DDS dans la prévention des infections quand

les taux de colonisation ou d'infection à l'admission étaient élevés.

Parmi les critères d'exclusion du protocole, figurait l'administration préalable d'une

antibiothérapie de plus de 24 heures. En effet, cette antibiothérapie pouvait interférer dans

l'évaluation de l'efficacité de la DDS (et surtout de sa composante systémique) sur le taux des

infections non nosocomiales ou précoces. De plus, cette antibiothérapie initiale aurait pu

exercer une pression de sélection significative et modifier la colonisation du tractus digestif.

Chez le patient polytraumatisé, le pronostic, a priori, à l'admission, est essentiellement

fonction de l'étendue des lésions traumatiques qui étaient évaluées, dans cette étude, d'après

l'Injury Severity Score (ISS). Dans les deux groupes, l'ISS était dans les valeurs moyennes

(36 ± 13 dans le groupe traité, 39 ± 15 dans le groupe contrôle), sans différence significative,

augurant, à priori, d'un bon pronostic. Cependant, ce score présente comme principal défaut

d'attribuer un poids peu important au traumatisme crânien grave, présent dans plus de 80 %

des patients de l'étude. L'évaluation du pronostic tient donc, également compte de l'Indice de

Gravité Simplifié (IGS II ou SAPS II) qui intégre dans son calcul l'état de conscience initial

par le score de Glasgow. Dans les deux groupes, l'IGS II était dans des valeurs faibles (11± 4

dans le groupe traité, 12 ± 5 dans le groupe contrôle) sans différence significative. Les

patients étudiés présentaient donc, à priori, un pronostic favorable, en l'absence de

complications infectieuses.
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3 - Choix du protocole de Décontamination Digestive Sélective

C'est le protocole classiquement décrit par Stoutenbeek dans son étude princeps [54]

qui a été retenu pour cette étude: emploi topique de polymyxine E (Colistine), tobramycine,

amphotéricine B sous forme de gel pour les applications nasales et oro-pharyngées, de

suspension pour administration digestive, associée à une antibiothérapie systémique intra­

veineuse par céfotaxime pendant les quatre premiers jours. Il s'agit du protocole le plus

souvent décrit dans la littérature.

Dans un souci de simplification ou pour des raisons économiques, de nombreux auteurs

ont modifié ce protocole en limitant les sites d'application au seul site oro-pharyngé ou

digestif, en employant uniquement une suspension ou une solution de préparation plus facile,

en remplaçant la tobramycine par d'autres aminosides, l'amphotéricine B par la nystatine, en

diminuant les doses d'antibiotiques locaux ou en supprimant l'antibiothérapie systémique.

Dans une mise au point, en 1996, après 13 années d'utilisation de la DDS, Baxby et al.

insiste sur le respect du protocole initial pour obtenir un résultat optimum, avant de pouvoir

hâtivement conclure à l'inefficacité de la DDS [39]. En particulier, l'application sur les

muqueuses oro-pharyngées des antibiotiques sous forme de pâte visqueuse plutôt qu'une

suspension est importante, pour obtenir une libération progressive et localisée de ces

antibiotiques et une durée d'application suffisante pour agir sur la flore [57]. De même,

l'emploi de l'antibiothérapie systémique est justifiée pour tout les patients admis en USI,

après le traumatisme (chirurgical ou non) pour prévenir les infections endogènes primaires

qui sont, potentiellement, déjà en cours de développement entre le traumatisme et l'admission.

(L'antibiothérapie systémique serait facultative pour les patients bénéficiant d'une chirurgie

réglée à haut potentiel infectieux (transplantation hépatique [113], résection oesophagienne

[71, 72]), à condition de débuter l'application topique quelques jours avant l'intervention.)
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Un autre point du protocole est à considérer: la chronologie des prélèvements

bactériologiques par rapport à l'application des antibiotiques topiques. En effet, les

antibiotiques déposés à forte concentration locale sur les muqueuses sont susceptibles

d'interférer avec les cultures bactériennes pour aboutir à des prélèvements faussement

négatifs. Dans cette étude, les prélèvements ont été effectués à mi-distance (trois heures) des

applications topiques toutes les six heures, ce qui avait pour conséquence, de rallonger un peu

plus le temps de travail infirmier consacré à la DDS.

D'autre part, l'administration des antibiotiques locaux au niveau gastrique devrait se

faire à distance de celle de sucralfate, donné dans le cadre de la prophylaxie anti-ulcéreuse. En

effet, il existe une probable inactivation des antibiotiques locaux non absorbables par le

sucralfate, pouvant altérer l'efficacité de la décontamination digestive [213,214].

4 • Effet de la DDS sur la colonisation

L'efficacité de la DDS sur la colonisation des muqueuses oro-pharyngées et digestives

par des germes potentiellement pathogènes de type BGN sur des populations bien définis de

patients de réanimation, est actuellement reconnue par la plupart des études réalisées [93, 110,

120, 130]. Notre étude confirme ce point avec une éradication totale des BGN, y compris

Acinetobacter baumanii et Pseudomonas aeruginosa, de ces sites.

L'efficacité de la DDS sur la colonisation des BGN apparaît précoce, dès J4 (premier

jour de prélèvement systématique de cette étude), pour durer tout au long de la

décontamination, alors que la colonisation tout germes confondus n'est plus significativement

réduite dès 17-110. La colonisation, dans le groupe décontaminé, se fait donc au bénéfice

d'autres germes, essentiellement les cocci à gram positif.

Les levures étaient isolées trop peu fréquemment dans le groupe contrôle, au niveau des

sites respiratoires pour pouvoir prétendre à une efficacité démontrée de la DDS sur la

123



colonisation fongique sur les muqueuses respiratoires des patients du groupe décontaminé.

Par contre, au niveau de l'estomac, où la colonisation y est plus intense, l'action de la DDS

est nettement plus probante avec une quasi éradication des levures, avec l'emploi répété et

prolongé d'amphotéricine B dans le mélange d'antibiotiques topiques.

Par contre, la DDS ne démontre, dans les conditions de réalisation de cette étude,

aucune activité sur la colonisation des cocci à gram positif. Or, parmi ceux-ci, il existe

quelques MPP notables tels Staphylococcus aureus résistant à la méticilline ou Enterococcus

sp. Cette étude n'a pas pu montrer l'émergence particulière de ces MPP dans les flores de

colonisation des patients traités par la DDS. Cependant, ce risque est signalé par plusieurs

études sans pouvoir démontrer un lien de causalité avec la survenue d'infections à ces mêmes

germes [67, 69, 81, 84]. Pour cette raison, certains auteurs ont modifié le protocole de DDS en

y incluant une antibiothérapie topique active contre les MPP à gram positif: norfloxacine [81]

ou vancomycine [15, 78, 89]. La norfloxacine, fluoroquinolone utilisée per os dans le

traitement des infections urinaires basses, présente une absorption digestive importante: son

emploi topique prolongé expose donc à des concentrations sanguines sub-inhibitrices, à

l'origine de la possible émergence de résistances bactériennes.

L'étude de la colonisation des selles n'a pas permis d'obtenir de résultats

statistiquement exploitables : en effet, tout les prélèvements (écouvillon rectal, coproculture)

revenaient positifs avec présence de nombreux germes différents à gram positif, à gram

négatif, ou levures, sans modification appréciable de leur répartition avec le temps. TI est

possible que l'effet de la DDS ne puisse s'exercer au niveau digestif distal, en raison d'une

interruption du péristaltisme intestinal fréquent chez le patient de réanimation, notamment

après traumatisme abdominal ou intervention chirurgicale viscérale. L'étude de la

colonisation des selles reste cependant importante à réaliser pour surveiller l'émergence de
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souches pathogènes résistantes ou non, à l'origine de possibles épisodes d'épidémies dans le

service.

5 - Effets de la DDS sur les infections

Dans cette étude, l'incidence des infections parmi les patients du groupe contrôle est de

79 % (38 patients sur 48), toutes infections confondues. Si on ne considère que les infections

nosocomiales, survenant après 48 heures, l'incidence reste élevée à 71 % (34 patients sur 48).

Les différentes enquêtes de prévalence et d'incidence des IN en unités de soins intensifs

médicales, chirurgicales ou polyvalentes [4, 7, 215-218], mettent en évidence une grande

variabilité des taux d'un service à l'autre, ainsi que d'un pays à l'autre traduisant

probablement la diversité des patients pris en charge. Ainsi selon l'enquête EPIC (European

Prevalence of Infection in Intensive Care) [217], l'incidence de l'infection nosocomiale varie

de 7,4 % à 31,6 % (France: 24,2 %) selon le pays.

Cependant, dans la population des patients polytraumatisés, l'incidence des infections

nosocomiales est nettement supérieure. Le tableau II regroupe les études sur la DDS portant

sur cette catégorie de patients [54, 57, 89, 93, 94, 97-99]. Les taux d'incidences des infections

des groupes contrôles varient de 33 % dans une étude où les patients du groupe contrôle

recevaient une antibiothérapie systémique [94] à 92 % dans une étude avec critères

diagnostiques non bactériologiques [97].

Le taux d'infection noté dans le service de réanimation chirurgicale apparaît donc,

comme très élevé, confirmant les polytraumatisés soumis à ventilation comme étant une

population à très haut risque infectieux [4], même en utilisant, pour cette étude, des critères

stricts pour le diagnostics d'infections avec nécessité d'une documentation bactériologique.
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Dans le groupe contrôle, les germes responsables des infections nosocomiales ou non

se partageaient en quantité équivalente entre CGP et BGN. Près de la moitié des infections

étaient poly-microbiennes. On retrouve une répartition similaire au niveau des infections du

tractus respiratoires. On ne relève donc pas une prédominance d'infections respiratoires à

Staphylococcus aureus comme Rello et al. [15], dans une population comparable de patients

polytraumatisés, inconscients sur un score de Glasgow inférieur à 9 pendant plus de 24

heures, ou comme chez les patients neurochirurgicaux [89].

Dans cette étude, l'efficacité de la DDS a été démontrée par une réduction significative

du taux d'infection de 79 % à 56 %, soit une réduction d'environ 30 %. Cette réduction porte

sur les infections précoces, respiratoires et urinaires, à bactéries à gram négatif. La DDS

a également permis de retarder la survenue des infections respiratoires nosocomiales de 7 à 12

jours.

Par contre, le nombre de patients atteints d'infections respiratoires n'étaient pas

statistiquement différents dans les deux groupes, malgré une tendance à la diminution dans le

groupe décontaminé. Il est possible que ce résultat ne soit lié qu'à un effectif limité de

patients, avec une incidence élevée d'infections respiratoires.

Dans les études sur la DDS, il existe une très grande variation de la prévalence des

infections respiratoires au sein des groupes contrôles de patients de réanimation, qui varie de

3 % [94] à 72 % des patients [66]. Cette variation tient probablement en grande partie aux

critères utilisés pour le diagnostic de ces infections dans les différentes études: critères

cliniques, radiologiques, bactériologiques, association de critères? De même, selon les

critères bactériologiques employés, il peut être difficile de différencier simple colonisation ou

réelle infection de la trachée, des bronches ou du parenchyme pulmonaire.
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Dans cette étude, les pneumopathies et trachéobronchopathies infectieuses ont été

définis sur la base de critères bactériologiques, avec isolement d'un germe pathogène identifié

à partir d'un prélèvement recueilli dans des conditions précises (Cf. PATIENTS ET

MÉTHODES 3.4.3. et 3.4.4.). Pour le diagnostic d'ITR, la documentation bactériologique

n'est pas obligatoire pour certaines études [83, 97], l'argument avancé étant que la présence

d'antibiotiques au niveau du tractus bronchique était susceptible d'interférer avec les cultures

bactériennes des prélèvements [143].

Dans cette étude, nous avons constaté un nombre plus important d'infections non

documentées, correspondant cliniquement et radiologiquement à des pneumopathies, parmi

les patients qui, après levée de l'anonymat du protocole, appartenaient au groupe décontaminé

DDS+. Ceci tendrait à confirmer la difficulté d'établir un diagnostic bactériologique de

pneumopathie chez les patients soumis à la décontamination digestive sélective.

Si, dans le groupe contrôle, il n'y avait pas de prédominance particulière des germes

responsables des infections, l'action de la DDS sur les infections respiratoires à BGN se

traduit par une plus fréquence accrue des infections à CGP, et surtout à Staphylococcus

aureus résistant à la méticilline. Ces résultats rejoignent les critiques formulés à l'encontre

de la DDS, concernant l'émergence de bactéries résistantes aux antibiotiques de la DDS [83,

89,101, 179]. (Cf. plus avant 9 - Emergence d'infections à germes résistants)

6 • De l'intérêt de l'antibiothérapie systémique

Dans notre étude, nous avons noté la très significative moindre incidence des infections

précoces (survenant dans la première semaine d'hospitalisation), dans le groupe décontaminé

(P < 0,002). La DDS, ici avec sa composante systémique, semblerait donc prévenir les

infections du tractus respiratoires survenant dès ou peu après l'admission dans le service.
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De nombreuses études sur la DDS comportaient une antibiothérapie systémique

associée, pendant les premiers jours du traitement, aux antibiotiques topiques, dans le but de

prévenir (ou traiter?) les IN précoces. On peut s'interroger sur l'utilité et l'efficacité

respectives des deux composantes de la DDS, topique et systémique.

Comme l'avait constaté Stoutenbeek et al. dans l'étude princeps [54], la réduction des

infections respiratoires était beaucoup plus nette quand l'antibiothérapie systémique était

introduite. Une méta-analyse [128] regroupant cinq études (891 patients) comparant les effets

d'une antibiothérapie topique et systémique à une antibiothérapie purement systémique sur le

taux d'infections respiratoires, n'a pas pu mettre en évidence de différence significative (odds

ratio: 0,81 avec intervalle de confiance à 95% : 0,61 à 1,08). Ceci conduit à penser que la

différence d'efficacité observée entre l'administration d'antibiotiques topiques seuls et leur

association à une antibiothérapie systémique est liée essentiellement à l'adjonction de

l'antibiothérapie systémique.

L'antibiothérapie systémique permet de prévenir ou de traiter par anticipation les

infections respiratoires précoces en incubation ou déjà présentes lors de l'admission en

réanimation. Ce type d'infection est particulièrement fréquent dans les populations de

malades atteints de troubles de la conscience et les traumatisés [7]. Or, c'est dans cette

population que l'effet de la DDS sur les IN respiratoires est le plus probant. D'autre part, les

études épidémiologiques sur les facteurs de risque de pneumopathie acquise en réanimation

montraient que l'administration d'antibiotiques en début de séjour était associée à une

réduction marquée du risque d'infection respiratoire [7, 219]. Enfin, une étude randomisée

ouverte portant sur 100 patients montrait qu'une antibiothérapie systémique brève par

céfuroxime, administrée dans des populations à haut risque infectieux telles que les comas

traumatiques, permettait de réduire significativement (de 50 % à 24 %) la fréquence des

infections respiratoires [220].
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Il est donc possible que les effets bénéfiques de la DDS sur les infections respiratoires

ne soient liés qu'à l'antibiothérapie systémique souvent associée. Il semble donc

indispensable de vérifier si. une antibiothérapie systémique précoce prescrite isolément ne

donnerait pas les mêmes résultats qu'une DDS topique et systémique.

Toutefois, Mandelli et al., dans une vaste étude randomisée multicentrique, n'a pas

réussi à démontrer une prévention des infections pulmonaires de patients ventilés bénéficiant

de la seule prophylaxie intraveineuse par céfoxitine [58].

7 - Effet de la DDS sur la mortalité

Comme la plupart des travaux sur la DDS, cette étude n'a pas permis de mettre en

évidence un effet significatif de la DDS sur la mortalité des patients admis dans l'USI.

Cependant, le faible nombre de patients inclus dans l'étude (98) limite la portée des

conclusions que l'on peut tirer de ces résultats. En supposant un risque de mortalité de base de

l'ordre de 20 % (17 % dans le groupe contrôle de cette étude), il serait nécessaire d'inclure

8000 patients par groupe dans une étude clinique pour démontrer, aux risques habituels de

signification, 10 % de réduction de la mortalité par le fait de la DDS [125]. Cette étude,

comme la totalité des essais cliniques mono-centriques réalisés sur la DDS, n'a pas la

puissance statistique nécessaire pour démontrer une action significative de la DDS sur la

mortalité.

D'autre part, aucun des décès relevés dans les deux groupes de l'étude, n'était en

rapport avec une infection sévère comme un choc septique, mais résultait vraisemblablement

de l'évolution du traumatisme cranio-encéphalique. On ne peut donc affirmer que la DDS, en

agissant sur le processus infectieux, aurait pu modifier le taux de mortalité globale dans le

groupe décontaminé.
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l'antibiotique systémique céfotaxime, avec utilisation de matériel à usage unique (gants,

compresses, désinfectants locaux, matériel de perfusion) .

. le coût de la surveillance microbiologique : la DDS impose le recueil systématique de

prélèvements oro-pharyngés, urinaires, rectaux, bronchiques, ce qui nécessite encore du temps

de travail infirmier, du matériel de prélèvement (écouvillons, sondes d'aspirations, flacons de

recueil ... ), puis le traitement de ces échantillons au laboratoire d'analyses microbiologiques

pour cultures bactériennes, identifications, antibiogrammes.

Cette surveillance microbiologique a pour buts de révéler et d'identifier la nature de

l'infection en cause (exogène, endogène primaire ou secondaire) afin d' y apporter une

réponse adaptée, d'évaluer l'efficacité de la décontamination, l'élimination des micro­

organismes potentiellement pathogènes de la flore de colonisation et de détecter l'émergence

de souches bactériennes résistantes ou indésirables [39,40,83,112].

Tout ces coûts techniques et humains sont difficilement quantifiables en termes

monétaires, et en pratique, ne le sont jamais dans les études publiées.

Dans cette étude, le bénéfice en matière de coût ne portait donc que sur l'antibiothérapie

curative des infections, qui ne représente qu'une faible partie du prix de journée de l'USI. Or,

cette étude, comme la plupart des travaux publiés sur la DDS, montre que, malgré une

diminution du nombre des pneumopathies, l'emploi de la DDS n'entraîne pas une réduction

significative des durées de ventilation ou d'hospitalisation en réanimation.

Cependant, dans cette étude sur les polytraumatisés, le plus fréquemment neuro­

traumatisés, les durées de ventilation et d'hospitalisation sont certainement plus directement

liées à la durée du coma et de la neuro-sédation nécessaire à la stabilisation des lésions

cérébrales [93].
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Par conséquent, la mortalité ne constitue donc probablement pas un indice pertinent

d'évaluation d'efficacité de la DDS.

8 • Effet de la DDS sur la morbidité et le coût

Cette étude a montré une diminution significative du coût par usage d'antibiotiques

dans le groupe décontaminé. Compte-tenu des résultats précédents sur les infections, il est

raisonnable de penser que cette réduction de coût soit liée à celle des infections pulmonaires à

BGN nécessitant habituellement une double ou une triple antibiothérapie de céphalosporines

de 3e générations, d'uréido-pénicillines, de fluoroquinolones ... très coûteuses.

En termes de coût, dans cette étude, nous n'avons considéré que le coût des

antibiotiques systémiques prescrits, de manière prophylactique dans le cadre de

l'antibioprophylaxie chez le polytraumatisé ou en période peropératoire, ou de manière

curative dans la lutte contre les infections nosocomiales ou non.

Or, les coûts induits par la DDS sont loin de se limiter au prix des antibiotiques

systémiques, qui n'est, en fait, que la seule partie aisément quantifiable, en termes monétaires.

Il faut également prendre en compte:

. le coût de fabrication de la forme galénique de la DDS: pâte ou gel, suspension,

lavement: association d'excipients (carboxyméthyl-cellulose, sérum physiologique) et de

principes actifs plus ou moins coûteux (antibiotiques: tobramycine, polymyxine E,

amphotéricine B), préparation réalisée de façon extemporanée par du personnel qualifié du

service de pharmacie hospitalière de l'hôpital, avec conditionnement à l'unité.

. l'administration de la DDS : c'est une procédure très consommatrice de temps de

travail infirmier: application de la DDS, quatre fois par jour, aux niveaux des fosses nasales,

de l'oropharynx, de l'estomac, préparation et administration quatre fois par jour de
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En fin de compte, la DDS est une technique à but préventif qui s'avère coûteuse en

termes d'investissements médicamenteux, matériel et surtout humain mais qui n'a pas fait,

jusqu'à présent, la preuve d'une réelle économie en soins curatifs.

9· Emergence d'infections à germes résistants

Dans notre étude, nous avons souligné la prévalence des infections (notamment celles

du tractus respiratoire) à Staphylococcus aureus résistant à la méticilline dans le groupe ayant

bénéficié de la décontamination.

Selon l'enquête EPIC de prévalence «un jour» des infections en USI, en 1992, les

infections du tractus respiratoire représente jusqu'à 65 % des infections nosocomiales [5,

217]. Staphylococcus aureus reste le germe le plus fréquemment isolé, (derrièrePseudomonas

aeruginosa et l'ensemble des entérobactéries réunies), résistant à la méticilline pour plus de la

moitié des souches [6].

Cette émergence d'infections par des souches bactériennes non incluses dans le spectre

des antibiotiques de la DDS a déjà été rapportée dans certaines études [83, 15, 101] et

constitue un réel problème à l'utilisation systématique de la DDS.

Certains auteurs ont proposé de modifier le spectre d'activité de la DDS en y incluant

d'emblée un antibiotique actif contre Staphylococcus aureus résistant à la méticilline, par

exemple la vancomycine [15, 78, 89]. Cependant, le risque d'émergence de germes alors

résistant à la vancomycine après utilisation large et topique de cet antibiotique est à

considérer, et pourrait limiter son intérêt en pratique.
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10 - Autres perspectives de la DDS

Les propos précédents ont souligné le caractère hautement contestable d'une utilisation

systématique et large de la DDS pour tout ou partie des patients d'une unité de réanimation. Il

existe cependant quelques utilisations de la DDS encore relativement peu exploitées qui

pourrait maintenir cette technique de prévention dans l'arsenal des moyens de lutte contre les

infections nosocomiales.

. Autres applications possibles de la DDS

Certains auteurs ont proposé l'emploi ponctuel de la DDS dans le contrôle d'épidémies

hospitalières difficilement maîtrisées par les méthodes conventionnelles d'hygiène [63, 106,

202] . Dans ce cas, la DDS ne vise pas à prévenir des infections à BGN issus de la flore

endogène oro-pharyngée et digestive, mais elle cible des MPP parfois d'origine exogène et

secondairement implantés au niveau du tube digestif, après transmission croisée manuportée.

Les MPP responsables d'épidémies sont essentiellement des entérobactéries multi­

résistantes de type Klebsiella pneumoniae productrices de béta-Iactamases à spectre élargi

(BLSE). Le but est l'éradication du tube digestif de ces MPP chez tout les patients identifiés

comme porteurs afin de supprimer le réservoir principal ou exclusif de ces MPP [221, 222].

La DDS reste un complément d'un renforcement des mesures d'hygiène et d'isolement.

Au CHU de Nancy, les protocoles thérapeutiques du Département des Maladies

Infectieuses et Tropicales, préconise une décontamination topique adaptée aux sites habituels

du germe à éradiquer, dans les cas où l'éradication du portage de germes multi-résistants

peut permettre une optimisation de la prise en charge du patient: avant la réalisation d'un acte

chirurgical programmé, avant le transfert dans une unité de soins ne possédant pas de

structures d'isolement ( longs séjours, psychiatrie, réadaptation ... ), pour lever un isolement

au long cours. Par exemple, pour les entérobactéries exprimant une BLSE retrouvées au
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niveau rectal ou au niveau d'une plaie, une décontamination digestive par Colistine et

Gentamicine est instaurée pendant dix jours, associée à une décontamination cutanée par

savon antiseptique de type chlorhexidine.

. DDS et tube digestif

Des travaux complémentaires seraient sans doute nécessaires afin de préciser le

mécanisme d'action de la DDS. La plupart des travaux sur la DDS sont basés sur le postulat

que la DDS pourrait réduire la mortalité par le biais d'une réduction des infections,

principalement pulmonaires. Or, la DDS, comme son nom l'indique, a une action tout d'abord

digestive et il est probable que le tube digestif puisse jouer un rôle central dans l'initiation et

le maintien du syndrome de réponse inflammatoire systémique (SRIS) chez le patient

gravement atteint, mais non encore infecté. En agissant sur la translocation bactérienne,

l'endotoxinémie et les cytokines, la DDS pourrait influencer cet état potentiellement pré­

infectieux [53, 199, 223, 224]. En comprenant mieux le rôle du tube digestif dans la

pathogénie du patient de réanimation, nous serions à même de mieux évaluer l'intérêt de la

DDS chez ce type de patient.
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CONCLUSION
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Selon les résultats de cette étude, la décontamination digestive sélective, associant

décontaminations topiques nasale, oro-pharyngée, gastrique et antibiothérapie systémique,

diminue la colonisation par les bacilles pathogènes à gram négatif, permettant une réduction

de l'incidence des infections respiratoires chez les patients polytraumatisés. Cependant, ces

effets bénéfiques ne s'accompagnent pas d'une réduction des durées de ventilation assistée et

de séjour, ni du coût global de l'hospitalisation. L'effet de cette technique de prévention sur la

mortalité reste indéterminé et l'émergence possible de germes multi-résistants incite à une

vigilance accrue.

En dépit ou à cause de nombreux travaux évaluant l'intérêt de la DDS sur des

populations de patients très diverses et selon des procédures de protocole et d'analyses des

résultats variées, il existe toujours actuellement un manque de consensus sur le rôle que doit

jouer la décontamination digestive sélective au sein de la lutte contre les infections

nosocomiales chez le patient de réanimation.

En se basant sur l'analyse des bénéfices attendus (effets de la DDS sur les infections

nosocomiales, la mortalité, la durée de séjour, la durée de ventilation assistée, le coût en

antibiothérapie) et des risques potentiels (sélection de germes multi-résistants au

antibiotiques, émergence de colonisation ou d'infection à germes à gram positif, coût global

de la DDS), la DDS devrait être encore considérée comme une technique expérimentale, sans

pouvoir, dans l'état actuel des connaissances, être recommandée comme une méthode de

prévention de routine chez tout patient de réanimation.

La DDS est une technique dont l'efficacité est difficile à évaluer, dont les indications

restent à définir et seule, peut-être, une étude multi-centrique, adoptant un protocole d'étude
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identique sur une population de patients bien définie, pourrait vraisemblablement apporter une

réponse satisfaisante.

En attendant des réponses plus précises, la décontamination digestive sélective n'a pas

sa place, en pratique courante de réanimation, à côté d'autres techniques de prévention des

infections nosocomiales, dans la prise en charge du patient polytraumatisé.
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Abréviations utilisées

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation

BGN : Bacilles à Gram Négatif

BLSE: Béta-Lactamase à Spectre Elargi

CGP : Coccus à Gram Positif

DDNS : Décontamination Digestive Non Sélective

DDS : Décontamination Digestive Sélective

EPIC : European Prevalence of Infection in Intensive Care

IC95 % : Intervalle de Confiance à 95 %

IGS : Indice de Gravité Simplifié

IN: Infection Nosocomiale

ISS : Injury Severity Score

ITR : Infection du Tractus Respiratoire

MPM : Mortality Prediction Model

MPP : Micro-organismes Potentiellement Pathogènes

NS : Non Significatif

SAMR : Staphylococcus aureus Résistant à la Méticilline

SAMS : Staphylococcus aureus Sensible à la Méticilline

SEMR : Staphylococcus epidermidis Résistant à la Méticilline

SEMR : Staphylococcus epidermidis Sensible à la Méticilline

SAPS : Simplified Acute Physiology Score

UFC : Unité formant colonie

USI : Unité de Soins Intensifs
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NOM
PRENOM
AGE
DATE D'ENTREE
POIDS:
TAJLLE:

Protocole décontamination digestive sélective

DDS 8
nonDDS

1

BILAN LESIONNEL

• Crâne:

Brèche ostéo-durale

• Thorax:

oui 0 non 0

D Contusion

D Atélectasie

D épanchement intra-thoracique

• Abdomen:

• Traumatologie des membres

TERRAIN

SAPS D ISS D

o Tabagisme (> 1 paquet/j)

o Ethylisme chronique

o Obésité (> 20 % formule de Lorentz)

DDiabète
OBPCO

o Immunodépression (préciser)

o Anti-H2

INTERVENTION CHIRURGICALE

158



2

VENTILATION ASSISTEE

• MOTIF

D Sédation neurologique

Type et durée :

D Atteinte pulmonaire

D Post-opératoire

• DUREE

• Fi02 max:

• PEP max :

• Type d'intubation lOT:

Durée de PEP:

J----

INT : J----

Trachéotomie: J----

Sonde nasogastique

Evolution

o oui

o non

Alimentation entérale 0 oui à partir de J----

D non

Durée d'hospitalisation

Décès: D Oui D Non

~ D en rapport avec une infection

D non lié à une infection

CAUSE:

ISortie 1
D Sortie sans séquelle

o séquelles modérées (autonome)

D séquelles graves (non autonome)

Dvégétatif
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•

COMPLICATIONS INFECTIEUSES l

D Aucune infection

D Infection non documentée [T"> 38,5° - polynucléose neutrophile]

D Infection documentée:

NATURE :

• GERME(S):

• Type de prélèvement(s)

• Localisation(s) secondaire(s) et preuve(s) bactériologique(s)

• Date de survenue

• Traitement(s) [avec modifications et durées]

• Apparition de résistance en cours de traitement (chez le même malade)

• EVOLUTION

• COMMENTAIRES

1 Joindre courbe de température et antibiogrammes

160

3



Prélèvements bactériologiques systématiques

4

GQrge Nez; Aspiration trachéale Uroculture Coproculture Hémoculture

JI ..

J4

J7

J14

J21

J28



Formulaire de saisie de base de données (Exemple)
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE

Introduction: Bilan actuel de la décontamination digestive sélective (DDS).

Objectifs de l'étude: Evaluer la DDS dans la prévention des infections nosocomiales, chez
le patient polytraumatisé sous ventilation mécanique, en réanimation chirurgicale, ainsi que
son influence sur la colonisation, la morbidité, la mortalité, le coût et la modification de
l'écologie bactérienne.

Type d'étude: Etude prospective, randomisée, en double aveugle, contrôlée contre placebo :
application topique nasale, oro-pharyngée et gastrique d'antibiotiques (colistine, tobramycine,
amphotéricine B) associée à une antibiothérapie systémique de courte durée de céfotaxime.

Patients: 98 patients polytraumatisés ventilés plus de 4 jours, admis en réanimation
chirurgicale, ont été inclus et analysés (50 traités par DDS, 48 traités par placebo).

Méthodes : Diagnostics clinique, paraclinique et bactériologique des infections, surveillance
microbiologique de la colonisation, mesure de la morbidité (durée de ventilation assistée,
durée de séjour) et de la mortalité, calcul des coûts en antibiotiques.

Résultats: Chez le patient polytraumatisé, la DDS a réduit significativement la colonisation
et l'incidence des infections urinaires et respiratoires précoces à bacilles à gram négatif au
détriment de l'émergence d'infections respiratoires à Staphylococcus aureus résistant à la
méticilline. La DDS a diminué les coûts en antibiothérapie curative. Par contre, la DDS n'a
modifié significativement ni les durées de ventilation assistée et de séjour ni la mortalité.

Conclusions: L'antibiothérapie systémique initiale semble essentielle dans l'efficacité de la
DDS. L'emploi de la DDS est limité par son impact indéterminé sur l'écologie bactérienne
avec émergence d'infections à Staphylococcus aureus multi-résistant. La DDS est
excessivement coûteuse en charge de travail. Son utilisation est aujourd'hui très restreinte.
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Study of benefit and influence of selective decontamination of the digestive tract in
mechanically ventilated multiple trauma patient in surgical intensive care unit.
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