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1/ INTRODUCTION :

Les infections nosocomiales représentent une cause importante de morbidité et mortalité en

réanimation pédiatrique et néonatale.

La surveillance d’une colonisation bactérienne, par des cultures systématiques de
prélévements périphériques (en particulier pharynx, trachée, anus,...), est un des moyens
parfois utilisés dans la prévention et la prise en charge de ces complications. Elle s’appuie sur
I’hypothése qu’une colonisation précéde souvent I’infection : 1’identification précoce de cette
flore microbienne permettrait alors un traitement plus précoce d’une éventuelle infection et

guiderait I’antibiothérapie probabiliste (1,2).

De nombreuses études ont montré que ces prélévements de routine ont en réalité une
mauvaise valeur prédictive du germe responsable du sepsis chez le nouveau-né et ’enfant,

dans les cas de bactériémies et de pneumonies acquises sous ventilation mécanique (1).

Cependant ils continuent souvent d’étre réalisés de maniére systématique. Dans le service de
réanimation pédiatrique et néonatale du CHRU de Tours, la surveillance systématique de
I’enfant intubé consiste a réaliser les prélévements bactériologiques de bouche et de trachée
deux fois par semaine. Lors d'un sepsis, les derniers résultats de ces prélévements sont
considérés comme pouvant étre utiles pour le choix empirique de l'antibiothérapie, permettant
ainsi un traitement plus ciblé et plus précoce. Mais ces considérations restent théoriques tant
que la relation entre information rapide provenant des examens de surveillance et pronostic ne
peut étre démontrée. Aucune étude n'a publi¢ de résultats a cet égard. La faible spécificité de

ces prélévements contraste avec le grand nombre de prélévements réalisés et leur cotit élevé.



L’objectif principal de notre étude était d’étudier si une colonisation dans la bouche et/ou la
trachée était prédictive ou non de survenue d’un sepsis ou d’une pneumonie chez le nouveau-
né et I’enfant intubé. Notre objectif secondaire était d’évaluer dans quelle mesure ces

prélévements systématiques influencaient le choix de 1’antibiothérapie.



2/ POPULATION ET METHODE :

2.1/ Population étudiée :

Critéres d’inclusion :

Tous les nouveaux-nés et enfants inclus devaient avoir ét¢ admis dans 1’unité de réanimation
pédiatrique et néonatale du CHRU de Tours entre le 1¥ janvier et le 31 décembre 2009 :

e  Pour Punité de réanimation pédiatrique : nous avons inclus les enfants intubés et

ventilés durant cette période, quels que soient la durée d’intubation, le moment de
I’intubation (avant 1’admission, a 1’admission ou pendant 1’hospitalisation), les co-
morbidités et la présence ou non d’une trachéotomie.

e  Pour Punité de réanimation néonatale : nous avons inclus les enfants intubés et

ventilés au moins 12 heures, quel que soit le moment de I’intubation (avant

I’admission, a I’admission ou pendant 1’hospitalisation).

Critéres d’exclusion :

* Prélévements : nous avons exclu les enfants intubés-ventilés (I/V) n’ayant eu aucun
prélevement de bouche-trachée (BT) ou dont les résultats n’ont pas été retrouvés.

* Durée d’intubation : I’exclusion, en réanimation néonatale, des nouveaux-nés intubés
moins de 12 heures est justifiée par une intubation généralement indiquée pour
I’instillation de surfactant exogéne, souvent sans réalisation de prélévement de
bouche-trachée dans I'unité.

* Motif d’admission : les enfants admis pour sepsis ou pneumonie ont été exclus.

* Infections virales ou fongiques systémiques au cours de I’hospitalisation.

* Sepsis précoce (avant H48 de vie) en réanimation néonatale.



2.2/ Méthode de réalisation du prélévement bouche-trachée et
interprétation :

Réalisation du prélévement bouche-trachée :

Le prélevement était réalisé par une infirmiere du service.

Le prélevement de bouche était réalis€é avec un écouvillon dans la bouche, si possible au
niveau pharyngé. Le prélévement de trachée était réalisé par introduction, a I’aide d’une
pince, d’une sonde d’aspiration par la sonde d’intubation : aprés aspiration, les sécrétions et le

bout de la sonde d’aspiration étaient envoyés au laboratoire de bactériologie.

Rythme de surveillance :

Le protocole de surveillance systématique était identique dans les deux unités et est resté
inchangé pendant la durée de 1’étude : un prélevement de bouche et un prélévement au niveau
de la trachée était réalisés a 1’intubation (ou a 1’admission en cas d’intubation antérieure), puis
chaque lundi et jeudi, et a I’extubation. Un prélévement supplémentaire était également

réalisé en cas de dégradation clinique, en particulier respiratoire.

Méthode bactériologique :

Le prélévement de bouche était effectué par un écouvillon stérile, ensemencé ensuite par la
méthode en cadrans au laboratoire de bactériologie sur deux géloses : gélose trypticase soja®
(5% de sang de cheval) et gélose chocolat polyvitex®.

Le prélévement de trachée consistait a aspirer par une sonde stérile dans le tube trachéal.
Cette sonde était ensuite envoyée dans un tube stérile au laboratoire de bactériologie. On y
ajoutait quelques gouttes d’eau distillée stérile. Le mélange était effectué par 1’intermédiaire

d’un Vortex® et on ensemengait ensuite 1 goutte de la solution par la méthode en cadrans sur



une gélose trypticase soja® (5% de sang de cheval), une gélose columbia® (5% de sang de
mouton) et une gélose chocolat polyvitex®.

Les géloses trypticase soja® étaient incubées 48h a 37°C en aérobiose ; les géloses chocolat
polyvitex® étaient incubées 48h sous CO2 5% a 37°C, et les géloses columbia® étaient
incubées 48h en anaérobiose.

Les boites étaient lues a 24h et 48h d’incubation.

Interprétation des résultats :

Les résultats étaient exprimés sous forme qualitative, les prélévements de bouche par
écouvillonnage et de trachée par culture de la sonde d’aspiration ne permettant pas une
analyse quantitative.
Nous avons interprété les résultats des cultures de la maniére suivante :

* Prélévements positifs : mise en évidence, apres culture, de germes pathogenes.

* Prélévements négatifs : culture négative ou présence d’une flore commensale

orophrayngée.

2.3/ Méthodologie :

Les données ont été étudiées d’une maniere rétrospective. Les groupes de patients hospitalisés
en réanimation pédiatrique et en réanimation néonatale ont été étudiés séparément.

L’objectif principal était de déterminer la valeur prédictive (positive et négative) de survenue
d’un sepsis des prélévements bouche-trachée systématiques : le groupe d’enfant ayant acquis
un sepsis en réanimation était comparé a celui n’ayant pas eu de sepsis. Une méthodologie

similaire a été utilisée pour déterminer la valeur prédictive de survenue d’une pneumonie.



2.3.1/ Pour la réanimation néonatale :

Pour chaque enfant, nous avons étudié :

e Les caractéristiques générales: age gestationnel et poids de naissance, sexe, durée
d’hospitalisation et d’intubation, mois d’hospitalisation, décés éventuel.

* Présence d’un sepsis, avec le germe retrouvé lorsqu’il y en avait un.

¢ Survenue d’une pneumonie.

¢ Résultat du BT, antérieur au sepsis ou a la pneumonie (de 24 heures a 7 jours avant le
sepsis).

* Choix ou non d’une antibiothérapie guidée par le prélevement de bouche-trachée.

> Critéres de sepsis en réanimation néonatale :

Les signes cliniques d’infection nosocomiale chez le nouveau-né, et surtout le prématuré, sont
non spécifiques. Un sepsis correspondait a un faisceau d’arguments, bas¢ sur 1’association de
signes cliniques et biologiques parmi les signes suivants (3) :

* Sur le plan clinique : Température rectale >38°C ou <36°C, tachycardie, malaise ou
apnées-bradycardies, marbrures ou teint gris, détresse respiratoire, augmentation des
besoins en oxygene, ballonnement abdominal, rectorragies, résidus gastriques
importants.

* Sur le plan biologique : Leucocytes sanguins >10 G/l ou<1,3 G/I, thrombopénie <
100 G/1, CRP > 10 mg/1, PCT > 0,5 ug/l.

La documentation d’un germe dans un milieu stérile (hémoculture, ECBU, ponction

lombaire) était alors un élément de certitude.



> Critéres de pneumopathie en réanimation néonatale :

Aucune des définitions existantes n’étant applicable a la réanimation néonatale, la définition
des pneumopathies du Centers for Disease Control (CDC) est a la base des critéres retenus.
Le diagnostic de pneumopathie était retenu sur I’association d’arguments (3):

* Clinico-biologiques : signes respiratoires (aggravation en 48H des signes cliniques
et/ou gazométriques et/ou des besoins de ventilation mécanique) et inflammatoires
(hyperthermie >38°C et/ou élévation de la CRP a 3 fois la normale et/ou
hyperleucocytose).

* Radiologiques : une ou plusieurs opacités parenchymateuses anormales, récentes et
évolutives (radiographie ou scanner).

* Thérapeutiques : antibiothérapie maintenue plus de 4 jours pour suspicion de

pneumopathie.

2.3.2/ Pour la réanimation pédiatrique :

Pour chaque enfant, nous avons étudié :

* Les caractéristiques générales : age, sexe, durée d’hospitalisation et d’intubation, mois
d’hospitalisation, décés éventuel.

*  Motif d’hospitalisation.

* Survenue d’un sepsis, avec le germe retrouvé lorsqu’il y en avait un.

¢ Survenue d’une pneumonie.

¢ Résultat du prélévement bouche-trachée, antérieur au sepsis ou a la pneumonie (de 24
heures a 7 jours avant le sepsis).

¢ Choix ou non d’une antibiothérapie guidée par le prélévement de bouche-trachée.



Les critéres de sepsis retenus étaient ceux de 1’International Pediatric Sepsis Consensus

Conference, publiés en 2005 (4). Un sepsis correspondait a 1’association :
* Syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS) : cf. annexe 1.

* Etinfection prouvée ou suspectée.

Les critéres de pneumonie retenus étaient ceux du Centers for Disease Control (CDC), repris

par la « 5" conférence de consensus: Prévention des infections nosocomiales en

réanimation », de la SFAR et SRLF, publiés en 2010 (cf. annexe 2 pour les critéres complets).

2.4/ Analyse statistique :

Les résultats sont exprimés en médiane [minimum ; maximum] ou en nombre de patients
(pourcentages).

Les groupes ont ét¢ comparés a I’aide d’un test de Wilcoxon pour les variables continues et
d’un test de Chi2 pour les variables discontinues. Les analyses statistiques ont été réalisées a
partir des logiciels Excel et Stat view (Stat view for windows version 4.5). Une valeur de

p<0,05 a été retenue comme statistiquement significative.



3/ RESULTATS :

3.1/ Résultats dans ’unité de réanimation néonatale :

3.1.1/ Description de la population étudiée :

Cent cinquante-cinq nouveaux-nés ont été admis et ont été ventilés sur sonde d’intubation
trachéale entre le 1% janvier et le 31 décembre 2009 ; 21 ont été exclus :

- 15 en I’absence de résultats des prélevements bouche-trachée,

- 5 pour sepsis précoce (avant H48 de vie),

- 1 pour infection systémique a candida albicans.

A la naissance, 1’age médian des 134 enfants inclus était de 34 SA [24SA+1 — 41SA+1]. La
médiane des poids de naissance était de 1963g [620g—4063g]. Cinquante-huit pour cent
¢taient des garcons. La durée médiane d’hospitalisation était de 8,0 jours [1j—82j], et celle
d’intubation de 2,0 jours [0,5j—31j] ; 87 enfants (64,9% des enfants inclus) ont été intubés 48

heures ou plus.

Fréquence des prélévements: 287 prélévements de bouche-trachée ont été analysés,

correspondant & 676 jours d’intubation-ventilation : le rythme de surveillance était de 0,42

prélévement par jour d’intubation, soit 1 prélévement tous les 2,36 jours d’intubation.

Résultats des prélévements :

- 25 prélévements (bouche et/ou trachée) étaient positifs soit 8,7% : 23 prélévements de
bouche (8,0%) et 7 prélévements de trachée (2,4%) étaient positifs. Parmi les 7
prélevements de trachée avec culture positive, aucun ne précédait un sepsis.

- 262 prélevements étaient négatifs soit 91,3%.

Germes aprés culture du BT : les bactéries les plus fréquemment rencontrées étaient

Escherichia coli (25% des colonisations), staphylocoque coagulase négative (20% des
colonisations) et staphylocoque doré (20% des colonisations). L’ensemble des colonisations

est synthétisé dans la figure 1.
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Figure 1 : Bactéries retrouvées apres culture des prélévements bouche-
trachée dans I’unité de réanimation néonatale en 2009.

Chronologiquement :

A D’intubation : 6,1% des prélévements (bouche et/ou trachée) étaient positifs (7/114) ;

a J2 d’intubation/ventilation : 4,0% étaient positifs (2/50) ;
- aJ4 d’intubation/ventilation : 10,7% étaient positifs (3/28) ;
- aJ6 d’intubation/ventilation : 3,7% étaient positifs (1/27).

Les préléevements systématiques faits lors de 1’intubation a la naissance étaient positifs chez
2,8% des nouveaux-nés (2/72) : un était positif a staphylocoque coagulase négative, un a
E.Coli ; aucun des deux n’a eu un sepsis ou une pneumonie par la suite.

Les 5 patients exclus pour sepsis précoce avaient tous un BT négatif a la naissance et avant le

sepsis.
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3.1.2/ Description des sepsis acquis en réanimation :

Vingt-cinq sepsis sont survenus en réanimation (18,5% de la population étudiée) :
- 13 sepsis sont survenus avant I’intubation.
- 12 sepsis sont survenus chez des enfants déja intubés : un entre 1’intubation et 48
heures d’intubation, onze au-dela de 48 heures. Le délai médian d’apparition du sepsis

était de 3,0 jours d’intubation [ 1j-17]].

Notre étude concernait les sepsis survenus chez les enfants déja intubés : sur les 11 sepsis
survenus apres 48 heures d’intubation, le germe responsable a été identifi¢ dans 7 cas (soit
63,6 % des cas) :

Escherichia coli: 2 (un par hémoculture, un par ECBU)

Staphylococcus epidermidis : 3 (hémoculture)

Staphylococcus warnerii : 1 (hémoculture)

Staphylococcus lugdunensis. : 1 (hémoculture)

3.1.3/ Etude des sepsis survenus apres 48 heures d’intubation/ventilation :

Nous avons comparé les résultats des prélévements systématiques, chez les enfants intubés
plus de 48 heures, entre ceux n’ayant pas eu de sepsis et ceux ayant développé un sepsis apres
48 heures de ventilation mécanique. Les enfants dont le sepsis avait débuté avant I’intubation
ou entre I’intubation et H48 de ventilation mécanique ne sont donc pas étudiés ici.

Onze sepsis sont survenus apres 48 heures d’intubation chez 11 enfants. Les caractéristiques
des groupes « avec sepsis » et « sans sepsis » sont résumées dans le tableau 1. Les résultats
des prélevements bouche-trachée précédant le sepsis étaient négatifs dans tous les cas : tous

les BT réalisés chez ces enfants entre I’intubation et le sepsis étaient également négatifs.
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Tableau I : enfants intubés au moins 48 heures : comparaison entre le groupe "pas de sepsis" et le
groupe "sepsis apres 48H de ventilation".

Sepsis acquis apreés 48H

Pas de sepsis (n=66) d'intubation (n=11)

Nombre de sepsis 0 11

age gestationnel (naissance) en SA 35 [25+1 - 41+4] 35 [26+1 - 41+2]
PNeng. 2205 [620 - 3720] 1980 [900 - 3210]
Sexe (% de garcons) 57,6% 63,6%
Durée d’hospitalisation en jours 8,0 [3-70] 20,0 [4 - 82]
Durée d’I/V en jours 3,5[2-31] 7,02 -31]
nombre de déces 4 2

BT positif 7 0

BT négatif 59 11

L'dge gestationnel, le poids de naissance, les durées d'hospitalisation et d'intubation/ventilation sont
exprimés en médiane [minimum-maximum].

BT = dans le groupe "sepsis"”, résultat du BT précédant le sepsis. PN : poids de naissance.

NB : tableau apreés exclusion des enfants ayant eu un sepsis entre l'intubation et H48 de ventilation.

La valeur prédictive de survenue de sepsis de cet examen pratiqué en routine chez I’enfant
intubé plus de 48 heures était :

o Valeur prédictive positive (VPP) : 0 %.

o Valeur prédictive négative (VPN) : 84,3 %.

3.1.4/ Etude des pneumonies acquises en réanimation :

Trois pneumonies acquises en réanimation ont été diagnostiquées : deux enfants avaient un

BT négatif, un avait un BT positif (Branhamella catarrhalis dans la bouche).
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3.1.5/ Influence du résultat du prélevement bouche-trachée sur la
prescription antibiotique chez I’enfant intubé plus de 48H :

Dans les 11 cas de sepsis acquis aprés 48H de ventilation mécanique, le BT précédent était
négatif et n’a jamais guidé 1’antibiothérapie.
L’antibiothérapie probabiliste initiale comprenait céfotaxime et/ou vancomycine associés a la

gentamycine dans tous les cas (associés 1 fois a de I’amoxicilline).

3.1.6/ Cas des levures :

L’analyse du prélévement au laboratoire de bactériologie a permis de détecter une
colonisation par des levures pour 3 enfants: tous avaient un prélévement de bouche

retrouvant des levures, avec un prélévement de trachée négatif.
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3.2/ Résultats dans I’unité de réanimation pédiatrique :

3.2.1/ Description de la population étudiée :

Deux cent dix-huit enfants ont été admis et ont été ventilés sur sonde d’intubation trachéale
entre le 1 janvier et le 31 décembre 2009 ; 37 ont été exclus :

- 18 en I’absence de résultats des prélévements bouche-trachée,

- 18 pour sepsis a I’admission,

- 1 pour isolement d’un rotavirus expliquant le tableau clinique.

L’age médian des 181 enfants inclus était de 1,1 an [0-2lans]. Cinquante-sept pour cent
¢taient des garcons. La durée médiane d’hospitalisation était de 3,0 jours [1-68 j]. La durée
médiane d’intubation était de 1,0 jour [1 H-47 j] ; 79 enfants ont été intubés 48 heures ou plus
(43,6% de la population étudiée).

Les motifs d’admission étaient : chirurgie cardiaque : 116 enfants (64,1%) ; accidents de la
voie publique et traumatismes craniens: 11 enfants (6,1%) ; chirurgie orthopédique: 9
enfants (5,0%) ; bronchiolite : 7 enfants (3,9%) ; chirurgie digestive : 6 enfants (3,3%) ; état
de mal convulsif : 5 enfants (2,8%) ; chirurgie ORL : 5 enfants (2,8%) ; autres motifs: 22
enfants (12,2%).

Fréquence des prélévements: 349 prélévements de bouche-trachée ont été analysés,

correspondant a 716 jours d’intubation-ventilation : le rythme de surveillance était de 0,49

prélévement par jour d’intubation, soit 1 prélévement tous les 2,05 jours d’intubation.

Résultats des prélévements :

- 111 prélevements (bouche et/ou trachée) étaient positifs soit 31,8% : 80 prélévements
de bouche (22,9%) et 75 prélévements de trachée (21,5%) étaient positifs.
- 238 étaient négatifs soit 68,2%.

Germes retrouvés apres culture du prélévement BT : les bactéries les plus fréquemment

rencontrées ¢étaient le Staphylocoque doré (30,1% des colonisations), Pseudomonas
aeruginosa (19,1% des colonisations) et Acinetobacter baumanii (11,8% des colonisations).

L’ensemble des colonisations est synthétisé dans la figure 2.

14



]
0
2 25
§
s 20
o
2 15
5
e 10
o
T 5 b—
o
-
8 0
E
o . L N < o o o S o
2 o4 S & & > < S N & &
X ) S . » o & 2 @ 3
2 > N <« d & & ~ Q& >
« < @ L@ < &S & &
R ° & < ’b(:@, N &° &
> > & 9 NS o o X
§ s° & © & % R
xS K & & P &
e S & & O &
& [ e & ©
> & Ay
germe retrouvé apreés culture du BT

Figure 2 : germes retrouvés dans les prélevements de bouche et/ou trachée.
Le groupe autre comprend : 1 Staphylocoque coagulase négative, 1 Citrobacter kosei, 1 Hafnia alvei, 1
Aeromonas, 1 Capnocytophaga, 1 Enterococcus faecalis.

Chronologiquement :

A Dintubation : 19,1% des prélévements (bouche et/ou trachée) étaient positifs

(34/178) ;
- aJ2 d’intubation/ventilation : 32,7% étaient positifs (16/49) ;

- aJ4 d’intubation/ventilation : 44,8% étaient positifs (13/29) ;
- a partir de J6 d’intubation/ventilation : 48,6% ont eu une ou plusieurs colonisations

(17/35).

15



3.2.2/ Description des sepsis :

Quarante sepsis sont survenus en réanimation :
- 5 sepsis sont survenus avant 1’intubation.
- 35 sepsis (19,3% de la population étudiée) sont survenus chez des enfants déja
intubés : 9 entre ’intubation et 48 heures d’intubation, 26 au-dela de 48 heures

d’intubation (soit 32,9% des enfants intubés au moins 48H).

Nous avons étudi€ les sepsis survenus chez I’enfant intubé. Parmi les 35 sepsis survenus apres
intubation, le germe responsable a ét¢ identifi¢ dans 13 cas (soit 37,1% des cas). (figure 3) :

- Hémocultures : 3 sur 13 ;

- ECBU:9surl3;

- Liquide céphalo-rachidien (LCR) : 1 sur 13.

Le délai médian d’apparition du sepsis était de 2,0 jours d’intubation [ 1-48j].

pseudom. aerug.
klebs. oxytoca |
enteroc. faec.i
staph. epi. |

staph. aureus

germe

E. coli

enterob. cloacae

klebs. pneum.

aucun

25

o
[§)]
—
o
—
(6]
N
o

nombre de sepsis

Figure 3 : germe retrouvé responsable du sepsis survenu chez les enfants intubés (n=35
sepsis). Le germe responsable du sepsis ¢€tait retrouvé dans les hémocultures et/ou ECBU
et/ou culture de LCR et/ou LBA.
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3.2.3/ Etude des sepsis acquis sous ventilation mécanique, quelle que soit la
durée d’intubation :

Nous avons comparé les résultats des prélevements systématiques en fonction de la survenue
ou non d’un sepsis acquis sous ventilation mécanique.
Trente-cinq sepsis sont survenus au cours de 1’hospitalisation chez 31 enfants intubés. Les
caractéristiques des groupes « avec sepsis » et « sans sepsis » sont résumées dans le tableau II.
Les résultats des prélévements bouche-trachée précédant le sepsis étaient :

¢ Positifs dans 18 cas (51,4%) ;

* Négatifs dans 17 cas (48,6%).

La valeur prédictive de survenue de sepsis de cet examen pratiqué en routine était de :
* VPP :38,3%
* VPN:87,3%

Tableau II : comparaison des groupes "sepsis acquis sous ventilation mécanique" et
"absence de sepsis", quelque soit la durée d'intubation.

Pas de sepsis (n=146 Sepsis acquis pendant la période
enfants) d'intubation (n=31 enfants)

Nombre de sepsis 0 35

age (années) 1,1 [0,0-21,0] 1,5 [0,0-21,0]

Sexe (% de garcons) 54,8% 68,0%

Durée d’hospitalisation (jours) 2,5 [1,0-28,0] 11,0 [1,0-68,0]

Durée d'intubation (jours) 0,9 [0,1-25,0] 9,0 [0,2-47,0]

nombre de décés 6 4

BT positif 29 18

BT négatif 117 17

L'dge, les durées d'hospitalisation et d'intubation/ventilation sont exprimés en médiane [minimum-
maximum]. BT = dans le groupe "sepsis", résultat du BT précédant le sepsis.

NB : tableau apreés exclusion des enfants admis pour sepsis ou ayant un sepsis déja présent a
U'intubation.
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3.2.4/ Etude des sepsis survenus apres 48 heures d’intubation/ventilation :

Vingt-quatre sepsis sont survenus apres 48 heures d’intubation chez 22 enfants. Les
caractéristiques des groupes avec et sans sepsis sont résumées dans le tableau III.
Les résultats des prélévements bouche-trachée précédant le sepsis étaient :

o Positifs dans 13 cas (54,2%).

o Négatifs dans 11 cas (45,8%).

La valeur prédictive de survenue de sepsis de cet examen pratiqué en routine chez I’enfant
intubé plus de 48 heures était de :

o VPP :40,6%.

o VPN :73,2%.

Tableau III : enfants intubés au moins 48 heures : comparaison entre le groupe "absence
de sepsis" et le groupe "sepsis acquis aprés H48 de ventilation".

Sepsis acquis aprés 48H

Pas de sepsis (=49 enfants) d'intubation (n=22 enfants)

Nombre de sepsis 0 24

age (années) 0,3 [0,0-21,0] 0,5[0,0-19,6]
Sexe (% de gargons) 46,0% 59,1%
Durée d’hospitalisation (jours) 6,0 [2,0-28,0] 18,0 [5,0-68,0]
Durée d’intubation (jours) 3,0 [2,0-25,0] 13,5 [3,0-47,0]
nombre de déces 5 3

BT positif 19 13

BT négatif 30 11

NB : tableau apres exclusion des enfants ayant eu un sepsis entre l'intubation et H48 de
ventilation. L'dge, les durées d'hospitalisation et d'l/V sont exprimés en médiane [minimum-
maximum].

BT : dans le groupe "sepsis", résultat du BT précédant le sepsis.
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Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative dans la survenue de sepsis

survenus chez les enfants avec BT positifs et négatifs (tableau IV).

tableau IV : survenue de sepsis au-dela de 48H d'intubation/ventilation, en fonction du résultat du
prélevement bouche-trachée.

BT positif (n=32) BT négatif (n=41) P
age (années) 1,6 [0,0-21,0] 0,3 [0,0-15,5]
sexe (% de gargons) 62,50% 43,90%
durée d'hospitalisation (jours) 13,0 [2,0-68,0] 6,0 [2,0-68,0] <0,01
durée d'intubation (jours) 9,0 [2,0-47,0] 4,0 [2,0-47,0] <0,01
décés 5 4 N.S.
sepsis 13 11 N.S.

L'4ge, les durées d'hospitalisation et d'intubation/ventilation sont exprimés en médiane [minimum-
maximum]. BT : dans le cas des sepsis, résultat du BT précédant le sepsis.

p_: test de Wilcoxon pour les variables continues et test de Chi2 pour les variables discontinues. N.S.:
différence non significative.
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3.2.5/ Etude des sepsis survenus apres 5 jours de ventilation mécanique :

Douze sepsis sont survenus apres 5 jours d’intubation chez 9 enfants. Les caractéristiques des
groupes avec et sans sepsis sont résumées dans le tableau V.
Les résultats des prélévements bouche-trachée précédant le sepsis étaient :

o Positifs dans 8 cas (66,7%).

o Négatifs dans 4 cas (33,3%).

La valeur prédictive de survenue de sepsis de cet examen pratiqué en routine chez 1’enfant
intubé plus de 5 jours était de :

o VPP :50,0%.

o VPN : 73,3%.

Tableau V : enfants intubés au moins 5 jours : comparaison entre le groupe "absence de
sepsis" et le groupe "sepsis aprés 5 jours de ventilation".
Sepsis acquis apreés J5

Pas d is (n=19
as de sepsis (n=19) d'intubation (n=9 enfants)

Nombre de sepsis 0 12

age (années) 0,4 [0,0-11,0] 2,2 [0,0-19,6]
Sexe (% de gargons) 52,6% 88,9%
Durée d'hospitalisation (jours) 10,0 [5,0-25,0] 24,0 [11,0-68,0]
Durée d'intubation (jours) 8,0 [5,0-25,0] 17,0 [5,0-47,0]
nombre de décés 3 2

BT positif 8 8

BT négatif 11 4

L'dge, les durées d'hospitalisation et d'intubation/ventilation sont exprimés en médiane
[minimum-maximum]. BT : dans le groupe "sepsis", résultat du BT précédant le sepsis.
NB : tableau apres exclusion des enfants ayant eu un sepsis entre l'intubation et J5 de
ventilation.
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Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative en ce qui concerne la survenue
de sepsis, au-dela de 5 jours d’intubation, chez les enfants avec BT positif et négatif (tableau

VI).

tableau VI : survenue de sepsis au-dela de 5 jours d'intubation/ventilation, en fonction de la
présence ou non d'une colonisation orotrachéale.

BT positif (n=20) BT négatif (n=11) P
age (années) 0,4 [0,0-19,6] 0,4 [0,1-15,1]
sexe (% de gargons) 44,4% 63,6%
durée d'hospitalisation (jours) 15,0 [5,0-68,0] 10,0 [5,0-43,0] N.S.
durée d'intubation (jours) 9,0 [5,0-47,0] 8,0 [5,0-24,0,0] N.S.
déces 4 1
nombre de sepsis 9 3 0,18

L'4ge, les durées d'hospitalisation et d'intubation/ventilation sont exprimés en médiane
[minimum-maximum].

p_: résultat du test de Wilcoxon pour les variables continues et du test de Chi2 pour les
variables discontinues. N.S.: non significatif.

BT . dans le cas des sepsis, résultat du BT précédant le sepsis.

Parmi les 9 enfants avec BT positif puis sepsis :
- Pour 4 d’entre eux, le germe responsable du sepsis n’a pas été mis en évidence.
- Un seul avait une bactérie identique dans le BT et ’ECBU (Pseudomonas aeruginosa)
mais le BT retrouvait a la fois Pseudomonas aeruginosa et Staphylocoque doré.
- Pour 4 enfants, le germe considéré comme responsable du sepsis (2 par ’ECBU, 1 par

les hémocultures, 1 dans le LCR) était différent du germe retrouvé dans le BT.
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3.2.6/ Etude des pneumonies acquises en réanimation :

Treize pneumonies acquises sous ventilation mécanique ont été diagnostiquées chez 11
enfants intubés et ventilés au moins 24 heures. Le délai moyen d’apparition de cette
complication était de 9,5 jours de ventilation mécanique, et 11 pneumonies sont survenues

aprés 48H de ventilation mécanique (tableau VII).

Tableau VII : comparaison des groupes avec et sans pneumonie acquise sous ventilation
mécanique chez I'enfant intubé-ventilé au moins 24H (aprés exclusion des pneumonies
survenues avant intubation).

pneumonie acquise absence de pneumonie
(n=11 enfants) (n=76 enfants)

nombre de pneumonies acquises 13 0

age (années) 1,5[0,1-21,0] 0,4 [0,0-21,0]

sexe (% de gargons) 54,5% 53,9%

durée d'hospitalisation (jours) 11,0 [4,0-68,0] 6,0[2,0-43,0]
durée d'intubation (jours) 11,0 [2,0-47,0] 4,0[1,5-25,0]
décés 2 6

BT positif 8 28

BT négatif 5 48

L'dge, les durées d'hospitalisation et d'intubation/ventilation sont exprimés en médiane
[minimum-maximum].
BT : dans le groupe "pneumonie”, résultat du BT précédant la pneumonie.

Parmi ces pneumonies acquises :
* 8 (soit 61,5%) avaient un résultat du BT antérieur positif.

* 5 (soit 38,5%) avaient un résultat négatif.

La valeur prédictive de survenue de pneumonie acquise sous ventilation mécanique des
prélévements bouche-trachée systématiques était de :

* VPP :222%

* VPN :90,6%
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3.2.7/ Influence du résultat du prélévement bouche-trachée sur la
prescription antibiotique :

Le germe responsable de I’infection a été identifi¢ pour 13 enfants :
- 2 avaient un germe retrouvé sur le bouche-trachée identique.
- 5 avaient un germe différent sur le bouche-trachée.

- 6 avaient un bouche-trachée négatif.

Sur les 40 sepsis acquis en réanimation, Le résultat du prélévement bouche-trachée a
influencé I’antibiothérapie dans 16 cas (40%), parmi lesquels :
- 8 étaient des pneumopathies acquises (pas de résultat de LBA documentg).
- 8 étaient des sepsis sans pneumopathie :
o 5 ont guidé I’antibiothérapie en 1’absence de germe retrouvé ultérieurement
(soit 12,5% des sepsis).
o 2 ont conduit a une antibiothérapie inefficace sur le germe en cause.
o 1 avait un résultat identique au germe responsable du sepsis, mais le résultat de
I’hémoculture a été connu avant le BT.
Les 24 enfants pour lesquels 1’antibiothérapie n’a pas été influencée par le BT correspondent

aux BT négatifs ou aux antibiothérapies inadaptées au germe du BT.

3.2.8/ Cas particulier des enfants exclus pour sepsis présents a I’admission :

Sur les 17 enfants intubés pour sepsis a I’admission :

o 2 avaient un prélévement BT initial positif (soit 11,8%), les 2 étant colonisés
par Pseudomonas aeruginosa et ayant une ventilation sur trachéotomie. Le
germe responsable du sepsis n’a pas été identifié.

o 15 avaient un prélévement initial négatif (soit 88,2%).

La totalit¢ des prélévements suivants (soit 19 BT), réalisés au cours de la période de

ventilation mécanique et sous antibiothérapie, étaient négatifs.

3.2.9/ Cas des levures :

Une colonisation par des levures a été mise en évidence pour 9 enfants : 6 uniquement dans la

bouche, 2 dans la bouche et la trachée, 1 exclusivement dans la trachée.
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4/ DISCUSSION :

4.1/ Unité de réanimation néonatale :

4.1.1/ Des préléevements trés rapprochés et peu rentables :

Les nouveaux-nés hospitalisés dans ’unité de réanimation néonatale et intubés/ventilés ont
bénéficié d’une surveillance active par des cultures de prélévements BT tres rapprochées : la
fréquence était proche de un prélévement tous les deux jours. Elle est élevée en comparaison
aux études évaluant 1’intérét de cette pratique ou le rythme des BT en routine varie entre une
et deux fois par semaine (5). Or I’évolution des résultats de nos prélévements au cours de la
période de ventilation mécanique ne retrouve qu’une faible variation du nombre d’enfants
colonisés dans les 6 premiers jours d’intubation: 4,0% d’enfants sont colonisés a J2
d’intubation, 3,7% a J6. L’intérét de prélévements aussi rapprochés nous parait donc limité.
Nos résultats confirment les données de la littérature. Ainsi, 1’étude de Dobson et al., en
réanimation néonatale, démontre 1’absence de différence significative concernant 1’incidence
de sepsis, le choix et la durée d’antibiothérapie, entre une période de surveillance rapprochée
par prélevements (en particulier aspiration trachéale) trois fois par semaine et une période de
surveillance allégée une fois par semaine. Le rythme de surveillance a pu étre diminué sans
compromettre le pronostic. Cependant cette pratique n’a pas été complétement abandonnée,

principalement pour le dépistage de germes multirésistants (6).

La proportion de résultats négatifs était trés importante, avec 91,3% des prélévements négatifs
a la fois dans la bouche et la trachée. Seuls 7 prélévements de trachée étaient positifs sur les
287 réalisés, aucun ne précédant un sepsis. Le nombre de colonisations trachéales détectées

par cette méthode est trés faible, méme aprés 6 jours de ventilation mécanique. Aucun des
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prélevements de trachée réalisés n’a guidé 1’antibiothérapie. Ces résultats doivent conduire
soit a réévaluer les méthodes de prélévement, soit a rediscuter 1’intérét réel de cette pratique
en routine en réanimation néonatale. En effet, ces résultats sont comparables avec 1’étude de
Slagle et al., montrant que 90% des cultures d’aspiration trachéale obtenues durant la
premiére semaine de ventilation mécanique sont stériles (7).

De méme, seulement 2 des 72 prélévements réalisés a JO étaient positifs, aucun des deux
n’ayant été suivi d’un sepsis. Aucun des enfants exclus pour sepsis précoce n’avait un BT
positif a JO de vie. La réalisation du prélevement BT systématique a la naissance n’apporte

pas d’arguments dans la prédiction d’un sepsis ni dans le choix de 1’antibiothérapie.

4.1.2/ Intérét dans la prédiction de survenue d’un sepsis :

L’objectif principal était de déterminer la valeur prédictive de sepsis des prélévements
bouche-trachée systématiques : nous avons étudié uniquement le cas des sepsis tardifs (apres
48 heures de vie) et apres 48 heures de ventilation mécanique. L’intérét de tels prélévements a
1‘intubation pour un sepsis déja présent doit étre évalu¢ dans une autre étude. Il s’agirait en

effet, non pas d’un prélévement systématique, mais d’un prélévement a visée diagnostique.

Aucun des sepsis survenus aprés 48 heures de ventilation mécanique n’avait un BT positif
avant le sepsis. La valeur prédictive est ici de 0%, confirmant I’absence d’intérét de ces
prélévements dans la prédiction de survenue d’un sepsis. Dans aucun des onze cas étudiés
I’antibiothérapie n’a ét¢ guidée par les prélevements systématiques. Parallélement, aucun des
BT positifs n’a été¢ suivi d’un sepsis (entre 24 heures et 7 jours aprés le BT) chez 1’enfant

intubé (apres exclusion de BT se positivant au moment ou au cours du sepsis). Bien que le
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nombre d’événements dans notre étude soit faible et difficilement reproductible en I’absence
de critéres de sepsis validés en néonatologie, ces données sont concordantes avec 1’étude de
Lau et al. chez 354 nouveaux-nés ventilés : des cultures d’aspirations trachéales quotidiennes

n’avaient qu’une faible valeur prédictive positive de survenue d’un sepsis, estimée a 26% (8).

L’intérét de cette pratique serait alors plus de déterminer les nouveaux-nés a faible risque de
sepsis, grace a une VPN ¢élevée, ce qui n’aurait que peu d’influence en pratique sur la prise en

charge.

4.1.3/ Prédiction de I’étiologie du sepsis et influence sur la prescription
antibiotique :

Dans notre étude, 1’antibiothérapie n’était pas influencée par le résultat des cultures de BT. Il
n’a pas été possible de déterminer pour ces prélévements une valeur prédictive du germe
responsable du sepsis, en raison de prélévements de BT tous négatifs avant les sepsis. Mais
les données de la littérature confirmant une mauvaise VPP du germe sont trés nombreuses.
Dans I’étude de Evans et al, 24 584 cultures de prélévements superficiels (dont des
aspirations trachéales) ont été analysées et comparées au germe responsable du sepsis
(hémocultures,...) chez 3371 enfants en réanimation néonatale : avec une VPP a 7,5% dans la
prédiction du germe responsable et une absence d’amélioration de ces résultats quels que
soient le moment des prélévements, le site ou le germe en cause, il était conclu a un intérét
limité de ces prélévements de routine multiples pour prédire 1’étiologie d’un sepsis (9). Dans
cette méme étude des résulats de cultures systématiques positives avaient influencé

I’antibiothérapie dans moins de 5% des cas.
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Plus récemment une revue de la littérature de 2001 montre que, en 1’absence de consensus, de
nombreuses équipes poursuivent 1’utilisation de cette surveillance systématique. La synthese
des études antérieures montre certes un intérét pour 1’établissement de 1’écologie des services,
mais peu d’intéréts pour le diagnostic et le traitement des infections, a ’exception des
colonisations a Candida spp.. Les auteurs recommandent alors une limitation de ces
prélévements, une fois par semaine, chez les patients a risque (prématurés avec petit poids de
naissance). Le probléme principal reste 1’ancienneté de la majorité des études datant des
années 1980. (1) Mais ces données sont identiques en 2008 avec une corrélation entre
I’aspiration endotrachéale et les hémocultures dans seulement 17,6% des cas chez des
nouveaux-nés avec réalisation systématique d’un BT par semaine (5).

Les cultures d’aspirations trachéales en routine ont donc actuellement un intérét limité dans la
prédiction de 1’étiologie d’un sepsis tardif (10) et peu d’influence sur la prescription
antibiotique. Actuellement 1’antibiothérapie probabiliste est principalement guidée par la

présence ou non d’un cathéter veineux central.

4.1.4/ Pneumonies acquises sous ventilation mécanique :

Le nombre de pneumonies (acquises sous ventilation mécanique) diagnostiquées était trop
faible pour évaluer I’intérét des prélévements systématiques. La surveillance de cette
complication est difficile a définir en réanimation néonatale car les critéres du CDC ne sont
pas spécifiques pour cette population (11).

Dans notre étude, les trois enfants concernés avaient un prélévement de trachée négatif :
I’aspiration trachéale n’a donc pas guidé¢ I’antibiothérapie. Webber et al. montre, apres

contrdle de 1’age gestationnel et de la durée de ventilation, qu’il n’y a pas de différence dans
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I’incidence ou le moment de survenue d’une colonisation endotrachéale chez les nourrissons
avec et sans pneumonies tardives (12).

L’intérét des prélévements systématiques dans la prédiction de pneumonies acquises sous
ventilation mécanique semble donc limité, mais doit étre confirmé par des études de plus

grande ampleur.

4.1.5/ Cas particulier des germes résistants a I’antibiothérapie :

Nous n’avons pas étudi¢ spécifiquement la résistance des germes retrouvés au BT, mais
I’é¢tude de Maraqa et al. souligne un bénéfice a la réalisation de cultures de prélévements
nasaux une fois par semaine : le dépistage précoce de colonisations a Staphylocoque métiR
limiterait la propagation du germe dans 1’unité et la survenue d’infections a ces germes (13).

De fagon plus générale, la réalisation des prélévements en systématique doit permettre de
surveiller I’écologie du service, mais une surveillance constante de tous les enfants admis ne
semble pas apporter un bénéfice important. Des périodes de surveillances (de quelques
semaines) répétées plusieurs fois par an pourraient éventuellement étre discutées. L’autre
intérét des prélévements systématiques serait de dépister 1’émergence de germes résistants
permettant de pratiquer les mesures d’isolement nécessaires afin d’éviter une colonisation de
tous les enfants du service. Une autre attitude, plus adaptée, peut alors se discuter : il s’agit de
la réalisation de prélévements spécifiques ciblant la recherche de bactéries résistantes (par
exemple, Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (SARM) dans le nez et les

entérobactéries multirésistantes dans le tube digestif).
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4.1.6/ Cas des levures :

Les prélévements ont également permis la détection de colonisations par des levures,
uniquement dans la bouche. Une colonisation fongique est un facteur de risque d’infection
fongique invasive (14), une surveillance active est nécessaire si elle est constatée. Cependant,
bien que le nombre de colonisations fongiques dans notre étude soit faible, les prélévements

de trachée sont peu contributifs, les prélevements oropharyngés paraissent suffisants.

4.1.7/ Autres prélévements a étudier :

L’intérét d’une surveillance digestive, avec des prélévements bouche-anus systématiques chez
I’enfant non intubé, doit étre étudi¢ a part. En effet, le systeme digestif est le point de départ
de nombreuses infections a bacilles gram négatifs chez le prématuré (15). Une colonisation
bouche/anus est asssociée de maniére significative a la survenue d’une infection dans 1’étude
de Xu et al. chez 74 nouveaux-nés : I’incidence d’infection nosocomiale était de 24,8% chez
les enfants colonisés, contre 1,9% chez les enfants non colonisés (16). Mais 1’intérét réel de

cette surveillance en routine reste discuté actuellement.
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4.2/ Unité de réanimation pédiatrique :

4.2.1/ Fréquence des prélévements :

Les prélevements étaient également trés fréquents avec un prélévement tous les deux jours de
ventilation mécanique. Le profil évolutif de colonisation oropharyngée et trachéale est
différent de celui constaté en néonatologie : environ un tiers des enfants sont colonisés apres
48H de ventilation mécanique, prés de la moitié¢ a partir de 6 jours. Les germes les plus
fréquemment rencontrés étaient Staphylococcus aureus et Pseudomonas aeruginosa : la mise
en évidence de ces germes pouvait impliquer un isolement de 1’enfant, mais 1’application de

cette mesure était difficile a évaluer dans une étude rétrospective.

Une surveillance rapprochée chez les enfants de réanimation permet donc d’identifier
précocément les modifications de la flore bactérienne. Dans 1’é¢tude de Carvalho et al. en
réanimation pédiatrique, 48% des cultures d’aspiration trachéale sont négatives a 48H de
ventilation mécanique, et seulement 39% a 96H (17). L’arbre trachéo-bronchique et le
carrefour oro-pharyngé des enfants sous ventilation mécanique est fréquemment colonisé par
des micro-organismes. Mais la relation entre cette colonisation et une infection ultérieure
n’est pas encore claire. Il est admis que le mécanisme principal de survenue d’une pneumonie
acquise sous ventilation mécanique est la diffusion locale d’un germe du carrefour oro-
pharyngé vers les voies respiratoires basses. Mais I’intérét de la connaissance de cette
colonisation doit surtout étre évalué par son caractére prédictif ou non de la survenue d’une
infection, par son influence réelle ou non sur la prescription antibiotique, et son association ou

non a une amélioration du pronostic de I’enfant.
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4.2.2/ Valeur prédictive de survenue d’un sepsis :

Seuls les sepsis acquis au cours de la période de ventilation mécanique ont été pris en compte.
La connaissance d’une éventuelle colonisation oro-trachéale n’est pas un bon facteur prédictif
de survenue d’un sepsis (quelle que soit son étiologie). Avec une faible valeur prédictive
positive (38,3%) de survenue d’un sepsis, la réalisation des prélévements systématiques (avec
culture qualitative) n’est pas un bon facteur discriminant. Cette VPP s’améliore 1égérement
avec une durée d’intubation prolongée, mais ne dépasse pas 50% a 5 jours de ventilation
mécanique. Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative dans la survenue de
sepsis entre les enfants avec BT positifs et négatifs, a 48H comme a 5 jours de ventilation
mécanique.

Avec une VPN ¢élevée (73,2% a 48H et 73,3% a 5 jours), le seul intérét serait alors de

déterminer les enfants a faible risque de sepsis.

Bien que dans la majorité des cas, 1’étiologie du sepsis reste inconnue, 5 enfants avaient un
germe dans le BT différent du germe considéré comme responsable de I’infection (ECBU
dans trois cas sur cing, une hémoculture et une PL) : ces enfants, avec un BT positif suivi
d’un sepsis, ont probablement faussement augmenté dans notre étude la VPP de sepsis car il
est difficile d’établir un lien entre une colonisation a un germe et le sepsis ultérieur a un autre
germe dans ce cas. La VPP réelle de survenue de sepsis est donc probablement encore plus

faible en réalité que dans nos résultats.

Une colonisation orotrachéale, dépistée sur des prélévements systématiques, par une méthode

qualitative, n’est donc pas un bon facteur prédictif de survenue de sepsis.
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4.2.3/ Valeur prédictive de survenue d’une pneumonie :

Dans notre étude, la VPP de survenue d’une pneumonie chez I’enfant intubé est trés faible
(22,2%). Les prélévements systématiques ne peuvent donc étre utilisés comme facteur
discriminant pour identifier les enfants a risque de survenue de cette complication. Seule la
VPN ¢élevée (90,6%) permettrait de déterminer les enfants a faible risque (18): cette donnée
aurait cependant peu d’implication ultérieure dans la prise en charge et ne justifie pas la
réalisation de nombreux prélévements.

En réanimation adulte, de nombreuses études montrent un intérét a la réalisation de cultures
en routine, car elles permettent de prédire le germe responsable d’une éventuelle pneumonie
ultérieure et de débuter rapidement une antibiothérapie adaptée (19). Mais 1’impact de cette
surveillance tant au niveau clinique que du rapport colt-efficacité reste a déterminer.
Actuellement les guides de prise en charge ne recommandent pas 1’utilisation en routine de
ces cultures, mais préconisent des études de plus grande ampleur pour évaluer leur intérét
(20).

En pédiatrie, une revue de littérature de 2009 a permis a Morrow et al. d’établir un guide
décisionnel devant une pneumonie nosocomiale, dans lequel le choix de I’antibiothérapie est
guidé notamment par la connaissance de 1’écologie du service (germes résistants) et la
réalisation de lavage broncho-alvéolaire lors de la suspicion clinique de pneumonie (21). La
culture d’aspirations trachéales a une place trés limitée dans la décision par sa faible
spécificité (18,22) . Méme au moment du diagnostic de la pneumonie, dans la mesure du
possible, une culture sur LBA est recommandée plutdt que des préléevements fréquents et de
mauvaise qualité au niveau des voies respiratoires supérieures (niveau de preuve : B) (21).
L’intérét d’adapter une antibiothérapie empirique sur les résultats de cultures qualitatives de

prélévements orophrayngés et trachéaux n’est pas démontré actuellement chez I’enfant.
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4.2.4/ Influence sur le choix de ’antibiothérapie :

Lors d'une suspicion de pneumonie nosocomiale, mais également devant un sepsis en cours
de bilan étiologique, les derniers résultats d'une surveillance bactériologique pourraient par
exemple étre utiles lors du choix empirique de l'antibiotique, permettant un traitement plus
ciblé et plus précoce. Mais ces considérations restent théoriques tant que la relation entre
information rapide provenant des examens de surveillance systématique et pronostic ne peut
étre démontrée. Aucune étude n'a publié de résultats a cet égard, en particulier en réanimation
pédiatrique. Il est clair que le manque de spécificit¢ de ces examens, en particulier des
examens des sécrétions trachéales, atténue certainement la valeur prédictive des résultats des

cultures effectuées dans le cadre de ce type de surveillance.

Dans notre étude, seulement deux enfants (soit 15,4% des enfants dont 1’étiologie du sepsis a
¢été identifiée) avaient un germe identique entre le BT et le sepsis. Ce nombre de sepsis est
trop faible pour établir une valeur prédictive du germe. Cependant aucune étude en pédiatrie
n’a démontré d’association significative entre les germes retrouvés sur des prélévements de
BT et les germes responsables de sepsis (bactériémies, infections urinaires, méningites,...).

Dans les onze autres cas de sepsis dont le germe en cause a été identifié (84,6%), le BT
n’avait pas été contributif , voire aurait pu étre responsable d’une antibiothérapie inadaptée
dans cinq cas (38,5%). En réanimation adulte, I’étude de Meininger ef al. ne recommande pas
les prélévements de nez/pharynx systématiques, ces derniers n’influencant que rarement

I’antibiothérapie initiale (23).

Pour 60% des enfants ayant eu un sepsis acquis en réanimation (24/40), le BT systématique

n’a pas influencé la prescription antibiotique, soit par sa négativité soit par le choix d’une

antibiothérapie inadaptée au BT.
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Nous n’avons donc pas d’argument actuellement pour guider une antibiothérapie empirique
par le résultat des BT lors d’un sepsis acquis en réanimation pédiatrique.
Les enfants pour lesquels cet examen a eu une influence sur ’antibiothérapie sont :

* Les suspicions de pneumonies : 1’antibiothérapie a été adaptée au BT pour huit
des treize pneumonies acquises (soit 61,5%), mais sans confirmation ultérieure
du germe par LBA.

* Les enfants pour lesquels I’étiologie du sepsis n’a pas été retrouvée : en
particulier les enfants colonisés par Pseudomonas aeruginosa étaient plus
fréquemment traités initialement par ceftazidime, méme en 1‘absence de

germes retrouvés dans les hémocultures ou I’ECBU.

Le résultat du BT semble pris en compte, mais de manicre inconstante, dans le choix d’une

antibiothérapie empirique.

4.2.5/ Levures :

Les prélévements systématiques ont permis de dépister huit cas de colonisation par des
levures. De méme qu’en réanimation néonatale, la surveillance des aspirations trachéales ne
parait pas indispensable dans cette indication avec un seul cas de Candida albicans découvert
uniquement dans la trachée, les prélévements d’oropharynx permettant d’isoler huit des neuf

cas (88,9%).

34



4.2.6/ Cas particulier des germes résistants a I’antibiothérapie :

Un des avantages majeurs des prélévements de routine serait la mise en évidence d’une
colonisation par des germes résistants (24). Depuydt et al. ont montré en réanimation adulte
qu’une surveillance systématique trois fois par semaine, en particulier par cultures des
sécrétions trachéales, permet une meilleure adaptation de 1’antibiothérapie initiale et une
diminution de I’utilisation d’antibiothérapie a large spectre, dans le cas d’une prévalence

importante de germes multi-résistants (25).

Méme si une surveillance continue par culture des BT de tous les enfants intubés ne nous

parait pas justifiée, ceci doit étre rediscuté en fonction de I’écologie de chaque service, et une

surveillance rapprochée doit étre reprise en cas d’épidémie de germes résistants.
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4.3/ Données générales pour la réanimation pédiatrique et néonatale :

Au total, 636 prélévements de BT ont été analysés, correspondant a un cofit total 37 778 euros
(59,40 euros par prélevement bouche et trachée), sans tenir compte du colit des
antibiogrammes réalisés dans certains cas (5,40 euros par antibiogramme), ni des BT réalisés
pour les enfants admis pour sepsis ou pneumonies.

La charge de travail pour le laboratoire de bactériologie est de dix minutes par prélévement,
pour la réception du prélévement, 1’étiquetage, ’enregistrement du bon de demande,
I’ensemencement des géloses dans les étuves, la lecture des boites a 24H et 48H par la
technicienne et si nécessaire par le biologiste, le rendu du résultat, sa validation, son édition,
son envoi. Si une identification et un antibiogramme sont réalisés, il faut ajouter dix minutes
pour la réalisation des tests d’orientation (catalase, coagulase, oxydase), préparation de
I’inoculum, incubation des cartes d’identification, incubation de 1’antibiogramme en milieu
liquide ou solide, lecture et validation de 1’antibiogramme.

Ce cott ¢levé et la charge de travail que ces prélévements impliquent contrastent avec leur

faible répercussion sur la prescription antibiotique.

Enfin, en réanimation néonatale comme en réanimation pédiatrique, la surveillance de
I’écologie du service est nécessaire. Mais dans cette indication, une surveillance continue de
tous les enfants ne semble pas nécessaire : des périodes de surveillance systématique pendant

un a deux mois pourraient alors étre discutées.
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S/ CONCLUSION :

En réanimation néonatale, la faible valeur prédictive positive de survenue d’un sepsis,
associée a de nombreuses données bibliographiques montrant la mauvaise valeur prédictive
du germe, confirment 1’intérét limité des cultures de prélévements pharyngés et trachéaux en
routine.

En réanimation pédiatrique, cette surveillance systématique chez I’enfant intubé n’a pas
d’intérét prédictif dans la survenue de sepsis et de pneumopathie. La valeur dans la prédiction
du germe en cause n’est pas démontrée. L’influence sur la prescription antibiotique est

inconstante.

Le nombre trés élevé de prélévements contraste avec 1’impact trés limité sur la prise en

charge, en dehors des mesures d’isolement.

Cependant ils sont essentiels dans certaines situations :

¢ Surveillance de I’écologie du service.

¢ Surveillance de germes résistants a 1’antibiothérapie.
Une recherche des bactéries multirésistantes par écouvillonnage nasal pour le SARM et
¢couvillonnage digestif pour les entérobactéries BMR (Bactéries multirésistantes) nous
semble plus adaptée pour répondre a la surveillance écologique du service et permettre

I’isolement des enfants colonisés.

Les indications des cultures de prélévements bouche-trachée chez 1’enfant intubé doivent

donc étre rediscutées afin d’optimiser leur intérét.
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ANNEXE 1 : Criteres de sepsis en réanimation pédiatrique :

Les critéres de sepsis retenus étaient ceux de 1’International Pediatric Sepsis Consensus
Conference, publiés en 2005. Un sepsis correspondait a 1’association syndrome de réponse
inflammatoire systémique (SIRS), et infection prouvée ou suspectée.

Le SIRS était défini par la présence d’au moins deux des quatre critéres suivants, ’un devant

étre une anomalie de la température ou du nombre de leucocytes dans le sang :

1. Température supérieure a 38,5°C ou inférieure a 36°C
2. Tachycardie :
* fréquence cardiaque supérieure a 2 dérivations standards (DS) pour I’age, en I’absence de stimulus
externe ou douleur
*  ou tachycardie inexpliquée durant au moins 30 minutes

* ou pour I’enfant de moins de 1 an : bradycardie (<10eme percentile pour I’age) en ’absence de

stimulation vagale externe, betabloquant ou pathologie cardiaque congénitale ; ou bradycardie
inexpliquée durant plus de 30 minutes.
3. Fréquence respiratoire : polypnée supérieure & 2 DS pour 1’4ge ou ventilation mécanique pour une
pathologie aigue sans lien avec une atteinte neuromusculaire ou une anesthésie générale.
4. Leucocytes sanguins : hyperleucocytose ou leucopénie pour I’age (en 1’absence de leucopénie induite

par une chimiothérapie) ou plus de 10% de polynucléaires neutrophiles.

eme

Signes vitaux et taux de leucocytes sanguins : tableau donnant les valeurs des 5
bradycardie, leucopénie et tension artérielle, et 95™
I’hyperleucocytose.

percentile pour la
percentile pour la tachycardie, la fréquence respiratoire et

Age Tachycardie Bradycardie FR (/min)  GB sang TA systolique
(/min) (/min) (x10*/mm’) (mmHg)

0j-1 sem >180 <100 >50 >34 <65

1 sem-1 mois >180 <100 >4( >19,5 ou <5 <75

1 mois-1 an >180 <90 >34 >17,5 ou<5 <100

2-5 ans >140 NA >22 >15,5 ou <6 <94

6-12 ans >130 NA >18 >13,5 ou<4,5 <105

13-18 ans >110 NA >14 >11 ou<4,5 <117

NA, non applicable.
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ANNEXE 2 : critéres Centers for Disease Control (CDC) :

> Pneumopathies :

1. Signes radiologiques :
* deux clichés radiologiques ou plus avec une image évocatrice de pneumonie ;
» en I’absence d’antécédents de cardiopathie ou de maladie pulmonaire sous-jacentes, une

seule radiographie ou un seul examen scannographique suffit.

2. Et au moins un des signes suivants :

* hyperthermie supérieure a 38°C sans autre cause ;
* leucopénie (<4000 GB/mm3) ou hyperleucocytose (> 12 000 GB/mm3 ).
Et au moins un des signes suivants (ou au moins deux des signes suivants pour le diagnostic
de pneumonie possible ou clinique uniquement) :

e apparition de sécrétions purulentes ou modifications des caractéristiques (couleur,

odeur, quantité, consistance) ;

* toux ou dyspnée ou tachypnée ;

* auscultation évocatrice ;

* aggravation des gaz du sang (désaturation) ou besoins accrus en oxygene ou en

assistance respiratoire.

3. Et selon le moyen diagnostique utilisé : une documentation microbiologique est

fortement recommandée (cas 1, 2 ou 3).

Cas 1
Diagnostic bactériologique effectué par examen bactériologique protégé avec numération de
microorganismes :
« lavage bronchoalvéolaire (LBA) avec seuil supérieur a 10* UFC/ml, ou ;
* supérieur ou égal a 5 % cellules obtenues par LBA avec des inclusions bactériennes au
Gram a I’examen direct (classé dans la catégorie diagnostique LBA), ou ;
« brosse de Wimberley avec seuil supérieur a 10° UFC/ml, ou ;

« prélévement distal protégé (PDP) avec seuil supérieur a 10° UFC/ml.
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Cas 2
Diagnostic bactériologique effectué par examen bactériologique non protégé avec numération
de microorganismes : bactériologie quantitative des sécrétions bronchiques avec seuil

supérieur 4 10° UFC/ml (ces seuils ont été validés en ’absence d’antibiothérapie antérieure).

Cas 3
Me¢éthodes microbiologiques alternatives :
» hémocultures positives (en I’absence d’autre source infectieuse) ;
* culture positive du liquide pleural ;
* abces pleural ou pulmonaire avec culture positive ;
* examen histologique du poumon évocateur de pneumonie ;
* méthodes microbiologiques alternatives modernes de diagnostic (antigénémies,
antigénuries, sérologies, techniques de biologie moléculaire) validées par des études de

niveau de preuve élevé.

Cas 4

Bactériologie des expectorations ou examen non quantitatif des sécrétions bronchiques.

Cas 5

Aucun critére microbiologique.
« Les cas 1, 2 et 3 correspondent aux pneumopathies certaines ou probables. Les cas 4 et 5

correspondent aux pneumonies possibles, ou méme cliniques en 1’absence de radiographie

pulmonaire ».

> Pneumopathies : inférieures 2 un an

Signes radiologiques, et aggravation des gaz du sang (désaturation) ou besoins accrus en
oxygene ou en assistance respiratoire, et au moins trois des signes suivants :

* instabilité thermique ;

* bradycardie ou tachycardie ;

* toux ;

* apparition de sécrétions purulentes ou modifications des caractéristiques (couleur,
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odeur, quantité, consistance) ;
* dyspnée ou tachypnée ou apnées ou grunting ;

* auscultation évocatrice.

> Pneumopathies : un a 12 ans

Signes radiologiques et au moins trois des signes suivants :
 aggravation des gaz du sang (désaturation) ou besoins accrus en oxygene ou en
assistance respiratoire ;
* hyperthermie supérieure a 38,4 ° C ou hypothermie inférieure a 36,5 ° C ;
* leucopénie (<4000 GB/mm 3) ou hyperleucocytose (> 15 000 GB/mm3 ) ;
* toux ;
* apparition de sécrétions purulentes ou modifications des caractéristiques (couleur,
odeur, quantité, consistance) ;
* dyspnée ou tachypnée ou apnées ou grunting ;

* auscultation évocatrice.

43



SERMENT
D’HIPPOCRATE

En présence des Maftres de cette Faculté,
de mes chers condisciples
et selon la tradition d"Hippocrate,
je promets et je jure d’étre fidele aux lois de I'honneur
et de la probité dans I'exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a I'indigent,
et n’exigerai jamais un salaire au-dessus de mon travail.

Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux
ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira
les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira
pas
a corrompre les moeurs ni a favoriser le crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres,
je rendrai a leurs enfants
lI'instruction que j'ai recue de leurs peres.

Que les hommes m’accordent leur estime
si je suis fidele a mes promesses.
Que je sois couvert d’opprobre

et méprisé de mes confreres
si j'y manque.

44



Académie d’Orléans — Tours

Université Frangois-Rabelais

Faculté de Médecine de TOURS

Péré Bastien Theése n°

47 pages — 7 tableaux — 3 figures

Résumé :

Objectifs : La place des prélevements pharyngés et trachéaux réalisés d’une manicre
systématique 2 fois par semaine en réanimation néonatale ou pédiatrique n’est pas
consensuelle. Le but de notre étude était de déterminer si une colonisation bactérienne dans la
bouche et/ou la trachée était prédictive de la survenue d’un sepsis ou d’une pneumonie chez
I’enfant intubé. Notre objectif secondaire était d’évaluer si la culture de ces prélévements
guidait ’antibiothérapie probabiliste.

Patients et Méthodes : il s’agit d’une étude rétrospective réalisée dans le service de
réanimation pédiatrique et néonatale du CHRU de Tours, entre le 1 janvier et le 31 décembre
2009, chez les enfants intubés-ventilés. Les résultats qualitatifs des cultures des prélévements
bouche-trachée systématiques ont été comparés en fonction de la survenue ou non d’un sepsis
et/ou d’une pneumonie.

Résultats : En réanimation néonatale, 134 nouveaux-nés ont été inclus: 91% des
prélevements ¢étaient négatifs. Onze sepsis sont survenus aprés 48H de ventilation
mécanique : les prélévements précédant le sepsis étaient tous négatifs. L’antibiothérapie
probabiliste initiale n’a pas été¢ guidée par ces prélévements.

En réanimation pédiatrique, 181 enfants ont été inclus: 68% des prélevements étaient
négatifs. La valeur prédictive positive de survenue de sepsis était de 41% aprés 48 heures
d’intubation, et de 50% aprés 5 jours d’intubation. La valeur prédictive positive de pneumonie
acquise sous ventilation mécanique était de 22%. La prise en compte des résultats dans le
choix de I’antibiothérapie probabiliste était inconstante.

Conclusion : les cultures des prélévements pharyngés et trachéaux systématiques chez le
nouveau-né ou I’enfant intubé n’ont pas d’intérét prédictif dans la survenue d’un sepsis ou
d’une pneumonie. Leur utilisation dans le choix d’une antibiothérapie probabiliste est limitée.
L’indication de ces prélévements doit étre réévaluée au regard de la littérature afin de cibler
leur intérét.
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