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Probiotiques en réanimation : impact de leur mise en place sur I'acquisition d’un dépistage

rectal positif a entérobactérie productrice de béta-lactamase élargie (EBLSE).

Résumé

Introduction : L'émergence d’EBLSE en réanimation est un enjeu de santé publique depuis
plusieurs années, dont la prévention repose actuellement sur l'isolement des patients
porteurs et I'épargne antibiotique. Le microbiote intestinal, séverement altéré en
réanimation, joue un réle majeur dans la protection de I'organisme contre les agents
pathogenes. Le rétablissement de ce microbiote en utilisant des probiotiques est une piste de

recherche dans la lutte contre I’émergence d’EBLSE.

Matériel et Méthode: Nous avons réalisé une étude monocentrique rétrospective
observationnelle type avant/aprés la mise en place de LACTEOL® dans notre service de
réanimation. La durée d’inclusion était de 18 mois pour chaque période. Etaient éligibles tous
les patients majeurs admis en réanimation, pour un seul séjour sur la période, et pour des
séjours d’au moins 2 jours. Le critere de jugement principal était I’acquisition d’un dépistage
rectal positif a EBLSE. Les objectifs secondaires étaient d’analyser les différences entre les

patients ayant acquis une EBLSE et les autres.

Résultats : 1433 patients étaient éligibles, 82 exclus pour un portage d’EBLSE pré existant et
219 exclus pour une durée de séjour inférieure a 2 jours. Le nombre d’acquisition dans la
période avant LACTEOL® était de 9 (1,5%) contre 8 (1,5%) dans la période apres (p=0,92). Les
seules données présentant des différences significatives entre les groupes étaient la durée de
séjour (8,31 (£9.02) vs 18,4 (+12.3) p<0,001) et une antibiothérapie par C3G (21% vs 59%
p<0,01).

Conclusion : Dans cette étude rétrospective observationnelle, nous n’avons pas mis en
évidence de différence d’incidence d’acquisition d’EBLSE rectale avec I'utilisation de

probiotiques.

Mots clés : probiotiques, réanimation, soins intensifs, EBLSE, dépistage rectal, microbiote,

facteurs de risque



Probiotics in ICU: do the use of Lacteol® can help to prevent acquisition of extended-

spectrum beta-lactamase (ESBL) producing Enterobacteriaceae on rectal swab.

Abstract

Background: ESLB-E emergence in ICU is a real problem since many years. Currently the
measures against acquisition of ESBL-E are standard precautions and a moderate use of
antibiotics. Gut microbiota, severely altered in ICU, is an important protector against
pathogens. Correcting the microbiota disturbances using probiotics is a lead against ESBL-E

acquisition.

Methods: a single-ICU, retrospective, before and after study including all patients admitted
for > 2 days during two consecutive 18-months periods with and without Lacteol®. Principal
outcome was positive ESBL-E rectal swab acquisition. Secondary outcomes were risk factors

for colonization with ESBL-E.

Results: a total of 1433 patients were included during the period. 82 were excluded because
already ESBL-E carriers and 219 for ICU stay < 2 days. An ICU-acquired ESBL-E colonization
occurred in 9 and 8 patients during the no-Lacteol® and Lacteol® periods (p=0,92). Length of
stay (8.31 (+¥9.02) Vs 18.4 (+12.3) p<0,001) and C3G exposure (21% Vs 59% p<0,01) were

higher in patients with acquired ESBL-E colonization.

Conclusions: In our study, the Lacteol® had no significant effect on the incidence of ICU-

acquired ESBL-E rectal colonization.

Keywords: probiotics, intensive care unit, ESBL-E, rectal swab, gut microbiota, risk factors
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Liste des abréviations

APACHE (score): Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
BMR : bactérie multi-résistante

CCAM : Classification commune des actes médicaux

CDC : Centre des données cliniques

CIM10 : Classification internationale des maladies (10°™¢ version)
DPP : dossier patient partagé (dossier informatique des patients)
EBLSE : entérobactérie productrice de béta-lactamase a spectre élargi
IGS : Index de gravité simplifié

OMS : organisation mondiale de la santé

PAVM : pneumopathie acquise sous ventilation mécanique

PCR : polymerase chain reaction
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Introduction

La lutte contre I’émergence d’entérobactéries productrices de beta-lactamases a spectre
élargi (EBLSE) est un enjeu de santé publique dans nos réanimations depuis plusieurs années.
Les beta-lactamases a spectre élargi sont des enzymes qui conférent une résistance (ou une
diminution de I'activité) a une vaste gamme de beta-lactamines, notamment les pénicillines

et céphalosporines.

Selon le rapport REA-REZO national paru en novembre 2021, 7,0% des patients de réanimation
sont porteurs d’EBLSE, dont 2,7% acquises en réanimation (1), ce qui en fait un probleme quasi

guotidien dans nos services.

Les EBLSE sont associées a une mortalité augmentée (2) du fait d’un traitement antibiotique
efficace parfois retardé ou difficile. Les colonisations a EBLSE sont présentes a I'échelle
mondiale, dont les facteurs de risque déja retrouvés dans la littérature sont notamment les
transferts d’une autre réanimation, I’"hospitalisation dans un autre pays, une chirurgie durant

I’'année précédente, et une administration récente de céphalosporine de 3eme génération

(3)(4).

La lutte contre ces bactéries passe par un dépistage et un isolement des patients afin d’éviter
les transmissions inter-patients, bien qu’elles ne représentent qu’une faible part des

acquisitions (5).

Nous nous sommes intéressés a un autre axe de lutte, le rétablissement du microbiote

intestinal.

Le microbiote a un réle important dans le métabolisme, la nutrition et la protection contre la
colonisation par des agents pathogenes (6). Nous savons également que ce microbiote est
séverement altéré en réanimation, par I'usage fréquent d’antibiothérapies large spectre a
fortes doses et par la réponse inflammatoire de I’'h6te a I’agression (7)(8). Cette altération est
associée a plus de complications infectieuses et une mortalité augmentée en réanimation (9),
pouvant faire du microbiote un potentiel marqueur pronostic. Trés récemment encore une
équipe frangaise s’est attachée a montrer les variations qualitatives et quantitatives du

microbiote entre des patients sains et des patients de réanimation (10).
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Les probiotiques sont notamment une option thérapeutique possible afin de rétablir
I’'homéostasie du microbiote intestinal, étudiée depuis un peu plus d’une décennie en
réanimation. lls sont, selon la définition de 'OMS, des micro-organismes vivants qui, lorsqu’ils
sont administrés en quantité adéquate, ont des effets bénéfiques sur la santé de I'h6te. A
différencier des prébiotiques qui sont des ingrédients alimentaires résistants a la digestion qui
induisent des changements spécifiques dans la composition et/ou I'activité du microbiote
intestinal. Les symbiotiques, eux, sont des produits contenant a la fois des probiotiques et des
prébiotiques (11). Les espéces de Lactobacillus et Bifidobacterium sont les plus

communément utilisées comme probiotiques.

Les probiotiques pourraient avoir un effet protecteur contre les complications infectieuses
chez les patients en soins intensifs (12). Plus précisément leur place a été étudiée dans la lutte
contre les pneumopathies acquises sous ventilation mécanique (PAVM), certaines études
montrant des résultats encourageants sur celles-ci (13) (14), malgré des niveaux de preuves
hétérogenes ne permettant pas de fortes recommandations (15) (16). Trés récemment leur

intérét a méme été recherché dans le traitement contre I'infection a SARS-COV2 (17).

IIs ont un rbéle immunomodulateur en interagissant avec diverses cellules immunitaires
(cellules présentatrices d’antigénes, lymphocytes T), et pourraient contribuer au maintien
d’une homéostasie immunitaire en balangant les réponses pro et anti inflammatoires (18). Ils
induisent la production de différentes cytokines et chémokines, et renforcent la barriére
intestinale en augmentant les mucines, les protéines de jonctions et autres cellules de la
barriere (19). lls modifient la composition du microbiote, et peuvent inhiber la colonisation
par certaines bactéries pathogenes (20)(21)(22). lls éviteraient également la translocation de
certaines bactéries dans le sang, par I'augmentation de la production d’acétate au niveau des

cellules épithéliales intestinales (23).

Des études sur modele murin suggérent que certains probiotiques, en association avec des
antibiotiques pourraient protéger de certaines infections intestinales opportunistes (24), ou
contre des infections a bactéries multi-résistantes (BMR) (25). Certaines équipes, apres

analyse de la composition d’échantillons fécaux, ont montré qu’une supplémentation en
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probiotiques peut réduire l'altération induite par une antibiothérapie sur les bactéries

commensales, ainsi que le niveau de bactéries résistantes dans les selles (26).

Pour ces raisons et son innocuité, un traitement par LACTEOL® a été mis en place dans notre
service de réanimation, I'objectif de cette étude est d’évaluer I'impact que le LACTEOL® a pu

avoir sur les portages d’EBLSE aux dépistages rectaux.
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Matériel et Méthode

Patients

Nous avons constitué une base de données comprenant les patients admis en réanimation
chirurgicale du CHU de Tours, France, via le centre des données cliniques ayant acces aux
codages des actes médicaux (CCAM) et codes de la classification CIM10. Le LACTEOL® ayant
été introduit dans le service en janvier 2020, nous avons étendu cette base de données du ler

juillet 2018 au 30 juin 2021, afin d’avoir une durée de recueil de 18 mois dans chaque groupe.

Les données communiquées étaient le sexe, I’age, le diagnostic principal retenu en code
CIM10, I'lGS 2, la durée totale de séjour en réanimation chirurgicale, la durée de ventilation
mécanique invasive, les durées d’alimentations entérale et parentérale, I'utilisation

d’épuration extra rénale pour insuffisance rénale aigue ou chronique.

Parmi ces patients nous avons identifié lesquels ont eu une acquisition d’EBLSE rectale définie
comme un dépistage négatif a I’entrée, puis positif au cours de I’hospitalisation. Le dépistage
était effectué dans notre service par écouvillon rectal et envoyé au laboratoire de
bactériologie, de facon systématique a I’entrée puis de facon hebdomadaire. Cette pratique

est habituelle dans le service.

Etaient éligibles tous les patients de plus de 18 ans admis dans le service durant ces périodes.
Si un patient a été admis plusieurs fois en réanimation sur la période, seul le premier passage
a été pris en compte car le traitement par LACTEOL® était peu souvent poursuivi a la sortie et

il aurait donc été difficile de conclure sur son effet.

Etaient exclus les patients déja porteurs d’'une EBLSE rectale a I'entrée, car il était donc
impossible de mettre en évidence chez eux une telle acquisition. Les patients dont la durée de
séjour était inférieure a 2 jours étaient également exclus, du fait de I'absence d’un deuxieme

dépistage.

Tous les patients ayant un dépistage positif avant le 1¢" janvier 2020 étaient considérés comme
non traités par LACTEOL®, et ceux aprés le 1¢" janvier comme ayant recu le traitement. Nous

avons donc prévu une analyse en intention de traiter.
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L’étude réalisée est de type rétrospective observationnelle type avant / aprés la mise en place

du traitement par LACTEOL®.

Le critére de jugement principal était d’évaluer I’acquisition d’un portage rectal d’EBLSE dans

le service et la classe de bactérie concernée, avant et apres la mise en place du LACTEOL®.

Les critéres de jugement secondaires étaient de constater s’il y avait des différences entre les
patients ayant acquis une EBLSE et ceux n’en ayant pas acquis, en terme de durée de séjour,
de motif d’entrée en réanimation, d’antécédents médicaux pouvant exercer une influence sur
I’acquisition d’EBLSE, d’usage et de durée d’une antibiothérapie, de site de départ infectieux,
de diagnostic d’une diarrhée a Clostridium difficile, de durée de ventilation mécanique et de

nutrition entérale ou parentérale.

Pour ce faire, certaines données n’étaient pas exploitables via le centre de données cliniques,
nous avons donc décidé de chercher ces données manuellement dans les observations

journalieres et les comptes-rendus d’hospitalisation des patients disponibles dans le DPP.

Compte tenu du nombre total de patients dans la premiere base de données, nous avons
procédé a un appariement pour un ratio de 2:1 a partir des patients ayant acquis une EBLSE

rectale, basé sur I’age, le sexe, le diagnostic principal en code CIM10 et la durée de séjour.

En se basant sur les informations disponibles dans le compte rendu d’hospitalisation et dossier
informatique des patients nous avons complété les données obtenues du centre de données

cliniques avec :

- Les antécédents médicaux pertinents : insuffisance cardiaque, diabete traité, cirrhose,
immunodéficience (définie par le score APACHE comme aplasie ou par traitements
type chimiothérapie, radiothérapie, immunosuppresseurs, corticoides au long cours
ou a forte dose), cancer actif, insuffisance rénale chronique, insuffisance respiratoire

chronique.
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- Les antibiothérapies utilisées pendant le séjour et la durée totale d’antibiothérapie, le
point de départ infectieux.

- Le motif précis d’admission en réanimation.

Thérapeutique utilisée

Le produit utilisé était du LACTEOL® 340 mg poudre pour suspension buvable en sachet
contenant du Lactobacillus fermentum et du Lactobacillus delbrueckii inactivés a la
concentration de 10°/ 800 mg de poudre. La posologie était de deux sachets par jour répartis
matin et soir, administrés oralement si le patient était capable et autorisé a I'alimentation
orale ou par sonde nasogastrique si tel était le mode de nutrition choisi par le médecin
responsable du patient. Le traitement était poursuivi jusqu’au dernier jour dans le service sauf
contre-indication. Les patients devant bénéficier d’une aspiration digestive continue
recevaient le traitement en méme temps que les autres médicaments en forme orale puis la

sonde nasogastrique était clampée une heure.

Dépistage du portage rectal d’EBLSE

Réalisé a I'entrée du patient puis de facon hebdomadaire le lundi, par écouvillon rectal
humidifié au sérum physiologique au niveau intra rectal profond avec recueil de matieres
fécales. L'acheminement au laboratoire se fait a température ambiante. Un simple
écouvillonnage de la marge anale ne suffit pas avec un risque de faux négatif au résultat

bactériologique.

Est ensuite réalisée une culture sur gélose sélective contenant une céphalosporine. En cas de

culture positive, le diagnostic est confirmé par un test PCR.

Analyses statistiques

Nous avons réalisé des analyses univariées. Le test du Chi? et le test exact de Fisher ont été
utilisés pour les données qualitatives, exprimées en pourcentages. Les tests de Welch et
Mann-Whitney pour les variables quantitatives, exprimées en moyenne + écart type. Le seuil

de significativité retenu était p < 0.05.
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Pour tous les calculs statistiques nous avons utilisé le logiciel open source Medistica. pvalue.io,
a Graphic User Interface to the R statistical analysis software for scientific medical

publications. 2021. Available on: https://www.pvalue.io/fr.
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Résultats

Sur la période de recueil au total 1433 patients étaient éligibles. 82 ont été exclus car ayant
déja un prélévement rectal positif a EBLSE a I’entrée, et 219 a cause d’une durée de séjour
inférieure a 2 jours. Il est donc resté 1132 patients, respectivement 586 patients dans le
groupe avant mise en place du LACTEOL® et 546 patients apres la mise en place du traitement

(figure 1).

1433 patients éligibles

Exclus
82 sur dépistage d'EBLSE positif a I'entrée
219 durée séjour < 2 jours

586 patients | 546 patients
avant mise en place du LACTEOL® | apres mise en place du LACTEOL®

Figure 1. Diagramme de flux

Les groupes présentaient des caractéristiques comparables (tableau 1), a savoir une moyenne
d’age de 59,3 ans pour le groupe « avant » et 59.4 ans pour le groupe « apres », des patients
de sexe masculin a 73% pour les deux groupes, une durée de séjour moyenne de 8.25 jours
dans le groupe « avant » et 8.70 jours pour le groupe « aprés ». L'IGS 2 ne présentait pas non
plus de différence statistique entre les deux groupes, respectivement 44.9 et 44.7 (p=0,86).
Les motifs d’admission en réanimation codés selon la CIM10 ne présentaient pas non plus de
différence statistique, les motifs majoritaires d’admission étaient digestifs dans 30% (groupe
avant) et 29% (groupe apres) des cas, puis tumoraux dans 17 et 18% et encore circulatoires

dans 16 et 18% des cas.
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Groupe « avant » Groupe « apres »

(n=586) (n=546)

Age (années) 59.3 (#15.0) 59.4 (+13.9) 0.85

Sexe masculin 425 (73%) 396 (73%) 1
Durée de séjour (j) 8.25 (+9.07) 8.70 (+9.24) 0.41
IGS Il 44.9 (+18.9) 44.7 (£19.0) 0.86
Motif d’hospitalisation

Maladies de I'appareil digestif 174 (30%) 158 (29%) 0.49
Tumeurs 97 (17%) 97 (18%)
Maladies de I'appareil circulatoire 95 (16%) 97 (18%)
Lésions traumatiques et empoisonnements 74 (13%) 56 (10%)
Maladies de I'appareil respiratoire 56 (9.6%) 54 (9.9%)
Maladies infectieuses et parasitaires 26 (4.4%) 18 (3.3%)
Maladies de I'appareil génito-urinaire 14 (2.4%) 7 (1.3%)
Autres 50 (8.5%) 59 (11%)

Tableau 1. Caractéristiques des patients

Critere de jugement principal

Concernant le critére de jugement principal, nous n’avons pas eu de différence d’incidence
d’acquisition de portage d’EBLSE rectale, seulement 9 dans le groupe « avant » et 8 dans le
groupe « apres » (p = 0.92). La répartition du type de bactérie a BLSE n’est pas différente, avec

une majorité de bactérie Klebsiella pneumoniae (56% et 50%, p = 1) (tableau 2).

Groupe « avant » Groupe « apres »
(n = 586) (n = 546) P
Acquisition d'une EBLSE 9 (1.5%) 8 (1.5%) 0.92
Bactérie

Klebsiella pneumoniae 5 (56%) 4 (50%) 1
Escherichia coli 2 (22%) 2 (25%)
Enterobacter cloacae 2 (22%) 1(12%)
Klebsiella oxytoca 0 (0%) 1(12%)

Tableau 2. Acquisition d’une EBLSE au dépistage rectal
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Criteres de jugement secondaires

En se basant sur les données disponibles via le CDC nous avons recherché s’il existait une
différence entre les patients ayant acquis une EBLSE et les autres, quelle que soit la période.
Nous avons trouvé que les patients ayant acquis une EBLSE avaient une durée de séjour

statistiquement plus longue que les autres (p < 0.001) (tableau 3).

Dépistage négatif Acquisition d’'une EBLSE
(n=1115) (n=17) P
Age (années) 62.0 [51.0; 69.0] 57.0 [52.0; 63.0] 0.14
Sexe, homme 807 (72%) 14 (82%) 0.58
Durée de séjour (j) 8.31 (¥9.02) 18.4 (x12.3) <0.001

Tableau 3. Caractéristiques selon I’acquisition ou non d’une EBLSE au dépistage

Nous avons donc procédé ensuite a I'appariement en 2:1 a partir des patients ayant acquis
une EBLSE en se basant sur le diagnostic principal et la durée de séjour, pour nous retrouver
avec un total de 51 patients. Parmi ces patients nous n’avons pas trouvé de différence
significative en termes d’antécédents médicaux ou de point de départ infectieux (tableau 4).
La durée d’antibiothérapie était un peu plus élevée dans le groupe des acquisitions mais non

significative (12,4 jours Vs 9,4 dans le groupe n’ayant pas acquis d’EBLSE, p = 0.36).

La seule différence que nous ayons trouvée se trouve au niveau de |'usage des C3G,
statistiquement plus important dans le groupe des acquisitions (59% Vs 21%, p < 0.01). Aucun

patient n’a présenté de diarrhée a Clostridium difficile.
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Dépistage négatif

Acquisition d’'une EBLSE

(n=34) (n=17) >
Antécédents
Insuffisance cardiaque 4 (12%) 1(5.9%) 0.65
Cirrhose 15 (44%) 6 (35%) 0.55
Diabéte traité 6 (18%) 3 (18%) 1
Immunodépression 7 (21%) 4 (24%) 1
Insuffisance rénale 0 (0%) 2 (12%) 0.11
Insuffisance respiratoire 1(2.9%) 2 (12%) 0.25
Durée d'antibiothérapie (j) 9.44 (+7.82) 12.4 (+9.53) 0.36
Classes d'antibiotiques
Amoxicilline 10 (29%) 6 (35%) 0.67
C2G 1(2.9%) 2 (12%) 0.25
C3G 7 (21%) 10 (59%) <0.01
CAG 6 (18%) 2 (12%) 0.7
Pipéracilline-Tazobactam 14 (41%) 10 (59%) 0.23
Carbapenem 6 (18%) 2 (12%) 0.7
Métronidazole 3(8.8%) 4 (24%) 0.2
Quinolone 3(8.8%) 1(5.9%) 1
Vancomycine 2 (5.9%) 3(18%) 0.32
Aminoside 9 (26%) 3 (18%) 0.73
Point de départ infectieux

Digestif 10 (29%) 6 (35%) 0.87
Pulmonaire 9 (26%) 7 (41%)
Neurologique 1(2.9%) 0 (0%)
Cutanée 3 (8.8%) 1 (5.9%)
Urinaire 3 (8.8%) 0 (0%)
Endocardite 1(2.9%) 0 (0%)
NA 7 (21%) 3 (18%)

Tableau 4. Antécédents médicaux et usage des antibiotiques
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Aprés appariement, aucune différence n’a été retrouvée en analysant les durées de
ventilation mécanique, nutrition entérale ou parentérale, et épuration extra rénale en

réanimation (tableau 5).

Dépistage négatif Acquisition d’'une EBLSE

(n=34) (n=17) P
Epuration extra rénale (j) 3.62 (x6.14) 1.18 (£1.67) 0.77
Nutrition entérale (j) 6.68 (£9.24) 5.18 (27.39) 0.61
Nutrition parentérale (j) 9.53 (¢7.18) 9.71 (¥5.90) 0.56
Ventilation mécanique (j) 11.0 (+11.5) 7.47 (£7.60) 0.48

Tableau 5. Durées de ventilation, nutrition, et épuration extra rénale aprés appariement
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Discussion

Dans cette étude rétrospective monocentrique sur un grand échantillon de patients,
I'utilisation de probiotiques n’est pas associée a une diminution d’acquisition d’EBLSE sur le
dépistage rectal réalisé hebdomadairement dans notre service. L’absence de résultat positif
vis-a-vis de notre hypothese peut s’expliquer par I'incidence trés faible d’acquisition d’EBLSE
rectale sur la période 2018-2019, presque la moitié de I'incidence rapportée par le rapport
national REA REZO (1), et donc un manque de puissance de I’étude. Nous tenons a souligner
également que les analyses ont été menées en intention de traiter, nous avons considéré que
le LACTEOL® a été administré du premier au dernier jour dans le service, alors qu’en réalité
I'instauration du traitement a pu étre retardée, par oubli, ou par impossibilité d’administration

de traitement entéral pendant un temps court.

C’est a notre connaissance la seule étude s’étant intéressée a |’association entre I'acquisition
de portage d’EBLSE rectal en réanimation et I'usage des probiotiques. Bumjo et al (26) en
s’intéressant a la composition qualitative et quantitative du microbiote sous probiotiques
avait trouvé que les concentrations de bactéries résistantes dans les selles étaient moindre

sous probiotiques, mais sans réussir a les éviter totalement.

Notre étude a I'intérét d’avoir montré que I'incidence d’une acquisition de portage est trés

faible dans notre service (de I'ordre de 1,5%).

Un biais de sélection a prendre en compte sur le critére de jugement principal est I'absence
de réalisation de dépistage rectal a la sortie du patient. Ainsi, il est possible qu’un patient sorte
de notre service en ayant acquis une EBLSE depuis le dernier dépistage, celui-ci pouvant

remonter jusqu’a 6 jours avant.

Nous pourrions discuter le critére de jugement lui-méme, cibler I'acquisition d’'un portage
d’EBLSE pourrait ne pas étre le meilleur marqueur d’efficacité des probiotiques. Déja de par
son incidence faible, et ensuite comme discuté par Jalalzai et al (27), le dépistage
systématique n’est pas une mesure recommandée pour lutter contre les infections a EBLSE et
n’ayant pas montré de bénéfice en terme de survenue d’infection ou de survie, bien qu’il soit
couramment fait dans nos réanimations. Il semblerait plus pertinent cliniquement de

s’intéresser a l'incidence des infections acquises en réanimation.
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En ce qui concerne les criteres de jugement secondaires nous avons trouvé que |'acquisition
du portage d’EBLSE semble associée a la durée de séjour, et a la pression de sélection exercée
par les céphalosporines de 3éme génération, données concordantes avec celles de Keyvan

Razazi et al (4).

Nous n’avons pas retrouvé d’association avec les antécédents, mais cela peut étre expliqué
par le faible effectif de la base de données apres appariement. Notre réanimation étant la
référente sur les insuffisances hépato-cellulaires, nous avons un fort taux de patients aux
antécédents de cirrhose (41%) et d’'immunodépression (21%) sur I'appariement. Cette
population particuliére ne sera pas superposable a I’'ensemble des patients au niveau national,

et les spécificités du microbiote intestinal chez ces patients n’ont pas été étudiées.

Nous retrouvons un biais d’information avec ce recueil de données rétrospectif, les
renseignements contenus dans les observations journalieres et le compte rendu
d’hospitalisation peuvent parfois étre manquants ou inexacts. Le support de prescription

papier ou fichier type Excel rendant la recherche de données plus difficile.

La posologie utilisée de LACTEOL® est similaire aux probiotiques d’études pré existantes (28)
(14) et malgré que le médicament ne soit pas exactement le méme les Lactobacillus
reviennent fréquemment. Nous ne pouvons pas éliminer |I’"hypothése que nous n’avons pas

utilisé le bon probiotique et/ou qu’il n’ait pas été utilisé en quantité suffisante.

Les bactéries sont essentiellement « domiciliées » dans la partie la plus distale de I'intestin ;

nous n’avons pas testé I'impact des résections digestives dans |'acquisition ou non d’EBLSE.

Nous n’avons pas relevé d’événement indésirable lié au LACTEOL®. Bien que I'innocuité des
probiotiques soit reconnue (11), nous retrouvons quelques cas dans la littérature de
bactériémies a lactobacilles aprés traitement (29) ou encore d’abcés hépatique (30) bien que

I’origine commensale ou iatrogéne n’ait pas été départagée.
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Si toutefois le maintien d’un microbiote intestinal intégre est bien une piste intéressante pour
diminuer les infections acquises en réanimation, il faudrait considérer les autres moyens
décrits par Psychowiak et al (10) (greffe fécale, riboxomase...), et pas seulement les

probiotiques.

Conclusion

Au vu des connaissances scientifiques actuelles, montrant un intérét grandissant pour le
microbiote intestinal, et des résultats de cette étude, nous proposerions un autre modele de
recherche. Il faudrait sans doute rechercher I'impact de |'utilisation de probiotiques sur
I'incidence des infections acquises pendant le séjour, sans cibler uniquement les EBLSE, et en
ciblant les patients a risque de translocation bactérienne digestive. Une étude randomisée
prospective serait plus appropriée afin de maitriser les biais de sélection et d’information dont

nous avons souffert.
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Annexes

Liste des chapitres de la classification CIM 10

I.  Certaines maladies infectieuses et parasitaires
II.  Tumeurs
. Maladies du sang et des organes hématopoiétiques et certains troubles du systéme
immunitaire
V. Maladies endocriniennes, nutritionnelles et métaboliques

V.  Troubles mentaux et du comportement

VI.  Maladies du systeme nerveux
VIl.  Maladies de I'ceil et de ses annexes
VIIl.  Maladies de l'oreille et de I'apophyse mastoide

IX.  Maladies de I'appareil circulatoire

X.  Maladies de I'appareil respiratoire

XlI.  Maladies de I'appareil digestif

XIl.  Maladies de la peau et du tissu cellulaire sous-cutané
XIll.  Maladies du systéme ostéo-articulaire, des muscles et du tissu conjonctif
XIV.  Maladies de |'appareil génito-urinaire

XV.  Grossesse, accouchement et puerpéralité

XVI.  Certaines affections dont |'origine se situe dans la période périnatale
XVIl.  Malformations congénitales et anomalies chromosomiques
XVIIl.  Symptdmes, signes et résultats anormaux d'examens cliniques et de laboratoire, non

classés ailleurs

XIX.  Lésions traumatiques, empoisonnements et certaines autres conséquences de causes
externes

XX.  Causes externes de morbidité et de mortalité

XXI.  Facteurs influant sur |'état de santé et motifs de recours aux services de santé

XXIl.  Codes d'utilisation particuliere
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Grille de calcul de I'lGS Il

Variables Points:
Age (années)

F.C (batt/min-1)
T.A. systolique (mmHg)

Température (C°)

Seulement si V.M. ou CPAP,
Pa02 (mmHg) /Fi02

Diurése (l/jour)

Urée (mmol/I)

(a/1)

Globules blancs (103/mm3)
Kaliémie (mEg/1)

Natrémie (mEg/l)

HCO3- (mEq/1)

Bilirubine (pmol/l)
(mg/1)
Score de Glasgow (Pts)

Maladies chroniques

Type d'admission

26

13

< 70

6-8

12

< 1,0

11

< 100

< 0,500

100 - 199

9-10

= 200

< 15

70 -
99

<125

11 -
13

0,500

0,999

< 3,0

15 -
19

40 - 69

0
< 40

70 -119
100 - 199

< 39

> 1,000

< 10,0
< 0,60

1,0- 19,9
3,0-4,9
125 - 144
> 20

<68,4

<40,0
14 - 15

Chir. prog.

= 145

= 200

= 39

v

= 20,0

120 - 159

68,4 - 102,5
40,0 - 59,9

10,0 - 29,9
0,60 - 1,79

Méd.

40 -
59

= 160

Chir

urg.

102,6
60,0

v v

Cancer
méta.

10

30,0
1,80

v v

Hem.
mal.

12

60 -
69

15

70 -
74

16

75 -
79

17

SIDA
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Résumé

Introduction : L'émergence d’EBLSE en réanimation est un enjeu de santé publique depuis
plusieurs années, dont la prévention repose actuellement sur l'isolement des patients
porteurs et I'épargne antibiotique. Le microbiote intestinal, séverement altéré en
réanimation, joue un réle majeur dans la protection de I'organisme contre les agents
pathogenes. Le rétablissement de ce microbiote en utilisant des probiotiques est une piste de
recherche dans la lutte contre I’émergence d’EBLSE.

Matériel et Méthode: Nous avons réalisé une étude monocentrique rétrospective
observationnelle type avant/aprés la mise en place de LACTEOL® dans notre service de
réanimation. La durée d’inclusion était de 18 mois pour chaque période. Etaient éligibles tous
les patients majeurs admis en réanimation, pour un seul séjour sur la période, et pour des
séjours d’au moins 2 jours. Le critére de jugement principal était I’acquisition d’un dépistage
rectal positif a EBLSE. Les objectifs secondaires étaient d’analyser les différences entre les
patients ayant acquis une EBLSE et les autres.

Résultats : 1433 patients étaient éligibles, 82 exclus pour un portage d’EBLSE pré existant et
219 exclus pour une durée de séjour inférieure a 2 jours. Le nombre d’acquisition dans la
période avant LACTEOL® était de 9 (1,5%) contre 8 (1,5%) dans la période apres (p=0,92). Les
seules données présentant des différences significatives entre les groupes étaient la durée de
séjour (8,31 (£9.02) Vs 18,4 (+12.3) p<0,001) et une antibiothérapie par C3G (21% Vs 59%
p<0,01).

Conclusion : Dans cette étude rétrospective observationnelle, nous n’avons pas mis en
évidence de différence d’incidence d’acquisition d’EBLSE rectale avec [l'utilisation de
probiotiques.

Mots clés : probiotiques, réanimation, soins intensifs, EBLSE, dépistage rectal, microbiote,
facteurs de risque
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