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I. Introduction

Les infections nosocomiales (IN) sont un probléme de santé publique majeur tant en terme de
mortalité que de cotit 1i¢ a la prolongation des sé€jours hospitaliers et a leur prise en charge
thérapeutique couteuse (1,2). Cependant, la mortalité attribuable aux IN et I’allongement des
durées d’hospitalisation en réanimation restent difficiles a évaluer de maniere quantitative.
Ceci s’illustre par la littérature pléthorique sur ces sujets et la grande variabilité des résultats
rapportés (3,4). Ces différences, parfois majeures, peuvent s’expliquer par la grande
hétérogénéité des bases de données, par la maniere de définir les événements nosocomiaux, et
par les différents outils statistiques utilisés (5-9). Cette hétérogénéité de résultats peut
¢galement étre liée a la grande variété de micro-organismes incriminés dans ces phénomenes
ainsi que leurs profils de résistances aux antibiotiques. Les pneumopathies nosocomiales (PN)
et les infections liées aux cathéters veineux centraux sont les principales infections
nosocomiales acquises en réanimation. A ce jour, la plupart des études portant sur I’effet
d’une bactérie sur la mortalit¢ ou la morbidité ne s’intéresse qu’a un micro-organisme
particulier, essentiellement Staphylococcus aureus sensible a la méticilline (SASM) ou
résistant a la méticilline (SARM) ou Pseudomonas aeruginosa (10-13). Une seule étude de
grande envergure a, pour I’heure, permis de comparer la mortalité¢ et la morbidit¢ des PN
associées a différents micro-organismes en utilisant la méme méthodologie sur une base de
donnée unique (14).

L’objectif premier de ce travail est d’évaluer 'impact des pneumonies nosocomiales sur la
mortalité et la durée de séjour en réanimation selon le micro-organisme. Le second objectif
est de mettre en avant des outils statistiques récents permettant de mieux évaluer la morbi-

mortalité des infections nosocomiales, les modeles compétitifs et multi-états.
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Ce travail contiendra une premic€re partie expliquant la problématique d’ordre
méthodologique associée a ce type d’étude. La seconde partie présentera 1’application de
modeles compétitifs et multi-€tats a 1’analyse de données issues d’un réseau de surveillance

des infections nosocomiales acquises en réanimation.
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I1. Problématique liée a I'’étude des infections nosocomiales.

Les infections nosocomiales peuvent étre considérées comme des variables explicatives de la
survenue d’un événement ou étre 1’objet d’étude propre dont 1’objectif est de déterminer les
facteurs de risques favorisant leur survenue. Quelle que soit la problématique, les IN et leurs
conséquences présentent au moins deux caractéristiques rendant leur étude délicate au plan
méthodologique.

Tout d’abord, I’infection nosocomiale est un événement apparaissant au cours du temps et
n’est, par définition, pas présente a I’entrée du patient dans un service d’hospitalisation.
L’importance de la dimension temporelle est difficile a mettre en évidence par les outils
statistiques classiques comme la régression logistique ou méme la régression logistique
conditionnelle (15-18). En effet, ces modeles déterminent, avant I’apparition de 1’événement,
les groupes exposés et non exposés. Cela revient a considérer que tout patient a son entrée
dans un service présente déja les caractéristiques favorisant I’apparition de I’infection ou, que
I’IN a un effet sur toute la période d’hospitalisation, y compris celle précédent 1’événement.
Ceci entraine un biais temps-dépendant qui a plutét tendance a majorer la mortalité
attribuable et augmenter le temps d’hospitalisation attribuable aux IN (19-21).

Ensuite, 1’étude des infections nosocomiales met en compétition, d’une part, I’apparition de
I’événement a 1’absence de survenue de 1’événement si 1’¢tude s’intéresse aux facteurs
favorisant leur survenue, et, d’autre part, le décés a la sortie vivant de I’hospitalisation si
I’objectif est d’évaluer I’influence de I’infection nosocomiale sur le devenir du patient. Ainsi,
les modeles de survie, dont 1’objectif premier est d’estimer I’importance de variables sur
I’apparition d’un événement au cours du temps, ne sont pas adéquats. Outre le fait que ce type
de modele n’empéche pas les biais temps-dépendant (22), Il présente 1’inconvénient majeur
de ne pouvoir étudier I’apparition que d’un événement (souvent le déces). Les personnes ne

présentant pas I’événement d’intérét au cours de l’étude sont dits « censurés » et sont
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considérés comme non informatifs. Or, le fait de ne pas voir survenir le déceés en fin
d’hospitalisation est informatif tout comme le fait de ne pas décéder.
Ces particularités peuvent étre prises en compte par des modeles multi-états et des modeles a

risques compétitifs.

A. Processus multi-états et modeles compétitifs (23)

On parle de processus multi-€tats lorsqu’un individu présente plusieurs €tats au cours du
temps. L’¢tat est défini comme une condition physique (malade, sain, mort, vivant, ...). Il est
dit absorbant lorsqu’aucune sortie de 1’état n’est possible. La mort est 1’état absorbant le plus
caricatural. Les transitions sont les changements d’état possibles. Le mode¢le statistique doit
définir les transitions possibles et impossibles (déces puis infection par exemple). Pour
chaque transition, il existe une probabilit¢ de transition et une fonction de risque instantané.
Elles définissent la force de passage entre les états.

Le mod¢le de survie est le modele multi-états le plus simple avec un seul état initial, aucun
¢tat intermédiaire et une transition vers un état absorbant (Fig. 1a). Historiquement, c’est le
succes des méthodes de survie qui a permis le développement des modéles multi-états. Ils
généralisent le concept de survie en présence d’événements multiples.

Les modeles a risques concurrents et compétitifs sont donc plus complexes que les modeles
de survie et mettent en compétition plusieurs événements. Le cas des infections nosocomiales
est particulier car elles s’observent sur une période définie, 1’hospitalisation, et dans un lieu
défini, I’hopital. Il est ainsi possible de mettre en compétition les événements « sorties liées
au déces » et « sorties liées a la survie » (Fig. 1b).

Les modeles multi-états présentent des états intermédiaires. Le plus simple est le modele
maladie-déces utilisé dans I’étude des maladies chroniques incurables ou seul le décés est
absorbant (Fig. 1¢). Ce modele simple peut étre utilisé dans le cadre des IN en considérant

I’état absorbant comme étant la sortie d’hospitalisation « mort ou vivant » et 1’événement
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intermédiaire comme étant I’infection nosocomiale (Fig. 1d). Ce modéle sera utilisé pour
¢valuer I’influence de I’infection nosocomiale sur I’allongement de la durée d’hospitalisation
(24). Des modeles plus complexes ont déja été utilisés dans 1’étude des IN en intégrant
plusieurs états compétitifs (« progressive disability model » et « disability model »)

(12,14,25,26).

Etat Evénement
initial d’intérét
(maladie) (déces) hospitalisation

Maladie pneumonie
chronique

hospitalisation

Sortie
(vivant ou
décédé)

Figure 1: différents types de modéles multi-états. a) modéle de survie; b) modele compétitif; c) modele
maladie chronique ; d) modéle c appliqué aux infections nosocomiales.

Ces modeles performants ont tardé a étre appliqués a 1’épidémiologie (27,28) et a 1’étude des

infections nosocomiales (16). Ils bénéficient d’un intérét croissant a partir de la fin des années
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1990 (29), I’absence de logiciel spécifique et de réel support ayant empéché jusqu’a

récemment I’acces a ces outils statistiques (30-32).

B. Modeles compétitifs et multi-états : utilité et interprétation

Comme explicité plus haut, entre chaque état peut s’établir une fonction de risque spécifique a
la transition, ou intensité de transition, qui a la méme interprétation que dans les modeles de
survie. C’est la probabilit¢ que la transition d’intérét ait lieu a ’instant observé sachant
qu’elle n’a pas été observée a I'instant précédent. La somme des risques spécifiques de
chaque transition est égale au risque global de sortir de I’état précédent a un instant donné.
L’estimation des fonctions de risques spécifiques est une extension de celle du modéele de
survie. Ainsi, si ’intérét est porté sur I’effet de facteurs explicatifs, il est possible de réaliser
un modele de Cox pour chaque transition, ce qui permet d’établir autant de risques
spécifiques cumulés (RSC ou cause- specific hazard ratio (CSHR)) que de transitions.

Les variables explicatives introduites sont de méme type que dans les régressions réalisées a
I’aide des modeles de survie. Les variables temps-dépendantes peuvent étre intégrées (33).
Ainsi, la variable « infection nosocomiale » qui nous intéresse dans ce travail peut étre un état
intermédiaire d’un modele multi-état ou une variable explicative d’un modele compétitif plus
simple. Les variables explicatives peuvent avoir un effet similaire sur I’ensemble des
transitions ou étre spécifiques a chaque transition.

L’ensemble des CSHR doit étre étudi¢ de maniere associée (34). Ces CSHR s’interpretent
comme le risque surajouté au risque de voir apparaitre spécifiquement un des événements
lorsque le sujet est exposé a la variable d’intérét. Par exemple, dans le cadre des infections
nosocomiales et en prenant le modele de la figure 1b, si la variable « apparition d’une PN »
est considérée comme variable explicative des événements compétitifs « déces » et « survie »,
le CSHR issu de ce modele univarié sera interprét¢ pour la premicre transition

(CSHRHpospitatisation->Deces) comme le risque ajouté a l’instant t par ’infection nosocomiale
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d’observer I’événement « déces ». Le CSHR de la seconde transition (CSHRHospitalisation->Survie)
sera interprété de la méme maniere mais pour I’événement « sortie vivant ». Ces deux indices
pris isolément renseignent faussement sur I’influence de la variable sur la mortalité. En
réalité, si on imagine un CSHRpogpitatisation->Deces €gal a 1, signifiant I’absence de surmortalité a
I’instant t lorsqu’on est exposé a I’infection nosocomiale et un CSHRpegpitatisation->Survie
inferieur a 1, signant un risque de rester hospitalisé¢ au temps suivant, on peut tout de méme
dire que Dl’infection nosocomiale favorise le déces car elle augmente le risque de rester
hospitalis¢ et donc de rester exposé au risque de déces en réanimation. Ceci aboutit a des
interprétations contre-intuitives de type : « Le patient ne meurt pas donc il pourra mourir plus
tard » ou encore « si il ne meurt pas, il diminue son risque de sortir vivant ». Les CSHR ne
permettent pas d’évaluer la prévalence d’un événement d’intérét mais permettent une
modélisation du risque instantané de I’événement d’intérét (34,35).

La prévalence de 1I’événement peut étre modélisée grace au modele de Fine et Gray (36).
Cette extension récente du modele de Cox permet d’identifier les variables explicatives d’une
transition dans un contexte d’événements en compétition. Les patients censurés pour
I’événement d’intérét sont considérés comme susceptibles de présenter I’événement d’intéreét.
Ils sont ainsi maintenus dans 1’échantillon a risque. Dans ce modele, la probabilité¢ de
I’événement d’intérét est estimée par la fonction de sous-distribution. La force de
I’association de chaque variable explicative est exprimée sous la forme de risques de sous
distribution (ou sub-hazard ratio (SHR)). L’interprétation est plus aisée que celle des CSHR.
Dans notre situation, un sprHospitalisation->déces Supérieur a 1 signifiera un risque augmenté de

déces lorsque le patient est exposé a une pneumonie nosocomiale.
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II1. Matériel

A. L’enquéte Réa-Raisin

L’analyse porte sur les données colligées par le groupe Réa-Raisin de 2007 a 2012 dans le
cadre du protocole national de surveillance des infections nosocomiales en réanimation
adulte. L’objectif initial de la constitution de cette base de données est de connaitre
I’épidémiologie des infections nosocomiales en réanimation en France, d’étudier les facteurs
de risque de leur survenue, les tendances régionales et nationales en terme de prévalence de
ces infections. Cette base de données répertorie également les micro-organismes mis en cause
et leurs profils de résistances aux antibiotiques. Ce recueil est réalisé tous les ans pendant 6
mois consécutifs par les services de réanimation volontaires. Les données d’hospitalisation de
tous les patients ayant séjourné plus de 48 heures dans ces services et qui en sont sortis
pendant la période d’étude sont colligées de maniére prospective. Elles regroupent le score de
gravité d’entrée IGSII (37), la catégorie diagnostique, la provenance des patients, des données
démographiques, I’immunodépression, 1’utilisation d’antibiotiques avant ’entrée dans le
service, la présence de cathéters veineux centraux, leur période de mise en place, la durée de
I’intubation et les événements infectieux nosocomiaux. Le micro-organisme trouvé lors des
prélévements contemporains aux épisodes d’IN ainsi que leurs profils de résistances sont
¢galement notifiés.

Tous les résultats et la méthodologie de I’enquéte Réa-Raisin sont disponibles sur le site

internet du CCLIN Paris-Nord : www.cclinparisnord.org/REACAT/REA.htm.

B. Définition d’'une pneumonie nosocomiale acquise en réanimation

L’éveénement « infection nosocomiale » est défini pour la base de données Réa-Raisin de la
facon suivante :

- Hospitalisation de plus de 48 heures.
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Un critere radiologique : deux clichés radiologiques ou plus avec une image évocatrice
de pneumopathie. En 1’absence d’antécédents de cardiopathie ou de maladie
pulmonaire sous jacente, une seule radiographie ou un seul examen scannographique
suffit.
Associé a au moins un des signes suivants :
o Hyperthermie > 38°C sans autre cause ;
o Leucopénie (< 4000GB/mm’) ou hyperleucocytose (> 12000 GB/ mm®) ;
Et au moins 1 des signes suivants en cas de présence de criteres microbiologiques 1, 2,
3 et au moins 2 des signes suivants en cas de présence de critéres microbiologiques 4
etS:
o Apparition de sécrétions purulentes ou modifications des caractéristiques
(couleur, odeur, quantité, consistance) ;
o Toux ou dyspnée ou tachypnée ;
o Auscultation évocatrice ;
o Aggravation des gaz du sang (désaturation) ou besoins accrus en oxygene ou
en assistance respiratoire ;
Et selon le moyen diagnostic utilisé :
o Critére 1 : examen microbiologique avec numération de micro-organismes :

» Lavage broncho-alvéolaire (LBA) avec seuil 210* UFC/ml ou 2 5%

des cellules obtenues par LBA avec des inclusions bactériennes a
I’examen direct (classé dans la catégorie diagnostique LBA).
» Brosse de Wimberley avec seuil >10° UFC/ml
»  Prélévement distal protégé (PDP) avec seuil >10° UFC/ml
o Critére 2 : Examen bactériologique non protégé avec numération de micro-

organismes
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= Bactériologie quantitative des sécrétions bronchiques avec seuil de 10°
UFC/ml
o Critére 3 : Méthodes 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 ;
= M¢thodes microbiologiques alternatives ou modernes de diagnostic,
notamment pour les virus ou autres organismes particuliers
(antigénémies, antigénuries, sérologies, techniques de biologie
moléculaire), validées par des études de niveau de preuve €levé.
o Critére 4: Bactériologie des crachats ou examens non quantitatifs des
secrétions bronchiques.

o Critére 5 : Aucun criteére microbiologique.

C. Définition des groupes de bactéries

Le groupe « non-fermentant » associe A. baumannii et P. aeruginosa.

Le groupe « entérobactéries » regroupe toutes les bactéries de la famille Enterobacteriaceae.

D. Définition des profils de résistances aux antibiotiques

Les différents profils de résistances aux antibiotiques pour les micro-organismes mis en
évidence dans le cadre du diagnostic des PN ont été codés en 4 catégories pour chaque famille
de micro-organisme en suivant la classification présentée dans le tableau 1. Les bactéries dites
« sensibles » correspondent a la catégorie 0. Une variable « profil résistant» a été créée

associant les catégories 1,2 et 3 du tableau 1. Une variable « résistance indéterminée » a été
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¢laborée lorsque I’information n’était pas disponible. Elle sera utilisée lors de ’analyse par

groupes de bactéries.

Codage : 0 1 2 3

S. aureus OXA-S et VAN-S OXA-Ret VAN-R | VAN-R -

Enterobactéries CTX-S et IMP-S CTX-R non BLSE | CTX-R BLSE + IMP-R
et IMP-S et IMP-S

Non fermentants

CAZ-S et IMP-S

CAZ-R et IMP-S

CAZ-S et IMPR

CAZ-R et IMP-R

Tableau 1 : codage du phénotype de résistance aux antibiotiques : S : sensible ; R : résistant ; OXA : oxacilline ;
VAN : vancomycine ; CTX : ceftriaxone ; IMP : imipénéme ; CAZ : ceftazidime, ; BLSE : bétalactamase a spectre
étendu.

IV. Méthode:

A. Analyse descriptive :

Les variables recueillies ont été analysées de manicre descriptive a I’aide de moyennes, de
médianes et de proportions pour la population n’ayant pas présenté de PN, pour les patients
ayant présenté une PN, puis pour les patients ayant présenté une PN aux micro-organismes et
aux groupes de bactéries d’intérét selon leur profil de résistance. Les données de résistances
n’étaient recueillies que pour certains pathogenes (entérobactéries, P. aeruginosa, A.
baumannii, S. aureus). Elles ont été prises en compte pour chaque micro-organisme présent
plus de 300 fois dans la base de données et pour les groupes « entérobactéries » et « non

fermentants » définis plus haut.

B. Régression et modéle compétitif

Le risque de déces associé aux PN a été établi a 1’aide de modéles d’événements compétitifs

et de modéles multi-états.
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1. Modele 1 dit a risque compétitif intégrant des variables temps dépendantes.

Ce modele comprend 1’état « hospitalisation en réanimation » et deux événements, « déces en
réanimation » et « sortie de réanimation », considérés comme étant compétitifs et absorbants
(Fig. 1b).

Les distributions des CSH de déces et de survie ont été réalisées pour la variable explicative
temps dépendante traduisant le type de pneumopathie. Elles ont ét¢ analysées conjointement.
A partir de ces fonctions, les CSHR ont été calculés par régression univariée puis multivariée
pour chaque infection d’intérét a 1’aide d’un modéele de Cox.

La fonction de distribution du SH a également été réalisée et le SHR établi par régression
pour chaque exposition en uni puis en multivarié.

Le ratio de risque d’apparition de I’événement « sortie de réanimation quel que soit 1’état »
(décédé ou vivant) a également été calculé. Il associe le risque de sortie « vivant » et le risque
de « déces » et est appelé Hazard-Ratio (HR) de sortie.

Les analyses univariées ont été réalisées avec les variables explicatives temps dépendantes
traduisant 1’exposition a une PN, pour chaque micro-organisme d’intérét selon son profil de
résistance (sensible ou résistant) et pour les groupes de micro-organismes (non-fermentants et
entérobactéries) selon leur profils de résistances (sensible, résistant puis résistance 1, 2 et 3 du
tableau). La date d’apparition de la pneumopathie signe le début de la période d’exposition,
maintenue jusqu’a Dapparition d’un des deux événements compétitifs. Les analyses
multivariées a partir de ces mémes variables ont été réalisées en deux étapes, la premiere
intégrant les variables ne dépendant pas du temps (SAPS II, immunodépression, sexe,
provenance, antibiothérapie préalable, catégorie diagnostique, traumatologie), puis la variable

temps-dépendante « intubation » a été introduite.
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2. Elaboration du tableau de données permettant la réalisation du modele 1 :
Initialement chaque ligne du tableau de données collige les variables pour un patient.
L’utilisation de variables temps-dépendantes nécessite de dupliquer ces lignes pour les
patients présentant un événement temps-dépendant, une ligne représentant une période de
temps dans un état d’exposition. Il y a donc pour chaque patient autant de lignes que
d’événements apparaissant a des temps différents et signant le début ou la fin d’une
exposition.

Une variable de statut signant la période de temps a la fin de laquelle les événements
absorbants apparaissent pour chaque individu est construite. Une variable « événement » est

¢galement construite a partir du statut et de I’événement compétitif que présentera le patient.

3. Modele 2 dit modeéle multi-états

Ce modgcle sera utilisé pour estimer la durée d’hospitalisation attribuable aux PN. Il comporte
un état initial, ’hospitalisation, un état intermédiaire, la pneumopathie, et un état final, la
sortie (vivant ou décéd¢) (Fig. 1d). L’estimation de cette durée d hospitalisation ne peut étre
ajustée sur les covariables (19,38). L’ ¢élaboration du tableau d’analyse suit le méme processus

que pour le modele 1.

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel open source R 15.0. La préparation

des données et leur analyse ont nécessité I'utilisation des packages R mstate, kmi, etm et

mvna (31,32,39).
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V. Résultats

A. Analyse descriptive

De 2007 a 2012, 155346 patients ont été inclus par 290 services de réanimation différents.
L’information portant sur la présence ou I’absence d’une PN était consignée pour 154346
patients.

Au total 14128 (10.08% (intervalle de confiance (IC) : 9.92%-10.24%)) patients ont présenté
une PN en réanimation. Parmi celles-ci, 13302 (94.15% (IC : 93.75-94.53)) ont été acquises
sous ventilation mécanique. Seules 386 (2.73% (IC : 2.47-3.01)) des pneumopathies ne sont
pas documentées au plan bactériologique. 16887 micro-organismes ont ét¢ identifiés et le
profil de résistance est disponible pour 12423 d’entre eux (73.6% (IC: 72.89-74.23)). Le
profil de résistance est renseigné pour 76,03% (IC : 75.31-76.75) des micro-organismes cités
en premier et pour 62.78% (IC : 61.06-64.47) des micro-organismes cités en second. 4259 des
micro-organismes identifiés ont un profil résistant (41.19% (IC : 40.24-42.15). 3145 (22.26%
(IC: 21.58-22.96)) des PN associent 2 micro-organismes. Au moins 1183 d’entre elles
associent 2 micro-organismes résistants (37.61% (IC: 35.92-39.34)) et au moins 1617
associent un micro-organisme sensible et un résistant (51.41% (IC: 49.65-53.17)). Onze
micro-organismes sont trouvés plus de 300 fois dans notre population : Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumanni, Escherichia coli, Enterobacter
aerogenes, Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae, Seratia marscecens, Haemophilus
influenzae, Streptococcus pneumoniae, Stenotrophomonas maltophila. Le tableau 2 les décrits
selon leurs profils de résistances issus de la classification utilisée par le groupe Réa-Raisin

(tableau 1).
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profils de résistances

Micro-organismes 0 1 2 3 inconnu Total
A. baumanniii 8.52% 29.07% 43.36% 10.03% 9.02% 100%
(34) (116) (173) (40) (36) (399)

E. aerogenes 18.76% 44.62% 17.85% 13.73% 5.03% 100%
(82) (195) (78) (60) (22) (437)

E. cloacae 19.33% 40.27% 22.17% 14.78% 3.45% 100%
(157) (327) (180) (120) (28) (812)

E. coli 47.12% 36.85% 10.56% 2.31% 3.15% 100%
(794) (621) (178) 39) (53) (1685)

H. influenzae 0.11% 0% 0% 0% 99.89% 100%
(1 (0) (0) (0) (918) (919)

K. pneumoniae 28.22% 40.47% 24.63% 2.97% 3.71% 100%
(228) (327) (199) (24) (30) (808)

S. pneumoniae 0.51% 0% 0% 0% 99.49% 100%
2) (0) (0) (0) (389) (391)

P. aeruginosa 53.23% 24.5% 15.17% 2.86% 4.24% 100%
(1695) (780) (483) on (135) (3184)

S. marsescens 34.89% 53.35% 3.04% 3.65% 5.07% 100%
(172) (263) (15) (18) (25) (493)

S. aureus 68.92% 26.5% 2.51% 0.03% 2.04% 100%
(2062) (793) (75) €)) (61) (2992)

S. maltophila 8.46% 15.61% 24.72% 0.16% 51.06% 100%
(52) (96) (152) (1) (314) (615)

Tableau 2 : profils de résistances des bactéries mises en évidence sur les prélévement broncho-pulmonaires
selon la classification utilisée dans I'’enquéte Réa-Raisin.

Les tableaux 3 et 4 décrivent les principales caractéristiques des patients présentant des
pneumopathies selon les micro-organismes incriminés et leur sensibilité. 58.86% des patients

ayant présenté une PN ont un diagnostic d’entrée d’ordre médical, 30% de I’ordre de la
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chirurgie urgente et 11.14% de 1’ordre de la chirurgie programmée. 97.51% des patients
ayant présenté un épisode de PN ont été intubés et 94.15% (IC : 93.75-94.53) des PN sont
survenues pendant la période d’intubation. Les patients présentant un score IGSII a I’entrée
¢levé ont plus de pneumopathies associées a des micro-organismes résistants a I’exception des
Enterobacter spp.

La proportion de déces est de 18.05% (IC : 17.98-18.36) pour I’ensemble de la population.
Elle est de 32% (IC: 31.23-32.77) chez les patients présentant une PN et de 16.78% (IC :
16.58-16.97) chez les patients ne présentant pas de PN.

La durée médiane d’hospitalisation précédant 1’apparition de la pneumopathie est de 9 jours
(Ecart interquartile (EIQ): 5-15). Les pneumonies a Staphylococcus aureus sensible a la
méticilline, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Enterobacter aerogenes,
Klebsiella pneumoniae sensible et Escherichia coli surviennent avant 10 jours
d’hospitalisation. Les pneumopathies a micro-organismes sensibles semblent survenir de
manicre plus précoce que les pneumopathies a micro-organismes résistants sans que cela soit

significatif. Le tableau 5 détaille les variables temporelles.
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Variables descriptives Pas de Toutes SASM SARM Pseudomonas Pseudomonas Acinetobacter Acinetobacter Haemophilus — Streptococcus
% (nombre de patients) pneumonies pneumonies aeruginosa S aeruginosa R baumannii S baumannii R influenzae pneumoniae
Prévalence 90.85 (140208) 9.15 (14128) 1.34 (2062) 0.56 (869) 1.09 (1695) 0.87 (1354) 0.03 (34) 0.21 (329) 0.60 (919) 0.20 (391)
Sexe masculin 60.62 (84990) 70.81 (10002) 65.79 (1356) 66.63 (577)  68.92 (1164) 71.13 (956) 79.41 (27) 69.6 (229) 73.23 (673) 75.97 (234)
Immunodépression 13.59 (19047) 15.76 (2163) 9.53 (190) 15 (126) 15.11 (250)  21.14 (278) 9.09 (3) 15.09 (48) 8.8 (77) 15.1 (45)
IGSII<33 35.32 (49526) 18.94 (2649) 22.22 (452) 16.14 (139) 16.67 (279) 15.82 (211) 14.71 (5) 17.13 (56) 29.66 (269) 32.35(99)
33<IGSII <45 25.17 (35291) 25.49 (3565) 24.88 (506)  24.16 (208)  25.45(426)  25.19 (336) 32.35(11) 26.3 (86) 27.78 (252) 31.05 (95)
45 <IGS 11 <58 19.96 (27982) 26.75 (3742) 28.02 (570)  28.22(243) 27 (452) 26.69 (356)  26.47 (9) 27.22 (89) 25.25(229)  25.16 (77)
IGS II> 58 18.51 (25955) 28.82 (4031) 24.88 (506) 3148 (271)  30.88 (517) 3231 (431) 2647 (9) 29.36 (96) 17.31 (157) 11.44 (35)
Intubation 61.76 (86586) 97.51 (13771) 97.72 (2014)  96.54 (836)  98.34 (1660) 98.44 (1321) 97.06 (33) 99.39 (326) 96.95 (891) 97.4 (300)
Diagnostic médical 67.76 (94779) 65.75 (9269) 64.63 (1330) 75.38(652)  70.91(1197) 71.71(958)  47.06 (16) 7591 (249)  48.15 (442) 58.31 (179)
Chirurgie urgente 17.86 (24983) 24.37 (3436) 26.87 (553) 18.03 (156)  20.68(349)  20.21(270)  29.41 (10) 19.21 (63) 37.36 (343)  28.99(89)
Chirurgie programmée  14.37 (20103) 9.87 (1392) 8.5(175) 6.59 (57) 8.41 (142) 8.08 (108) 23.53 (8) 4.88 (16) 14.49 (133) 12.7 (39)
Origine Exterieur 54.14 (756017) 53.98 (7603) 63.16 (1298) 48.78 (421)  51.04 (861)  46.37 (620) 50 (17) 49.54 (163) 64.08 (587) 60.59 (186)
Origine EPHAD 4.87 (6799) 4.86 (685) 4.23 (87) 6.72 (58) 6.99 (118) 5.61 (75) 0(0) 5.17 (17) 3.06 (28) 3.91 (12)
Origine Court séjour 37.65 (52577) 34.82 (4905) 26.76 (550) 38.12(329)  34.56(583)  40.16 (537) 38.24 (13) 3495 (115)  28.17 (258) 33.88 (104)
Origine SSR 3.33 (4651) 6.34 (893) 5.84 (120) 6.37 (55) 7.41 (125) 7.85(105) 11.76 (4) 10.33 (34) 4.69 (43) 1.63 (5)
Décés 16.78 (23521) 32 (4521) 24.7 (509) 36.37 (315)  34.28(579)  41.89(563)  23.53(8) 34.65(114)  20.35(187) 19.81 (61)

Tableau 3 : tableau descriptif des populations atteintes et non atteinte par une PN au cours de leur séjour en réanimation. Les variables présentées sont celles utilisées
dans l'analyse multivariée permettant de déterminer le SHR et les CSHR. Les variables sont également décrites pour les patients présentant une pneumopathie a
bactéries identifiées au moins 300 fois dans la cohorte.
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Variables descriptives  Escherichia Escherichia Klebsiella Klebsiella Enterobacter  Enterobacter Enterobacter Enterobacter Stenotrophomonas Stenotrophomonas
% (nombre de patients) coli S coli R pneumoniae S pneumoniae R aerogenes S  aerogenes R cloacae S cloacae R maltophila S maltophila R
Prévalence 0.51 (794) 0.54 (838) 0.15 (228) 0.36 (550) 0.05 (82) 0.22 (333) 0.1 (157) 0.41 (627) 0.16 (248) 0.03 (52)
Sexe masculin 77.33 (614) 72.67 (609) 71.49 (163) 74.36 (409) 74.39 (61) 81.98 (273)  72.61(114)  73.12(457)  70.16 (174) 73.08 (38)
Immunodépression 10.79 (83) 14.83 (121) 14.79 (33) 17.66 (95) 7.69 (73) 13.27 (43) 9.33 (14) 21.19 (123)  20.08 (49) 15.69 (8)
IGSII<33 19.59 (154) 18.02 (149) 16.3 (37) 17.68 (96) 18.99 (15) 13.9 (46) 20.38 (32) 17.34 (108)  12.96 (32) 7.84 (4)
33 <IGSII <45 25.19 (198) 24.06 (199) 29.96 (68) 23.76 (129) 25.32 (20) 24.47 (81) 17.83 (28) 22.79 (142)  23.48 (58) 25.49 (13)
45 <IGSII <58 27.23 (214) 25.88 (214) 25.99 (59) 28.18 (153) 26.58 (21) 32.02 (106)  34.39 (54) 26.81 (167)  29.55(73) 25.49 (13)
IGS II> 58 27.99 (220) 32.04 (265) 27.75 (63) 30.39 (165) 29.11 (23) 29.61 (98) 27.39 (43) 33.07 (206)  34.01 (84) 41.18 (21)
Intubation 98.61 (782) 97.85 (820) 97.37 (222) 97.81 (537) 96.34 (79) 98.2 (327) 98.73 (155)  98.56 (616)  99.19 (245) 98.08 (51)
Diagnostic médical 58.86 (465) 65.55 (548) 62.28 (142) 65.2 (356) 51.22 (42) 66.37 (221)  55.41(87) 65.6 (410) 73.79 (183) 61.54 (32)
Chirurgie urgente 30 (237) 24.76 (207) 25.88 (59) 23.81 (130) 32.93 (27) 25.23 (84) 28.66 (45) 26.24 (164)  18.15(45) 30.77 (16)
Chirurgie programmée 11.14 (88) 9.69 (81) 11.84 (27) 10.99 (60) 15.85 (13) 8.41 (28) 15.92 (25) 8.2 (51) 8.06 (20) 7.69 (4)
Origine Extérieure 57.81 (459) 52.46 (438) 53.95 (123) 54.74 (300) 60.98 (50) 55.72 (185)  64.33 (101)  56.16 (351)  47.58 (118) 42.31 (22)
Origine EPHAD 4.16 (33) 3.11 (26) 6.58 (15) 5.84 (32) 3.66 (3) 2.71 (9) 4.46 (7) 4.48 (28) 3.63 (9) 3.85(2)
Origine Court séjour ~ 32.87 (261) 37.49 (313) 32.89 (75) 33.39 (183) 32.93 (27) 34.04 (113)  25.48 (40) 33.44 (209)  42.74 (106) 50 (26)
Origine SSR 5.16 (41) 6.95 (58) 6.58 (15) 6.02 (33) 2.44 (2) 7.53 (25) 5.73 (9) 5.92 (37) 6.05 (15) 3.85(2)
Déces 29.97 (238) 33.65 (282) 30.7 (70) 33.45 (184) 24.39 (20) 34.83 (116)  28.03 (44) 31.68 (198) 4597 (114) 44.23 (23)

Tableau 4 : suite du tableau 3.
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Micro-organismes Durée du séjour Durée de l'intubation Temps avant la PN Durée d'hospitalisation aprés la PN

médiane (EIQ) en jours médiane (EIQ) en jours médiane (EIQ) en jours médiane (EIQ) en jours
Pas de pneumonie 5(3-10) 4(1-9) - -
Toutes pneumonies 26 (16-41) 20 (11-35) 9 (5-15) 14 (7-26)
SASM 24 (14-39) 19 (10-33) 7 (4-14) 14 (7-25)
SARM 27 (18-44) 23 (12-38) 11 (5-18) 14 (7-26.75)
E. coli S 23 (14-38) 18 (9-31) 8 (4-14) 13 (6-24)
E. coliR 26 (16-41) 21 (12-36) 9 (5-15) 14 (7-26)
K. pneumoniae S 25 (17-41.25) 19.5 (12-36.75) 9 (5-16) 15 (7-28)
K. pneumoniae R 27 (17-43) 23 (12-38) 10 (6-16.88) 14 (7-26)
S. maltophila S 35 (19.75-51.25) 26 (14.5-43.5) 12 (8-21.25) 18 (7.75-32.25)
S. maltophila R 31.5 (20-46) 25 (14-42) 12 (8-20.25) 16 (8-27.25)
A. baumannii S 35.5(19.25-46.75) 35 (18-46) 12.5 (6.25-18.75) 17 (8.5-34.25)
A.baumannii R 30 (19-45) 24 (14-39) 11 (7-17) 16 (8-28)
E. cloacae S 25 (14-40) 17 (8.5-29.5) 8 (4-12) 14 (6-28)
E. cloacae R 27 (18-43) 22 (13-37) 10 (7-16) 15 (8-28)
P. aeruginosa S 28 (17-43) 23 (13-38) 11 (6-17) 14 (7-26)
P. aeruginosa R 32(20-51) 26 (15-45) 13 (8-21) 16 (8-30)
S. pneumoniae 19 (11-32) 13 (7-26) 4 (3-8) 12.5 (6-24)
H. influenzae 20 (12-33) 15 (8-26) 5(3-9) 13 (7-24)
E. aerogenes S 24.5 (14-40.75) 19 (10.5-37.5) 6 (4-13.75) 13 (7.25-26.25)
E. aerogenes R 26 (17-44) 19 (13-37) 9(5-13) 15 (8-31)

Tableau 5 : variables temporelles d’intérét pour la population atteinte et non atteinte par une PN au cours du séjour en réanimation. Elles sont également décrites pour
les patients présentant une pneumopathie a bactéries identifiées au moins 300 fois dans I’étude. EIQ : écart interquartile ; PN pneumonies nosocomiales.
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B. Analyse des CSHR par micro-organisme et profils de résistances.

A un instant donné, le risque de déces n’est pas augmenté pour les personnes présentant une

PN par rapport a ceux ne présentant pas de pneumopathie, quel que soit le micro-organisme,

mais leur « risque » de sortir est diminué. Plus le CSHR de survie est bas, plus le risque de

rester hospitalisé est grand. Apres ajustement, le CSHR de la transition vers le décés est de
0.92 (IC: 0.89-1.02) pour toutes les pneumopathies confondues. Pour toutes les bactéries
¢tudiées, les intervalles de confiance encadrent la valeur 1 a I’exception du CSHR du
staphylocoque doré sensible a la méticilline (SASM). Apres ajustement, le CSHR de la
transition vers la sortie-vivant du patient est de 0.78 (IC: 0.75-080) pour toutes
pneumopathies confondues. Aucun intervalle de confiance ne contient la valeur 1 et tous les
CSHR sont inférieurs a 1 (tableaux 6 et 7). Ceci se confirme par 1’analyse du HR de sortie
combinant les risques de deux types de sorties possibles. Les patients présentant une PN

restent plus longtemps hospitalisés.

C. Analyse du SHR de décés par micro-organisme et profils de résistances.

Le risque surajouté de déces chez les patients présentant un épisode de PN est de 1.71 (1.60-

1.82). Quel que soit le micro-organisme, le SHR est supérieur a 1. A [D’exception
d’Acinetobacter baumannii et d’Escherichia coli, les micro-organismes résistants semblent
entrainer un accroissement modéré de ce risque mais les intervalles de confiance des micro-
organismes sensibles et résistants se chevauchent. Les SHR calculés sont dans les tableaux 7

et 8.

32



Hospitalisation

Micro-organisme SHR CSHR de survie CSHR de décés  HR de sortie attribuable (jour)
Toutes

pneumonies 2.2 (2.09-2.32) 0.56 (0.55-0.58)  0.96 (0.93-1.1) 0.56 (0.55-0.58) 6.99
SASM 1.35(1.17-1.55)  0.73 (0.69-0.77)  0.76 (0.7-0.84) 0.73 (0.69-0.77)  5.31
SARM 2.25(1.84-2.74)  0.64 (0.59-0.69) 1.13(1.01-1.26) 0.64 (0.59-0.69) 6.22
E. coli S 2.11 (1.74-2.55)  0.72 (0.66-0.78) 0.97 (0.86-1.11)  0.72 (0.66-0.78) 4.71
E. coliR 1.82 (1.47-2.26)  0.66 (0.61-0.72) 1.04 (0.93-1.17)  0.66 (0.61-0.72) 5.86
K. pneumoniae S 1.55(1.01-2.38)  0.65 (0.56-0.76)  0.89 (0.7-1.12) 0.65 (0.56-0.76)  8.20
K. pneumoniae R 2.36 (1.87-2.98)  0.65 (0.59-0.72) 1.01 (0.87-1.17)  0.65(0.59-0.72) 7.13
S. maltophila S 3.47 (1.74-6.95)  0.53(0.37-0.77) 1.26 (0.84-1.9) 0.53 (0.37-0.77)  9.31
S. maltophila R~ 2.71 (1.81-4.04)  0.55 (0.46-0.65) 1.39(1.16-1.68) 0.55(0.46-0.65) 7.65
A. baumannii S 1.5 (0.48-4.64) 0.67 (0.46-0.99) 0.62 (0.31-1.24) 0.67 (0.46-0.99) 11.15
A. baumannii R~ 2.77 (2.03-3.77)  0.65(0.57-0.74) 1.02 (0.85-1.23)  0.65 (0.57-0.74)  7.46
E. cloacae S 1.97 (1.27-3.05)  0.67 (0.56-0.81) 0.82 (0.61-1.1) 0.67 (0.56-0.81) 6.71
E. cloacae R 1.98 (1.53-2.58)  0.69 (0.62-0.77)  0.85 (0.72-1) 0.69 (0.62-0.77) 6.44
E. aerogenes S 1.82 (1.03-3.21)  0.67 (0.52-0.86) 0.69 (0.44-1.07) 0.67 (0.52-0.86) 8.46
E. aerogenes R~ 2.66 (2.03-3.49)  0.56 (0.49-0.65) 0.94 (0.78-1.13)  0.56 (0.49-0.65) 9.51
H. influenzae 1.13(0.92-1.38)  0.72 (0.67-0.77) 0.61 (0.53-0.71)  0.72 (0.67-0.77) 5.3

S. marcescens S 2.15(1.44-3.21)  0.61 (0.52-0.73)  0.69 (0.52-0.92) 0.61 (0.52-0.73) 10.56
S. marsescens R~ 2.11 (1.54-2.91)  0.68 (0.59-0.78)  0.99 (0.8-1.21) 0.68 (0.59-0.78) 7.46
P. aeruginosa S 2.02 (1.73-2.35)  0.66 (0.62-0.7) 1.05(0.97-1.14)  0.66 (0.62-0.7) 6.7
P. aeruginosa R~ 2.81(2.38-3.32)  0.55(0.51-0.59) 1.2(1.1-1.31) 0.55(0.51-0.59) 8.99
S. Pneumoniae 1.2 (0.87-1.66) 0.73 (0.64-0.83) 0.61 (0.48-0.79) 0.7 (0.63-0.78) 4.97

Tableau 6 : résultats univariés par bactéries présentes plus de 300 fois. SHR : sub-distribution hazard-ratio ; CSHR :
cox-specific hazard-ratio ; HR : hazard ratio ; S : sensible, R : résistant.
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Micro-organismes

SHR

CSHR de survie

CSHR de déces

HR de sortie

Toutes pneumonies

SASM
SARM
E. coli S
E. coliR

K. pneumoniae S

K. pneumoniae R

S. maltophilla S
S. maltophila R
A. baumannii S

A. baumannii R
E. cloacae S

E. cloacae R

E. aerogenes S

E. aerogenes R

H. influenzae

S. marcescens S
S. marsescens R
P. aeruginosa S
P. aeruginosa R

S. Pneumoniae

1.71 (1.61-1.82)
1.23 (1.09-1.4)

1.32 (1.13-1.54)
1.33 (1.14-1.55)
1.27 (1.09-1.47)
1.24 (1.04-1.49)
1.37 (1.17-1.61)
1.46 (1.23-1.75)
1.54 (1.3-1.82)

1.36 (1.14-1.64)
1.31 (1.11-1.55)
1.5 (1.27-1.77)

1.27 (1.08-1.5)

1.06 (0.57-1.99)
1.62 (1.22-2.16)
1.36 (1.17-1.57)
1.49 (1.25-1.76)
1.42 (1.2-1.68)

1.33 (1.13-1.56)
1.67 (1.4-1.99)

1.14 (0.81-1.6)

0.78 (0.76-0.8)

0.91 (0.88-0.94)
0.91 (0.88-0.94)
0.91 (0.88-0.94)
0.91 (0.88-0.94)
0.92 (0.89-0.95)
0.91 (0.88-0.94)
0.92 (0.89-0.95)
0.92 (0.88-0.95)
0.92 (0.89-0.95)
0.91 (0.88-0.94)
0.91 (0.88-0.95)
0.91 (0.88-0.95)
0.71 (0.54-0.94)
0.65 (0.56-0.75)
0.9 (0.87-0.93)

0.92 (0.89-0.95)
0.92 (0.89-0.95)
0.67 (0.62-0.71)
0.55 (0.51-0.6)

0.69 (0.6-0.78)

0.91 (0.87-0.95)
0.88 (0.82-0.94)
1.04 (0.96-1.12)
1.04 (0.96-1.13)
1.05 (0.97-1.13)
1.03 (0.95-1.12)
1.05 (0.97-1.14)
1.06 (0.97-1.15)
1.08 (0.99-1.17)
1.05 (0.96-1.15)
1.05 (0.96-1.14)
1.06 (0.97-1.16)
1 (0.93-1.09)
0.65 (0.38-1.13)
0.92 (0.75-1.13)
0.97 (0.9-1.05)
1.03 (0.94-1.12)
1.07 (0.99-1.17)
1.04 (0.95-1.15)
1.13 (1.02-1.24)

0.77 (0.59-1.01)

0.82 (0.8-0.83)

0.89 (0.86-0.91)
0.92 (0.89-0.95)
0.92 (0.89-0.95)
0.92 (0.89-0.95)
0.92 (0.89-0.95)
0.92 (0.89-0.95)
0.92 (0.9-0.95)

0.93 (0.9-0.96)

0.92 (0.89-0.95)
0.92 (0.89-0.95)
0.92 (0.89-0.95)
0.92 (0.89-0.94)
0.69 (0.54-0.89)
0.72 (0.64-0.81)
0.89 (0.87-0.92)
0.92 (0.89-0.95)
0.92 (0.9-0.95)

0.76 (0.72-0.81)
0.71 (0.67-0.76)

0.69 (0.61-0.78)

Tableau 7 : résultats multivariés par bactéries présentes plus de 300 fois. SHR : sub-distribution hazard-ratio ;
CSHR : cox-specific hazard-ratio ; HR : hazard ratio ; S : sensible, R : résistant.

D. Durée d’hospitalisation attribuable par micro-organisme et profils de
résistances.

Les PN sont associées a une augmentation moyenne de la durée d’hospitalisation de 7 jours.

Les pneumonies a S. pneumoniae, H. influenzae, a SASM, a SARM et a E. coli sont associées
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a un temps d’hospitalisation ajouté de moins de 7 jours. E. aerogenes, E cloacae et S
marscecens sont associés a une durée d’hospitalisation ajoutée de 10 jours ou plus. Les
différents profils de résistance semblent jouer un faible réle sur la durée d’hospitalisation

attribuable (tableau 6). L’effet de la PN sur la durée d’hospitalisation se perd lorsqu’elles

apparaissent tardivement (Fig. 2). Ceci est vrai, quel que soit le profil de résistance de la

bactérie associée a la PN (Annexe 1).
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Figure 2 : majoration de la durée de I'hospitalisation liée a I'apparition d’'une pneumonie. L’écart entre les
courbes signe cette augmentation de la durée d’hospitalisation. Il tend a disparaitre lorsque I’exposition est
tardive.

E. SHR, CSHR, HR et durée d’hospitalisation selon les groupes de micro-
organismes et leurs profils de résistances.

Concernant les entérobactéries, le SHR est entre 1.3 et 1.6 selon les profils de résistances sans

que ces différences ne soient significatives, les intervalles de confiance de I’ensemble de ces




SHR se chevauchant. Les CSHR de survie et de déces et le HR de sortie nous apprennent que
les patients présentant une PN documentée a entérobactéries sont plus a risque de prolonger la
durée de leur hospitalisation que ceux ne présentant pas ce type d’événement et que leur
risque de déces a chaque instant n’est pas supérieur, 1’intervalle de confiance du CSHR de

déces entourant la valeur 1. L’augmentation de la durée d’hospitalisation est de 7.12 a 8.12

jours selon le profil de résistances aux antibiotiques. L’ensemble de ces résultats se trouve

dans les tableaux & et 9.

Hosp.
Micro-organismes SHR CSHR de survie CSHR de déces  HR de sortie attribuable
Entérobactéries S 1.71 (1.44-2.02)  0.68 (0.63-0.72)  0.81 (0.73-0.9) 0.68 (0.63-0.72) 7.12
Entérobactéries R 1.88 (1.69-2.1) 0.63 (0.61-0.66) 0.97 (0.91-1.03)  0.63 (0.61-0.66)  7.05
Entérobactéries R1 1.7 (1.49-1.93) 0.67 (0.63-0.7)  0.88 (0.81-0.95) 0.67 (0.63-0.7)  6.47
Entérobactéries R2  2.73 (2.22-3.36)  0.59 (0.54-0.65) 1.11 (0.98-1.25)  0.59 (0.54-0.65) 8.17
Entérobactéries R3  2.88 (2.1-3.97) 0.6 (0.52-0.69) 1.36 (1.16-1.61)  0.79 (0.71-0.88)  6.85
Entérobactéries I 2.25(1.58-3.2) 0.68 (0.58-0.8) 1.06 (0.84-1.35)  0.68 (0.58-0.8)  4.98
Non fermentant S 1.98 (1.7-2.32) 0.66 (0.62-0.7) 1.04 (0.96-1.13)  0.66 (0.62-0.7)  6.79
Non fermentant R 2.67 (2.29-3.11)  0.56 (0.53-0.6) 1.17 (1.08-1.27)  0.56 (0.53-0.6)  8.79
Non fermentant R1  2.76 (2.27-3.35)  0.57 (0.52-0.62)  1.09 (0.98-1.22)  0.57 (0.52-0.62) 9.19
Non fermentant R2  2.25 (1.7-2.97) 0.57 (0.51-0.63)  1.22(1.09-1.38)  0.57 (0.51-0.63) 8.34
Non fermentant R3  3.44 (2.2-5.4) 0.59(0.47-0.74)  1.35(1.04-1.75)  0.59 (0.47-0.74) 17.14
Non fermentant I 2.52 (1.7-3.72) 0.64 (0.54-0.76) 091 (0.71-1.16)  0.64 (0.54-0.76) 7.80

Tableau 8 : résultats univariés par catégorie de bactéries. SHR : sub-distribution hazard-ratio ; CSHR : cox-specific
hazard-ratio ; HR : hazard ratio; Hosp.: Hospitalisation ; S: sensible, R: résistant; I: profil de résistance
indéterminé ; R1, R2,R3 : profils de résistances 1,2 et 3 de la classification utilisée dans I’enquéte Réa-Raisin.

Concernant les bacilles non fermentants, les SHR sont entre 1.4 et 1.66 selon le profil de

résistances. Les CSHR de survie sont tous inférieurs a 1 signant un allongement du temps

d’hospitalisation pour les patients présentant une PN a germe non fermentant au cours de
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I’hospitalisation. Les intervalles de confiance des CSHR de déces encadrent la valeur 1 a
I’exception du profil de résistance R2 (sensible a la ceftazidime et résistant a 1’imipenéme)
dont I’intervalle de confiance est strictement supérieur a 1. Le temps d’hospitalisation
attribuable a ce type de PN se situe entre 6.79 et 9.19 selon le profil de résistance. Il semble

qu'un profil sensible soit associ¢ a une durée d’hospitalisation attribuable plus courte.

L’ensemble de ces résultats se trouvent dans les tableaux 8 et 9.

SHR

CSHR de survie

CSHR de déces

HR de sortie

Entérobactéries S

Entérobactéries R

Entérobactéries R1

Entérobactéries R2

Entérobactéries R3

Entérobactéries 1

Non fermentant S

Non fermentant R

Non fermentant R1

Non fermentant R2

Non fermentant R3

Non fermentant [

1.38 (1.2-1.59)
1.35 (1.21-1.5)
1.48 (1.32-1.66)
1.33 (1.14-1.56)
1.56 (1.33-1.83)
1.47 (1.25-1.74)
1.48 (1.3-1.68)
1.66 (1.46-1.89)
1.52 (1.32-1.76)
1.43 (1.22-1.67)
1.4 (1.18-1.67)

1.31 (1.1-1.56)

0.9 (0.87-0.93)
0.87 (0.85-0.9)
0.89 (0.86-0.92)
0.91 (0.88-0.94)
0.91 (0.88-0.94)
0.91 (0.88-0.95)
0.9 (0.87-0.93)
0.89 (0.86-0.92)
0.91 (0.88-0.94)
0.9 (0.87-0.93)
0.92 (0.89-0.95)

0.92 (0.89-0.95)

0.96 (0.89-1.03)
0.98 (0.92-1.04)
0.96 (0.9-1.03)

1.03 (0.96-1.12)
1.08 (0.99-1.17)
1.06 (0.98-1.16)
1.04 (0.97-1.11)
1.06 (0.99-1.13)
1.02 (0.95-1.1)

1.09 (1.01-1.18)
1.08 (0.99-1.17)

1.05 (0.96-1.14)

0.9 (0.87-0.92)

0.89 (0.86-0.91)
0.89 (0.87-0.92)
0.92 (0.89-0.95)
0.93 (0.9-0.95)

0.92 (0.89-0.95)
0.91 (0.89-0.94)
0.91 (0.89-0.94)
0.92 (0.89-0.95)
0.92 (0.89-0.95)
0.93 (0.9-0.95)

0.92 (0.9-0.95)

Tableau 9: résultats multivariés par catégories de bactéries.
specific hazard-ratio ; HR : hazard ratio ; S : sensible, R : résistant ; I : profil de résistance indéterminé ; R1, R2,R3:

profils de resistances 1,2 et 3 de la classification utilisée dans I’enquéte Réa-Raisin.

37

SHR : sub-distribution hazard-ratio ; CSHR : cox-



VI. Discussion

Le principal résultat de notre étude est la mise en évidence que la survenue d’'une pneumonie
acquise en réanimation augmente le risque de déces d’un facteur 1,7, et qu’une augmentation
du risque de déces est observée quel que soit le pathogene et son niveau de résistance. Cette
augmentation du risque de déces n’est pas associée a une augmentation du risque de déces
instantané mais a une augmentation de la durée d’hospitalisation, au moins partiellement
attribuable a la pneumopathie nosocomiale et a sa prise en charge. L’influence du profil de

résistance aux antibiotiques est variable et modéré sur la durée d’hospitalisation.

A ce jour, il s’agit de la plus grande base de données utilisée dans le but de mettre en évidence
la morbi-mortalité associée aux pneumonies nosocomiales. Ce recueil est considéré comme
¢tant de grande qualité car il est réalisé¢ par des services volontaires et les définitions des
infections et des facteurs de risques, le mode de suivi sont quasi identiques chaque année. Un
¢lément objectif de cette qualité est le peu de cas de saisie d’un niveau de résistances pour les
pathogenes pour lesquels cet item n’est pas demandé par le réseau (tableau 1). L’étude de
Lambert et al. présentait une méthodologie de recueil similaire mais un nombre de patient
moins important (14). Ceci nous a permis d’évaluer I’influence d’un plus grand nombre de
micro-organismes dans la morbi-mortalité liée aux pneumonies acquises en réanimation. Les
outils statistiques utilisés permettent de prendre en compte au mieux le caractére temps
dépendant de la variable d’intérét : I’exposition a une PN. La fréquence des pneumopathies,
I’¢lévation du risque de déces en cas d’exposition aux PN, le nombre de micro-organismes
identifiés et la proportion importante de profils résistants aux antibiotiques montrent a eux

seuls que les PN sont un probléme majeur de santé publique.
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Le fait de présenter une PN augmente le risque de décéder. Ce risque varie pour les micro-
organismes d’intérét. Le HR de sortie et le CSHR en analyse multivariée sont comparés a
ceux de I’étude de Lambert et al. dans le tableau 10. Les valeurs des excés de risques
trouvées dans notre travail sont globalement moins élevées que dans celui de Lambert et al.,

mais les intervalles de confiance se chevauchent, traduisant la pertinence de notre mode¢le.

Micro-organismes

SHR

Présente étude

SHR

Lambert et al.

HR de Sortie

Présente étude

HR de sortie

Lambert et al.

SASM 1.29[1.14-1.46] 1.7[1.4-19] 0.89[0.86-0.91] 0.84 [0.79-0.90]
SARM 1.32[1.12-1.54] 2.1[1.8-2.5] 0.92[0.89-0.95] 0.87[0.79-0.96]
Acinetobacter baumanii S 1.45[1.21-1.74] 2.2 [1.3-3.6]  0.92[0.89-0.95] 0.65 [0.46-0.92]
Acinetobacter baumanii R~ 1.48 [1.25-1.74] 2.2 [1.6-3.0]  0.92[0.89-0.95] 0.92[0.76-1.11]
Escherichia coli S 1.46 [1.26-1.70] 1.7 [1.5-2.1]  0.92[0.89-0.95] 0.87[0.82-0.93]
Escherichia coli R 1.42 [1.22-1.65] 2.5[1.6-3.8] 0.92 [0.89-0.95] 0.81 [0.60-1.09]
Pseudomonas aeruginosa S 1.65 [1.46-1.88] 2.8 [2.6-3.1] 0.91[0.89-0.95] 0.87[0.82-0.93]
Pseudomonas aeruginosa R 1.63 [1.42-1.87] 3.5[2.9-4.2] 0.92 [0.89-0.95] 0.84[0.74-0.94]

Tableau 10 : comparaison des valeurs des SHR de décés et des HR de sortie en analyse multivariée trouvées
dans la présente étude et dans I'étude de Lambert et al. (14).

Le SHR univari¢ pour I’ensemble des pneumopathies est proche de celui mis en évidence a
I’aide d’une méthodologie similaire dans [’article de Melsen et al. Les CSHR différent
cependant, ce qui est probablement 1i¢ a la proportion de patients présentant un état clinico-
biologique d’entrée moins sévere et/ou a la proportion de diagnostic chirurgical et
traumatologique plus important dans cette dernieére méta-analyse (4). Le risque de déces
associ¢ aux PN nosocomiales acquises en réanimation est un sujet de débat dans la littérature
tant il existe une grande variabilité dans les résultats. Le risque de déces augmente d’un
facteur 1 a 23.2 selon les travaux (40,41). Cette grande variabilité s’explique de plusieurs
manieres. Tout d’abord, il est difficile de définir I’événement « pneumonie nosocomiale ». La

définition clinique seule semble étre associée a une surestimation de I’importance de la PN

dans la mortalité (41,42). L association a un critére microbiologique limite la variabilité de la
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probabilité¢ de déces en cas de PN (14,40,43-46). Le présent travail met en évidence des
probabilités de risque de déceés proches de celles trouvées dans les études utilisant des
définitions similaires associant des critéres cliniques, radiologiques, biologiques et
microbiologiques (14,25). Il parait licite d’harmoniser les criteres diagnostiques pour les
futures études portant sur ce méme sujet. Ensuite, la grande majorité des études portant sur la
mortalité attribuable ou sur le risque de déces associé aux PN sont des études de cohorte dans
lesquelles les données portant sur la prise en charge thérapeutique et I’adéquation de
I’antibiothérapie aux profils de résistances des bactéries mises en évidence sur les
prélévements contemporains aux PN sont manquantes. Les études sus-citées ont été réalisées
sur une période de 30 ans et les plus anciennes présentent les risques de déces associés aux
PN les plus importants (41,42). L’usage de nouvelles molécules, la recherche plus
systématique d’une documentation bactériologique jouent probablement un rdle dans la
diminution du risque de déces. Enfin la variabilité des estimations peut étre d’ordre
méthodologique. L’estimation du risque de déces associé¢ aux PN a bénéficié d’une large
gamme d’études observationnelles : cas-témoins, exposés-non expose€s, cohorte. L’analyse
des données de ces différents types d’é¢tude a bénéfici¢ de modeles logistiques, logistiques
conditionnels, de survie et de modeles multi-états appariés et/ou ajustés de manicre variable.
Le travail de Nguile-Makao et al. compare certaines de ces méthodes a partir d’'un méme jeu
de données et confirme I’intérét des modeles multi-états (25). D’autres outils statistiques
récents sont en cours de développement, a commencer par les modeles s’appuyant sur
I’inférence causale comme les modeles structurels marginaux (47-50). Ces outils nécessitent
de nouvelles hypotheéses a commencer par le fait que I’ensemble des variables temps
dépendantes affectant I’apparition des PN et leur pronostic soient mesurés afin de permettre
I’établissement du lien de causalité. Ainsi, il semble que les outils utilisés dans ce travail

soient les plus adéquats au regard des données disponibles.
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Dans ce travail et celui de Lambert et al. (14), le caractére résistant des micro-organismes
semble jouer trés modestement et de maniere variable selon les bactéries sur la mortalité. En
effet, notre étude ne permet pas de dissocier 1’effet des micro-organismes de la prise en
charge thérapeutique sur la morbi-mortalité. Il a ét¢ démontré que dans le cadre des PN
acquises en réanimation et essentiellement sous ventilation mécanique, une antibiothérapie
initialement inadaptée entrainait un risque de mortalité¢ plus important (51-54). La prise en
charge adaptée des PN entraine une absence de différence de mortalit¢ entre micro-
organismes sensibles et présentant des résistances aux antibiotiques que ce soit dans le cadre
de PN a S aureus ou a P. aeruginosa (55-57). Assez logiquement, la proportion
d’antibiothérapie inadaptée augmente en cas d’identification d’organismes ayant
fréquemment un profil multirésistant aux antibiotiques comme P. aeruginosa ou A.
baumannii (58—60). Ceci se confirme dans notre étude. Si tant est qu’il existe une différence
de mortalité entre micro-organismes sensibles et résistants, elle serait plus importante pour les
bactéries non fermentantes que pour les entérobactéries et pourrait ainsi étre associée a une
antibiothérapie initialement inadaptée. Le fait que I’influence du profil de résistance sur la
mortalité soit moins important sur la mortalité liée aux entérobactéries suggere que
I’antibiothérapie a large spectre habituellement initiée en réanimation en cas de PN est
rarement mise en €chec pour ce type d’infection.

Le fait qu’il n’y ait pas de différences de mortalité entre les différents profils de résistances
1,2 et 3 pourrait interpeler. Il convient de souligner que la classification des résistances
utilisée dans la base de données Réa-Raisin ne permet pas d’identifier les bactéries entrainant
un échec thérapeutique car son objectif est de s’intéresser aux mécanismes de résistance
potentiellement transmissibles, dans un but écologique et épidémiologique. Quoi qu’il en soit,

rappelons que la présente étude avait comme objectif de mettre en évidence I’importance d’un
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événement au moins en partie évitable, les PN, sur la morbi-mortalité et de s’intéresser a
I’importance de les prévenir, quel que soit le micro-organisme. Leur prévention globale
diminuera la survenue de pneumonies associées a des bactéries aux profils de résistances

problématiques au plan thérapeutique.

Micro-organismes Hospitalisation attribuable Hospitalisation attribuable
Présente étude (en jour) Lambert et al. (en jour)
SASM 5.31 4.6
SARM 6.22 5.2
Acinetobacter baumanii S 11.15 16.6
Acinetobacter baumanii R 7.46 6.9
Escherichia coli S 4.71 7.7
Escherichia coli R 5.86] 6.1
Pseudomonas aeruginosa S 6.7 7.8
Pseudomonas aeruginosa R 8.99 8.1

Tableau 11 : comparaison des durées d’hopitalisation associées aux PN selon les micro-organismes trouvés
dans le présent travail et 'étude de Lambert et al. (14).

La durée d’hospitalisation attribuable est estimée a une semaine toutes bactéries confondues.
L’¢étude révele également que la durée d’hospitalisation attribuable globale ou pour un micro-
organisme donné tend a diminuer lorsque la pneumopathie survient plus tardivement. Tout
comme pour la mortalité, il ne semble pas qu’il existe un lien entre profils de résistance et
durée d’hospitalisation attribuable. L’estimation de la durée d’hospitalisation a été réalisée
sans ajustement. Cependant au regard de la faible différence des valeurs des HR de sortie
(vivant ou décédé) entre les modéles univariés et multivariés, nous pouvons suggérer que nos
estimations sont proches de la réalité. Ajoutons que ces résultats sont concordants avec
d’autres travaux similaires ou tendant a démontrer le faible poids de certaines covariables sur
la durée d’hospitalisation attribuable aux PN (14,19,61). Le tableau 11 compare nos résultats
a ceux de Lambert et al. Les différences peuvent s’expliquer par le caractére univarié¢ de

I’analyse mais notons que les différences de durées sont minimes, de 1’ordre de 24 heures en
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dehors des PN associ¢ées a A. baumannii sensible. Rappelons que la durée médiane
d’hospitalisation en réanimation pour les patients présentant une pneumopathie est de 26
jours. Ainsi, un peu plus du quart de la durée d’hospitalisation est attribuable a un événement

évitable.

Cette étude comporte des limites d’ordre méthodologique. Tout d’abord, ce travail repose sur
des données épidémiologiques recueillies dans un objectif de surveillance de I’évolution des
infections nosocomiales en France. Ainsi, un certain nombre de variables d’intérét dans
I’¢tude de la mortalité associée aux PN sont manquantes & commencer par les thérapeutiques
engagées et I’évolution du patient pendant son s€jour en réanimation. Ensuite, la prévalence
des infections nosocomiales trouvées dans cette cohorte peut ne pas parfaitement refléter
I’épidémiologie des infections nosocomiales en France, le recueil des données étant réalisé
sur la base du volontariat. Le grand nombre de services de réanimation participant ou ayant
participé au projet permet de suggérer que les tendances retrouvées s’appliquent tout de méme
a I’ensemble des réanimations de France. La stratification par centre et par année a permis
jusqu’a un certain point de limiter I’effet centre. D’autres modeles, récemment développés,
pourraient permettre de mieux prendre en compte cet effet que la simple stratification (12).

Le mode¢le de régression utilisé repose en grande partie sur 1’hypothése de proportionnalité
des risques. Cette hypothése n’est pas totalement respectée pour I’ensemble des variables
d’ajustement. Cependant, il est communément admis que les CSHR et les SHR obtenus par
cette méthode peuvent étre considérés comme un effet moyen de la variable d’intérét au cours
du temps d’observation (32). Le fait que I’hypothése de proportionnalité¢ s’applique sur
certaines périodes de temps pour certaines variables et non sur d’autres périodes suggere que
I’état du patient évolue au cours du temps et que I’influence des variables selon son état est

modifiée. Ceci révele la nécessité de réaliser des modeles plus complexes, multi-états, prenant
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en compte 1’évolution du patient et transformant la période d’hospitalisation en une
succession d’états clinico-biologiques. Ce type de modele nécessite des données
longitudinales non disponibles dans notre base de données dont I’objectif initial n’est pas
d’évaluer le retentissement des pneumonies sur la morbi-mortalité.

Enfin, notre étude ne s’intéresse qu’a la morbi-mortalité en réanimation et ne s’intéresse pas a
I’évolution des patients une fois sortis vivants de réanimation. Ainsi, I’effet a8 moyen terme
des PN n’est pas évaluable. Il faut tout de méme insister sur le fait que les patients ayant
présenté des IN en réanimation ont un risque de décéder précocement a la sortie de ces
services plus important que ceux n’ayant pas présenté ce type d’événement. De plus, les IN
associées a des bactéries multi-résistantes seraient associées a une mortalité plus importante
au décours de la réanimation (13).

Au regard de ce travail, plusieurs perspectives semblent intéressantes a explorer. Il est
important de réduire le nombre de PN pour en limiter le colit humain et économique. Les
interventions possibles sont nombreuses mais nécessitent avant tout une évaluation précise,
quasi-causale, de I’importance des PN sur 1’évolution des patients. Les facteurs de risques
déterminant 1’apparition des PN doivent également étre recherchés de maniére longitudinale.
La mortalité et la durée d’hospitalisation attribuable aux bactéries multi-résistantes nécessitent
un recueil spécifique des infections documentées a ce type de micro-organismes. Ce travail ne
peut étre que national devant la fréquence encore rare de ce type d’événement mais semble
nécessaire pour en appréhender la dimension épidémiologique et les difficultés thérapeutiques

qui en découlent.

44



VII. Conclusion

Les infections nosocomiales augmentent le risque de déces surtout de par 1’augmentation de
la durée de séjour en réanimation. Les profils de résistances n’ont pour I’heure qu’'un effet
relativement faible sur la mortalité et la durée d’hospitalisation en réanimation. Développer
des études longitudinales est absolument nécessaire dans le but d’évaluer de manicre plus

précise la mortalité attribuable aux pneumonies nosocomiales acquises en réanimation.
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Annexe 1 : majoration de la durée d’hospitalisation selon le
micro-organisme associé a la pneumonie nosocomiale et le
moment d’apparition de I'’événement.
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