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RESUME

Les infections nosocomiales concernent 5 a 10% des patients admis a I'hopital et sont
associées a une lourde morbi-mortalité, dont on mesure I'impact en termes de santé
publigue. En réanimation, le taux de patients présentant une infection nosocomiale
atteint les 15% en raison de la sévérité des pathologies, de l'utilisation de procédures
diagnostiques et thérapeutiques lourdes et de l'incidence élevée de germes multi-
résistants. La prévention est un élément central dans la diminution de leur incidence.
Parmi les méthodes de prévention, la lutte contre le portage de germes au niveau
cutané et la prévention de la transmission croisée par le lavage des mains du
personnel sont des méthodes efficaces. La désinfection de la peau a la Chlorhexidine
est une des nouvelles stratégies d’intérét croissant pour les patients en réanimation.
L’utilisation de lingettes imprégnées de Chlorhexidine a donc fait I'objet de plusieurs
études, nous avons donc réalisé une revue de la littérature. Cette stratégie nécessite
encore des essais explorant la sécurité (résistance, toxicité), le rapport colt-efficacité
et l'impact de I'utilisation systématique de lingettes chez les patients a risque élevé
d'infection a Gram négatif. La compliance a I'hygiéne des mains (HH) reste une limite
a la prévention des infections. Dans ce contexte, nous avons réalisé une étude
pédagogique par simulation en HH. L’objectif était d’évaluer 'impact de I'utilisation de
cabine UV pour lavage des mains a base d’alcool fluorescent pendant la formation des
étudiants en meédecine sur le taux de conformité aux recommandations de
'Organisation Mondiale de la Santé. L'utilisation des cabinets UV améliore la
technique et la conformité aux opportunités en HH. Inclus dans un programme
d'éducation multimodal, il doit étre considéré comme un outil clé pour la formation.
Concernant la prévention des infections pulmonaires, les stratégies préventives
nécessitent la connaissance des colonisations. En effet, la colonisation bactérienne
trachéobronchique préceéde souvent l'apparition de la pneumopathie acquises sous
ventilation mécanique (PAVM), et il a été postulé que les microbes présents dans les
sécrétions trachéales quelques jours avant la PAVM pourraient étre identiques a ceux
retrouvés dans les voies respiratoires inférieures. La réalisation d’aspirations
endotrachéales (AET) réguliéres serait une méthode préventive permettant une
meilleure connaissance de ces colonisations et donc de I'antibiothérapie a débuter.
Nous avons réalisé une mise au point des études publiées sur ce sujet dans le but de
tenter de déterminer les forces et les faiblesses de la gestion des antibiotiques sur la
base des cultures de surveillance AET dans la PAV, en particulier dans le contexte
mondial de 'émergence de micro-organismes résistants aux nécessités cruciales de
la conservation des molécules a large spectre. Dans certaines conditions, 'AET peut
étre systématiquement réalisée pour prédire de maniére fiable les micro-organismes
de la PAVM. Cependant, il manque encore une étude de confirmation basée sur une
méthodologie robuste et axée sur le pronostic du patient pour conclure définitivement
et recommander le recours généralisé a la surveillance de routine de la flore
trachéobronchique. Le défi croissant que représentent les économies d’antibiotiques
a large spectre associées au développement d’outils d’identification rapide microbiens
pourrait ouvrir la voie a la relance de cette stratégie.

Mots clés : Infections nosocomiales, Bactériémie, Pneumopathie, Réanimation,
Prévention



ABSTRACT

Nosocomial infections concern 5 to 10% of patients admitted to hospital and are
associated with a heavy morbidity and mortality, which is measured in terms of public
health. In intensive care, the rate of patients with a nosocomial infection reaches 15%
because of the severity of the pathologies, the use of heavy diagnostic and therapeutic
procedures and the high incidence of multi-resistant germs. Prevention is a central
element in reducing their incidence. Among the methods of prevention, the fight
against the carriage of germs at the cutaneous level and the prevention of cross-
transmission by the washing of the hands of the personnel are effective methods.
Disinfection of the skin with Chlorhexidine is one of the new strategies of increasing
interest for patients in intensive care. The use of chlorhexidine impregnated wipes has
therefore been the subject of several studies, so we conducted a review of the
literature. This strategy still requires trials exploring safety (resistance, toxicity), cost-
effectiveness and the impact of routine use of wipes in patients at high risk of Gram-
negative infection. Compliance with hand hygiene (HH) remains a limit to infection
prevention. In this context, we carried out an educational study by simulation in HH.
The objective was to evaluate the impact of using fluorescent alcohol-based UV
handwash practices during the training of medical students on the rate of compliance
with World Health Organization recommendations. The use of UV cabinets improves
technique and compliance with HH opportunities. Included in a multiform education
program, it must be considered as a key tool for training. Concerning the prevention of
pulmonary infections, preventive strategies require knowledge of colonization.
Tracheobronchial bacterial colonization often precedes the occurrence of VAP, and it
has been postulated that the microbes present in the tracheal secretions a few days
before VAP might be the same as those retrieved in the lower respiratory tract. The
realization of regular tracheal aspirations (ETA) would be a preventive method allowing
a better knowledge of these colonization’s and thus of antibiotic therapy to begin. We
have realized this review in the aim to provide an updated overview of the literature
available in the field and to attempt to determine the strengths and weaknesses of
antibiotic stewardship based on ETA surveillance cultures in VAP, particularly in the
global context of drug resistant microorganism emergence and the crucial necessity of
broad spectrum molecule preservation. Providing some conditions, ETA can be
routinely performed to reliably predict the microorganisms of VAP. However a
confirmation study with a robust methodology and focusing on the patient’s prognosis
is still lacking to definitively conclude and recommend the widespread use of routine
surveillance of tracheobronchial flora. The growing challenge of broad spectrum
antibiotics sparing combined with the development of microbial rapid identification tools
might open the way to the revival of this strategy.

Keys: Nosocomial infections, Bacteremia, Pneumonia, ICU, Prevention



REMERCIEMENTS

A Monsieur le Professeur Bertrand Souweine
Je te remercie de me faire I’honneur d’étre membre de ce jury, d’avoir accepté de juger

mon travail et d’y apporter ton expertise clinique et tes profondes valeurs humaines.

A Monsieur le Professeur Jean Dellamonica
Je te remercie de me faire ’honneur d’étre membre de ce jury, d’avoir accepté de

participer a la critique de ce travail en y apportant ton expertise de réanimateur.

Bertrand, Jean, je vous suis extrémement reconnaissante. Votre expertise et vos avis

valorisent grandement ce projet.

A Madame le Professeur Florence Fenollar
Je vous remercie d’avoir accepté de siéger dans mon jury de thése. Votre présence
me semblait indispensable et vous me faites 'honneur d’apporter votre expérience a

la critique de ce travalil.

A Monsieur le Professeur Antoine Roch

Je ne pourrais pas assez te remercier pour tout ce que tu as fait pour moi. Merci de
m’avoir fait 'honneur d’avoir accepté d’étre mon directeur de thése. Merci pour la
confiance que tu m’as donnée, pour tes conseils, ton expertise précieuse, ton

accompagnement et ton soutien sans faille tout au long de ces années.

A Monsieur le Professeur Pierre Edouard Fournier
Je vous remercie d’avoir accepté de codiriger cette thése et d’avoir été présent a un

moment clé : celui ou il a fallu décider d’'un autre chemin de recherche.

A Monsieur le Professeur Laurent Papazian
Sans toi, ce travail n’aurait jamais existé. Laurent, merci de me faire confiance, de me
guider, me valoriser et m’encourager depuis tant d’année. Je tiens a t'exprimer toute

ma gratitude.



A Monsieur le Docteur Jean Marie Forel
Je te remercie particulierement pour ton soutien, ton partage et ton aide précieuse
dans ce travail. Merci pour ta bonne humeur et ton enthousiasme depuis de si

nombreuses années.

A Monsieur le Docteur Hraiech Sami
Je te remercie chaleureusement d’avoir accepté de m’accompagner dans ce travail.
Je te suis tres reconnaissante pour ton aide, ta bienveillance et ta gentillesse tout au

long de notre travail.

Jean Marie, Sami, Votre aide a été précieuse. Une spéciale dédicace pour tous ces
bons moments passés ensemble au congres, jespére bien que nous en partagerons

d’autres a I'avenir !

A Juliette,
Elle se reconnaitra ! Sans elle cette derniére année et I'écriture de ce manuscrit n’aurait

pas eu la méme valeur. Quel plaisir de t'avoir comme collegue, collaboratrice et amie !

A ma famille,

A mes parents, A mes deux princes : Nathan et Samuel, A mon frére, A mes
grands-parents, Papi, Mamie et ma Mémé, A toi Miloud,

Merci de m’avoir donné autant d’amour, d’avoir toujours cru en moi, de m’avoir
soutenue et supportée, sans limite et sans faille. Merci de m’avoir permis d’arriver la

ou j’en suis aujourd’hui... Je vous aime tellement.



LISTE DES ABREVIATIONS

e ALAT : Association latino-américaine de thoracologie

e ARLIN : Antennes régionales de lutte contre les infections nosocomiales

e ATS : Société thoracique américaine

e BAC : Bactériémie

e BGN : bacille & Gram négatif

e BLC : Bactériémie liée au cathéter

e BLSE : Blactamase a spectre étendu

e BMR : bactérie multi-résistante

e BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive

e CDC : Centres pour le controle et la prévention des maladies américains

e CCLIN : Centres de coordination de lutte contre les infections nosocomiales

e CHX : Gluconate de Chlorhexidine

e CVC : Cathéters veineux centraux

e CLIN : Comité de lutte contre les infections nosocomiales

e CPIAS : Centres d’appui pour la prévention des infections associées aux soins

e CT : Colonisation Trachéale

e CTIN : Comité technique national des infections hosocomiales

e CTINILS : Comité Technique National des Infections Nosocomiales et des
Infections liées aux Soins

e ECDC : Centre européen de prévention et de contréle des maladies

e EOHH : Equipe opérationnelle d’hygiéne hospitaliere

e ERS : Société européenne de pneumologie

e ESCMID : Société européenne de microbiologie clinique et des maladies
infectieuses

e ESICM : Société européenne de médecine de soins intensifs

e |AS : Infection Associée aux Soins

¢ IAR : Infection Acquises en Réanimation

e |IDSA : Infectious Diseases Society of America

e IN : Infection Nosocomiales

e InVS : Institut nationale de veille sanitaire

e LBA : lavage broncho-alvéolaire

e PAVM : Pneumopathie Acquise sous Ventilation Mécanique

e PROPIAS : Programme national de référence en matiére d’infections associées
aux soins

e RAISIN : Réseau dalerte, d’investigation, de surveillance des infections
nosocomiales

e SASM : S. aureus sensible a la méticilline

e SHA : Solution hydro-alcoolique

e SPIADI : Surveillance et prévention des infections associées aux dispositifs
invasifs



TABLE DES MATIERES

RESUME ..o e e e e e e e 1
AB ST R A C T e 2
REMERCIEMENTS ..ot e e e e e e e e et e e e e e eaaeeeeans 3
LISTE DES ABREVIATIONS ...t 5
AN I @ 1 10 L O I L 1 7
. EPIDEMIOLOGIE DES INFECTIONS ACQUISES EN REANIMATION............. 10
A. Définitions : de qUOI PArIONS-NOUS 7 ....c.ccveciiiiieieiiceeeere et re e a e eanas 10
B. Facteurs de risques et modes de tranSMISSIONS .........cceoueeeererirenenieneieeeeeese e 13
C. Surveillance des infections acquises en réanimation ............c.coeoveeverreneeneeeneennenes 15
D. Les infections acquises en réanimation en quelques chiffres .......ccccvvvvveeeciceecieeneee, 17
. PREVENTION DES INFECTIONS ACQUISES EN REANIMATION
JUSTIFICATION DE LA RECHERCHE ... 22
A. Méthodes de prévention des bactériémies acquises en réanimation.............c.cceeeuenee. 22
B. Des programmes de prévention des bactériémies acquises en réanimation efficacesé.‘.1
C. Justification du travail de recherche : vers quelles méthodes de prévention ?............ 26
1. Ladécontamination cutanée : efficacité d’'une pratique innovante ?..........cccccoceeveireceeerinnnne 29
2. Hygiéne des mains : un élément central de la lutte contre [eS IAR ........ccccceevveveveievieniesvenne, 32
3. Place et utilité de l'aspiration endotrachéale dans la prévention des PAVM ?.................... 35
[ll. LA RECHERCHE : TROIS ARTICLES ...t 39
A. What's new in the prevention of healthcare-associated infections using chlorhexidine
gluconate-impregnated WaShCIOtNS ..o 39
B. Using an ultraviolet cabinet improves compliance with the World Health
Organization's hand hygiene recommendations by undergraduate medical students.
A randomized CONIOllEed trHal. .........coooiririeeeec e 45
C. Are tracheal surveillance cultures useful in the intensive care unit ?..........ccccecevveveneene 73
CONCLUSION L.t e e e e e e e e e e e e e e e e eaa e e ean e eenns 90
BIBLIOGRAPHIE ... ..o e e e e e e e e e e e e eaaaeees 92
REFErENCES GENEIAIES. ... ... i e e e e e e e e e aeanns 92
ReferenCes artiCle NOL ...... i e e e e e e e aaea e e e e e e eeeeenes 99
ReferenCes artiCle N°2 ... e 101
ReferenCes artiCle N3 ....... i e e e e e e e 104
ANNEXES ..o et e e 109

Annexe n° 1 : Principales recommandations concernant I'’hygiéne des mains, la
prévention des infections liées aux cathéters vasculaires et la prévention des infections
UMNAITES SUI SONUE ... e e e et e e e e ettt e e e e e e e e e e et e e e e e e e e eeeesannaeeeeeeeeennnes 110

Annexe 2 : Les 5 indications, selon recommandations OMS, « un soin propre est un
soin plus sur» octobre 2006, VEISION L .........coiiiieeeiieeiiiiiiiee e eeeeeeerien e e e e e e eeeenanns 114



INTRODUCTION

La réanimation continuera a trainer l'infection nosocomiale comme un boulet
qui finit par faire partie intégrante de sa personnalité (1), écrivait en 1988 le Pr Maurice
Rapin, pionner de la réanimation médicale. 30 ans plus tard, et alors que les
techniques de réanimation n’ont cessé d’évoluer pour permettre de sauver de
nombreuses vies, elles ne peuvent pas étre dépourvues de risques, tels que celui des

infections nosocomiales.

Plus généralement, les infections nosocomiales concernent 5 a 10% des
patients admis a I'hépital. Sur les 15 millions d’hospitalisations en France, on
dénombre 700 000 cas d’infections nosocomiales soit 1 patient hospitalisé sur 20. On
estime a 4200 le nombre de décés chaque année dus a une infection nosocomiale (2)
alors méme que le pronostic vital n’était pas engagé a I'admission pour 125 d’entre
eux. En 2017, parmi 65 581 patients hospitalisés en réanimation, 9.99% ont présenté
au moins une infection nosocomiale surveillée (3). Les infections nosocomiales ou
infections associées aux soins représentent un véritable enjeu de santé publique
particuliéerement pour les services de réanimation.

En effet, le risque d’infection nosocomiale est supérieur pour un patient
hospitalisé en réanimation (1 patient sur 10) a celui encouru par les patients en
hospitalisation conventionnelle (4), en raison de la sévérité des pathologies, de
I'utilisation de procédures diagnostiques et thérapeutiques lourdes et invasives et de
l'incidence élevée de germes multi-résistants. Un jour donné, prés de 1 patient sur 4
en réanimation (24,3%) présente une infection associée aux soins (versus 6,2% en
meédecine et 7,6% en chirurgie) (4).

En réanimation, les infections nosocomiales les plus fréquentes sont les
pneumopathies associées a la ventilation mécanique, les infections urinaires et les
bactériémies liees aux dispositifs vasculaires, elles ont une forte mortalité attribuable
(5). Elles s’associent a une autre infection nosocomiale (urinaire, pulmonaire,
digestive) et en représentent alors la forme la plus grave ou sont liées a une
contamination directe (proximité cutanée ou manuportée) d’'un cathéter par des

germes.



Leur réduction représente donc non seulement un objectif thérapeutique fort mais
aussi un indicateur de la qualité des mesures d’hygiéne et de prévention des infections
nosocomiales.

Ainsi, la lutte contre les infections acquises en réanimation doit passer par tous

les axes de prévention, que ce soit en termes d’hygiéne générale, de bon usage de
tous les dispositifs invasifs en réanimation et des traitements par antibiothérapies.
Depuis I'avénement de la réanimation, les professionnels de santé savent que les
prévenir est une nécessité incontournable ainsi il existe plusieurs programmes de lutte
contre les infections acquises en réanimation qui concernent des mesures de
prévention et 'organisation des dispositifs de surveillance (CPIAS).
D’ailleurs, de nombreuses études évaluant des programmes d’action de prévention
ont pu montrer leur efficacité notamment sur les infections liées aux dispositifs
vasculaires (6) de type voie veineuse centrale. Ces études ont également permis
d’établir des recommandations en fonction des types d’infection car la mise en ceuvre
de mesures de prévention diminue leur incidence.

Les principaux moyens de lutte contre les infections nosocomiales se recoupent
en deux catégories selon l'origine de la contamination en fonction qu’elle soit
endogene ou exogene.

Les contaminations exogenes sont représentées par I'exposition aux dispositifs
invasifs court-circuitant les moyens de défense naturels du patient (comme l'intubation
ou les cathéters). Ce sont les facteurs les plus accessibles a la prévention. Il s’agit des
mesures faisant appel a I'application des regles d’hygiéne standards, telles la
désinfection et la stérilisation des équipements ou le lavage des mains, ainsi qu’au
respect des procédures d’isolement de différents types. Il s’agit la de protéger le
patient d’'une contamination environnementale (isolement protecteur) ou de s’opposer
a la dissémination d’'un microorganisme particulier (précautions contact). Ces mesures
ont surtout pour réle de limiter la contamination par des microorganismes d’origine
extérieure éventuellement transmis par le personnel soignant.

Les contaminations endogenes sont peu accessibles a la prévention
puisqu’elles sont liees a des facteurs comme l'age, la gravité, I'existence de
comorbidités parfois décompensées et/ou les défaillances d’organe. Ainsi, il s’agit de
recommandations (dont I'objectif est de réduire le risque) en lien avec des techniques
et/ou thérapeutiques telles que I'aspiration trachéale systématique dans la prévention
des PAVM.



En réanimation, la majorité des infections acquises est d’origine endogene, qu'il

s’agisse d’infection endogene primitive ou secondaire. Ainsi, la plupart des infections

dues & un organisme virulent pour le patient surviennent apres une phase de

colonisation au cours de laquelle le microorganisme se développe au sein d’une flore

normale ou déja altérée au niveau d’un site particulier tel que I'arbre respiratoire, le

tube digestif ou la peau (7).

Il existe donc plusieurs méthodes, mesures et programmes de prévention pour

autant le taux d’IN reste stable et ne diminue plus (REARaisin 2017).

Ainsi faire le point et évaluer des actions de prévention innovantes est un axe de ce

travail, nous nous sommes alors intéressés :

A l'utilisation des lingettes imprégnées a la Chlorhexidine lors de I'hygiéne
guotidienne des patients en réanimation. Une étude (8) réalisée dans le service
avait permis de conclure a des perspectives intéressantes nous avons donc
réalisé une mise au point sur le sujet.

A la technigue du lavage des mains car on sait qu'il existe un probléme
d’assiduité des soignants. Il nous a paru important de travailler autour de
I'éducation en utilisant une pratique pédagogique innovante : la simulation.
Nous avons réalisé une étude randomisée sur I'hygiéne des mains dont le but
était d’évaluer un programme pédagogique d’enseignement de I'hygiéne des
mains sur l'efficacité évalué par la présence de germes. Notre hypothése était
la suivante : apprendre a se laver les mains avec un cabinet a Ultra-Violet a un
intérét pédagogique car cela permet une meilleure élimination des germes et
une action sur le comportement des futurs soignants.

Aux méthodes diagnostiques de I'lAR la plus fréquente, les PAVM. Nous avons
réalisé une revue de la littérature sur l'utilité d’'une méthode diagnostico-
préventives des PAVM qui est une pratique réalisée par les infirmiers : les

aspirations endotrachéales (AET).



|. EPIDEMIOLOGIE DES INFECTIONS ACQUISES EN
REANIMATION

Historiquement, la prise en compte des infections nosocomiales en France a
réellement commenceé a préoccuper la communauté soignante dans les années 80.
L’étude et la surveillance des infections nosocomiales ont permis une évolution des

définitions.
A. Définitions : de quoi parlons-nous ?

La premiére définition est élaborée en 1984 par le comité des ministres du
Conseil de I'Europe. Il s’agit d’ « une infection hospitaliere : toute maladie contractée
a I'népital, due a des micro-organismes, cliniquement ou microbiologiquement
reconnaissables, qui affecte soit le malade du fait de son admission a I'hépital ou des
soins qu'il y a regus, en tant que patient hospitalisé ou en traitement ambulatoire, soit
le personnel hospitalier, du fait de son activité, que les symptdomes de la maladie
apparaissent ou non pendant que l'intéresseé se trouve a I'hopital. »

Définition que I'on retrouve dans la circulaire du 13 octobre 1988 du décret du 06 Mai
1988, relatif a l'institution des comités de lutte contre les infections nosocomiales
(CLIN) et dans le décret du 6 décembre 1999! qui organise les modalités de cette
lutte menée par un CLIN dans chaque établissement (article L. 6111-1 CSP) sous les
termes suivants, « les infections nosocomiales sont des infections contractées dans

un établissement de santé » (9).

En 2007, le Comité Technique National des Infections Nosocomiales et des
Infections liées aux Soins (CTINILS anciennement CTIN), avec la participation de
membres de la Commission Nationale des Accidents Médicaux et la consultation
d’experts pluridisciplinaires, actualise la définition des infections nosocomiales au
regard de I'évolution des parcours et pratiques de soins. Ainsi, longtemps limitées aux
infections survenant dans un établissement de santé, les infections nosocomiales sont

regroupées sous le terme d’infections associées aux soins.

1En application de la Loi du 1/07/1998 relative « au renforcement de la veille sanitaire et au contréle de la sécurité
sanitaire des produits destinés a I'hnomme »
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Une infection est dite associée aux soins, si elle survient au cours ou au décours
d'une prise en charge (diagnostique, thérapeutique, palliative, préventive ou
éducative) d’un patient et si elle n’était ni présente, ni en incubation a I'admission du
patient. Lorsque I'état infectieux au début de la prise en charge n’est pas connu
précisément, un délai d’au moins 48 heures ou un délai supérieur a la période
d’incubation est couramment accepté pour définir une IAS et exclure une infection
communautaire. Pour les infections de plaie opératoire, le délai de 48 heures,
communément accepté pour distinguer une infection acquise en dehors de 'hépital
d’'une infection nosocomiale, est étendue a 30 jours apres l'intervention, méme si le
patient est sorti de I'hépital. En cas de mise en place d'une prothese ou d'un implant,
ce délai court alors sur I'année qui suit l'intervention.

Elles peuvent donc étre directement liées aux soins dispensés au patient ou
simplement survenir lors de I'hospitalisation, indépendamment de tout acte médical.
Le patient peut s’infecter avec ses propres micro-organismes, a la faveur d’'un acte
invasif et/ou en raison d’'une fragilité particuliere. Les micro-organismes peuvent aussi
avoir pour origine les autres patients par le fait de la transmission croisée (entre
patients ou par les mains ou matériels des personnels), les personnels ou la

contamination de I'environnement hospitalier (eau, air, équipements, alimentation...).

En synthése dans le contexte de la réanimation, et selon la définition stricte,
établies en 2007 par le CTINILS, une infection nosocomiale est une infection qui n'est
ni présente, ni en incubation a l'admission. La définition opérationnelle est de
considérer comme acquise en réanimation toute infection apparue plus de 48 heures
apres l'admission. Une infection associée a un geste invasif peut cependant étre
considérée comme nosocomiale quel que soit son délai d'apparition, méme tres bref,
apres un geste prenons pour exemple, une bactériémie survenant dans les suites
immédiates d'un cathétérisme ou une pneumopathie prés la mise en ceuvre d'une
ventilation mécanique. Le délai d'incubation des infections virales, souvent prolongé,
pose le probléme des infections en incubation et méconnues a I'admission. Avec les
pneumopathies acquises sous ventilation mécanique et les infections urinaires, les
bactériéemies nosocomiales sont une des infections les plus fréquentes en réanimation
(REARaisin 2017).
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Au départ, nos recherches se sont dirigées vers la prévention des bactériéemies
(BAC) liees aux CVC car la littérature montre une efficacité des programmes de
prévention (baisse signification des taux puis stabilité) et sur la particularité des PAVM,
infections fréquemment rencontrées en réanimation en tant qu’infirmiére puis cadre de
santé. EN ce sens, il est convient d’évoquer les caractéristiques de ces deux types

d’infection afin de mieux comprendre les enjeux des méthodes préventives.

Caractéristiques d’une bactériémie acquise en réanimation

Une bactériémie est définie comme l'obtention d’au moins une hémoculture
positive non considérée comme contaminée lors du prélevement (10). Elle est dite
nosocomiale lorsqu’elle survient chez un patient hospitalisé depuis au moins 48
heures, par opposition a une bactériémie communautaire, qui complique
généralement une infection étant la source de I'admission du patient a I'hdpital.

Selon le Center of Diseases Control américain (CDC) (10), une bactériémie
nosocomiale (ou associées aux soins) est définie par :

e S0it au moins une hémoculture a un germe reconnu comme pathogéne,

e soit la combinaison de symptdmes cliniques (fievre > 38°C et/ou frissons et/ou
hypotension) et d’au moins deux hémocultures positives pour un germe
commensal de la peau a moins de 48h dintervalle (Diphtheroids
[Corynebacterium spp], Bacillus [sauf B anthracis] spp, Propionibacterium spp,
Staphylocoques coagulase-negative [y compris S epidermidis], Streptocoques

du groupe viridans, Aerococcus spp, Micrococcus spp).

Cette définition est aussi validée en France par I'INVS. La voie de contamination la

plus fréquente est celle liée aux cathéters.

Caractéristigues d’'une pneumopathie acquise sous ventilation mécanique (ou
pneumopathie nosocomiales).

Une pneumopathie acquise sous ventilation mécanique (PAVM) est une
pneumopathie survenant aprés au moins 48 heures de ventilation mécanique (VM).
Cette infection nosocomiale correspond a une atteinte du parenchyme pulmonaire, qui
ne doit ni étre présente, ni étre en période d’incubation a 'admission du patient. Une
PAVM précoce est définie par une pneumopathie apparaissant dans les 4 premiers

jours qui suivent la mise en place de la ventilation mécanique.
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Une PAVM tardive se définit quant a elle comme une pneumopathie secondaire a une

ventilation mécanique pour une durée supérieure ou égale a 5 jours (11).

Le diagnostic répondra aux critéres suivants :

- PAVM certaine: au moins un des trois critéres suivants:
- culture positive d’un épanchement pleural
- abcédation sur le scanner
- pneumonie infectieuse histologique (foyer de consolidation avec accumulation
de neutrophiles dans les bronchioles et dans les territoires alvéolaires adjacents
avec ou sans nécrose tissulaire) a la biopsie ou a l'autopsie

- PAVM probable: LBA ou PDP ou AT avec la présence d’au moins une bactérie
(= 10% cfu/ml pour le LBA - = 103 cfu/ml pour le PDP - = 10° cfu/ml pour I'AT)

- PAVM possible: aucun des criteres sus-jacents malgré un CPIS modifié = 5.

Le diagnostic de PAVM repose sur un ensemble de criteres cliniques, biologiques et
radiologiques simples tels que : des signes systémiques d’infection, une apparition ou
une aggravation d’infiltrats pulmonaires a la radiologie et une confirmation
bactériologique de [linfection du parenchyme pulmonaire (12). Le role de la
microbiologie est central dans le diagnostic et prévention et particulierement la

méthode de prélévement.

B. Facteurs de risques et modes de transmissions

Il existe trois grands facteurs de risque d’acquisition d’'une IAS : I'environnement, les
actes de soins (dont respect de I'hygiéne) et I'état pathologique du patient.

Le risque de contracter une infection nosocomiale dépend donc de plusieurs criteres
notamment du profil du patient, du niveau d’hygiéne et des pratiques de soins.

On distingue plusieurs types d’infections acquises en réanimation qui sont liées a

I'origine du microorganisme responsable et aux modes de transmissions.

Il s’agit d’infection d’origine endogéne quand le patient est porteur du germe a
son admission. Le patient s’infecte avec ses propres germes, a la faveur d’un acte
invasif et/ou en raison d’'une fragilité particuliere (défaillances multi-viscérales ou

immunodépression ...).
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Dans le cas ou le microorganisme a été acquis durant la période de soins, il

s’agit d’infection d’origine exogene. Dans ce contexte, plusieurs voies de transmission

sont possibles :

e Par contact : ou transmissions croisées, transmises d’'un malade a I'autre (inter
humaine) par les mains et/ou les dispositifs de soins.

e Par gouttelettes : rentrent dans cette catégorie les infections qui se transmettent
via des particules de taille supérieure a 5um (exemple : méningite a
méningocoque). Une toux ou un contact rapproché peuvent étre a l'origine de
la contamination. A cause de leur taille, les particules sédimentent rapidement
et diffusent peu (maximum 1m autour de la personne contaminée).

e Parvoie aérienne : pour des particules inferieures a 5um, le sujet infecté excréete
lors d’'une toux les particules infectieuses, contaminant ainsi I'air. Du fait de
leurs petites tailles, les particules vont potentiellement diffuser a distance. Le
sujet sain se contamine par inhalation des particules en suspension dans l'air.

e Par une source commune : contamination par l'alimentation, 'eau ou par
'environnement. Ce mode de transmission est souvent a l'origine de cas

groupés d’infections nosocomiales.

Quel que soit son mode de transmission, la survenue d’'une IAS est favorisée par la
situation médicale du patient, c’est dire le niveau de leur gravité en réanimation, qui

dépend de :

e son age et sa pathologie : sont particulierement réceptifs les personnes agées,
les immunodéprimés, les nouveau-nés, en particulier les prématurés, les
polytraumatisés et les grands brdlés.

e certains traitements (antibiotiques qui déséquilibrent la flore des patients et
sélectionnent les bactéries résistantes ; traitements immunosuppresseurs).

o la réalisation d’actes invasifs, nécessaires au traitement du patient : sondage

urinaire, cathétérisme, ventilation artificielle et intervention chirurgicale.

En synthese de ce paragraphe et pour reprendre les termes d’A. Lepape (13), « il
est classique de dire que les patients de réanimation sont parmi les patients les plus
exposes aux infections acquises lors d'une hospitalisation » notamment du fait de la

séverité des pathologies, de [utilisation de procédures diagnostiques et
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thérapeutiques lourdes et invasives (ventilation mécanique, cathéters) et de
lincidence élevée de germes multi-résistants. Rappelons d’en 2017, 9.99% des

patients hospitalisés en réanimation ont contracté une infection nosocomiale (3).

C. Surveillance des infections acquises en réanimation

La surveillance est un des moyens efficaces pour réduire les infections
nosocomiales, particulierement dans les services exposés (14). Aux USA, le CDC a
initié et organisé la surveillance des infections nosocomiales selon un travail en réseau
(15). En accord avec les recommandations nationales (9), il a été mis en ceuvre en
France un systéme basé sur le méme principe avec des modalités de fonctionnement
différent. Au fil des années, le dispositif de surveillance a évolué par nécessité de
s’adapter aux évolutions des pratiques et organisations de soins mais aussi pour
optimiser la mesure du risque d’lAS dans les services de réanimation francais et leur
mode de prévention. Depuis le début des années 90, la lutte contre les infections
nosocomiales s’organise au niveau local puis national et fait I'objet de plans
gouvernementaux.

En 1988 et 1995, le systeme réglementaire organise la surveillance et la
prévention des IN dans les établissements de santé, en rendant obligatoire la mise en
place des CLIN, CTIN et des 5 CCLIN. Par la suite, d’autres outils Iégislatifs ont permis
des actions engagées telles que les EOHH ou de préciser les modalités de la 1¢
enquéte de prévalence. Ainsi depuis 1992, le Comité technique national des infections
nosocomiales recommandait la surveillance des bactériémies. En 2016, une
organisation régionale (ARLIN) est mise en place afin de mieux répondre a I'obligation
réglementaire de déclaration des IAS. En résumé, les Centres de coordination de la
lutte contre les infections nosocomiales (CCLIN) ont été créés en 1992 pour
coordonner les actions de lutte contre les infections nosocomiales. Les 5 CCLIN
interrégionaux se partageaient le territoire national pour soutenir les équipes
opérationnelles d’hygiene (EOH) des établissements de santé. En 2006, des
structures régionales ont été officialisées pour servir de relais aux CCLIN : les
Antennes régionales de lutte contre les infections nosocomiales (ARLIN). Elles avaient
pour objectif d’apporter une assistance de proximité aux établissements de santé et

meédico-sociaux.
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Au 1° avril 2017, CCLIN et ARLIN évoluent du fait de la réforme territoriale pour
former les 17 Centres d’appui pour la prévention des infections associées aux soins
(CPIAS). A I'échelle nationale, la surveillance épidémiologique des IN bénéficie de la
mise en place effective d’'une coordination nationale sous I'égide du réseau d’alerte,
d’investigation, de surveillance des IN (RAISIN) en lien avec I'InVS.

De 2004 & 2018, la surveillance des IAS en réanimation était réalisée par le réseau
REA du RAISIN et elle était portée par I'équipe du CCLIN du sud-Est. La surveillance
nationale REA-Raisin ciblait les infections associées a un dispositif invasif
pneumopathie et ventilation mécanique, infection locale ou bactériéemie et cathéter
veineux central, et I'ensemble des bactériémies. Du fait de la réorganisation des
missions nationales, la surveillance REA-RAISIN a été arrétée a la fin de I'année 2018.
En 2019, la surveillance des infections associées aux soins en réanimation est incluse
dans la mission nationale SPIADI (2 niveaux REA-BACT-ADI ou REA INF-ADI) qui
s'intéresse aussi de maniére élargie aux bactériémies associées aux dispositifs
invasifs dans tout I'hopital (BACT-ADI). Ce nouveau programme vise une participation
d'un plus grand nombre de services de réanimation ainsi qu'un élargissement de la
surveillance des bactériéemies associées aux cathéters hors des services de
réanimation et hors des établissements de santé.

Avec le soutien des deux sociétés savantes (SFAR et SRLF), des services de
réanimation ont souhaité maintenir un réseau de surveillance spécifique des pratiques
et de I'environnement de la réanimation adulte, s’inscrivant dans la continuité de REA-
Raisin et fonctionnant sur un mode indépendant. REA-REZO est orienté vers la
recherche et I'épidémiologie clinique avec la mise en ceuvre d'études complémentaires
au service de la pratique et des stratégies de changement.

Par ailleurs, et sur la base des données, des plans gouvernementaux de lutte
contre les IAS sont mis en ceuvre. Le 1°" plan national de lutte contre les IAS
(PROPIAS 1995-2000) avait pour objectif la réduction des IN et la fréquence des
bactéries multi-résistantes aux antibiotiques. Une réduction de 30% des IAS a été
constatée. Aujourd’hui, le programme national en cours et de référence en matiere
d’IAS est le Propias. Diffusé en 2015, il fait suite au plan stratégique 2009-2013 et vise
a favoriser la mutualisation des moyens, la cohérence et la continuité des actions de
prévention tout au long du parcours de santé. Il poursuit deux objectifs :

e Réduire le risque d’lA aux actes invasifs

e Renforcer la prévention et la maitrise de I'antibio-resistance
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Au terme de ces évolutions, la surveillance des IAS, coordonnée par « Santé
Publiqgue France » repose sur des enquétes de prévalence et d’incidence sur la
mesure des taux d’attaque globaux, spécifiques.

La lutte contre les IAS s’organise autour d’'un programme national d’actions de
prévention (PROPIAS) sous I'égide du ministére de la santé. L’ensemble des données
permet de décrire la situation en France par rapport a d'autres pays d'Europe mais
aussi le recueil d’indicateurs de résultats et de moyens pour les services participants
afin qu’ils puissent évaluer leurs actions de prévention et améliorer de facon continue

leur pratique.

D. Les infections acquises en réanimation en quelques chiffres

En Europe, les bactériémies liées aux soins sont la 4™ cause de mortalité
estimée (16) et la 1°¢ cause de mortalité liée aux soins. Des enquétes de prévalence
menée a I'échelle européenne par le Centre européen de prévention et de contrble
des maladies (ECDC) tous les cinq ans montraient que le taux de prévalence des
infections nosocomiales de la France, alors de 5,1 %, se situait en deca de la moyenne
européenne. Selon les données de 2017, avec un taux de 5,8 %, la France se situe
désormais au-dessus de la moyenne européenne (5,5 %). Par rapport aux autres pays
européens, elle se place au 19'*™¢ rang des pays avec la plus faible prévalence dans
les hopitaux de soins de courte durée. Celle-ci variait de 2,9 % en Lituanie a 10% en

Gréce, I'Allemagne se situant a 3,6 % et les Pays-Bas a 3,8 %.

En France, les premiers résultats épidémiologiques datent de 1990. N’ayant
pas de réelles structures de surveillance avant cette date, les données utilisées alors
étaient des extrapolations de résultats américains.

Une premiére enquéte de prévalence a été réalisée sur 39 établissements et
avait montré un taux de 7,4% d’infections nosocomiales (QUENON, et al. 1993).
Depuis les enquétes de prévalence nationale annuelle, ont permis de constater une
diminution des IN et une stabilité du nombre de patients ayant contracté une IAS. Alors
gue la prévalence avait diminué entre 2001 (6,9 %) et 2006 (4,97 %), elle est restée

globalement stable depuis 2006 et semble ainsi avoir atteint un palier.
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En effet, 'TENP 2017 (4) montre une réduction de la prévalence des IN (5,21%
IC 95% [4,82-5,61]) et une prévalence stable des patients infectés entre 2012 et 2017 :
4,98 %) (4), soit 1 patient hospitalisé sur 20 est porteur d’au moins une IAS surveillée.
Ces données sont issues de I'enquéte qui a eu lieu en mai et juin 2017 aupres de 403
établissements de santé et a permis de collecter des données aupres de 80 988
patients. D’ailleurs, elle a encore une fois, souligné que les patients en réanimation
étaient les plus impactés par les IAS : prés d’un patient sur 4 est porteur d’au moins
une infection nosocomiale. Le type de séjour est un facteur de variation du taux de
prévalence des patients infectés : il oscille de 0.8 pour un séjour en obstétrique a
23.2% pour un séjour en réanimation (Invs 2012). Les pneumopathies restent encore
les infections les plus fréquemment observées (66% des infections), suivies des
bactériémies (28%). Entre 2012 et 2016, l'incidence des infections a Staphylocoque
Doré résistant a la Méticilline (SARM) en réanimation a diminué passant de 0,53 a
0,26 pour 100 patients. Les trois bactéries sont le plus fréiguemment responsables
d’'une infection nosocomiale sont I'Escherichia coli (prés d'1/4 des IN), le
staphylocoque doré (13%), I'Enterococcus faecalis (6,5%).

Depuis, il est important de souligner qu’en 2016, cette surveillance a intégré un
module permettant d’évaluer des pratiques préventives. Ainsi ces données suggérent
un effet positif de certaines d’entre elles comme [l'utilisation de solutions hydro-
alcooliqgues (SHA) et la réévaluation de I'antibiothérapie. Mais aussi des axes
d’amélioration comme la durée d’exposition au cathétérisme veineux central et au
sondage urinaire. L’amélioration continue des pratiques et la mise en ceuvre
des mesures de prévention dans les services de réanimation permettent de faire

reculer les infections nosocomiales chez les patients admis dans ces services.

Les données de I’enquéte nationale REA-Raisin 2017

Avec une participation s'élevant a 47,2% des lits de réanimation de France, les
données de REA-Raisin constituent la référence nationale pour mieux connaitre les IN
en réanimation et permettre aux services participants de se comparer, d’évaluer et
orienter leurs actions de prévention.

L’enquéte a eu lieu de janvier a décembre. Elle a concerné au total, 199
services de réanimation sur 'ensemble du territoire francais, ce qui représentait 68581
patients, d’age moyen 64,2 ans et hospitalisés pour une durée moyenne de 10,4 jours.

70,0% relevaient a I'admission de la médecine, 17,8% de chirurgie urgente et 12,2%
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de chirurgie réglée; 8,1% des patients sont traumatisés, 15,8% immunodéprimés et
55,8% ont recgu un traitement antibiotique a 'admission. Le score IGS |l moyen est de
45,7 et la mortalité intra-service de 16,7%. L’exposition a un dispositif invasif est
fréquente : intubation (60,0%), cathéter veineux central (63,3%) et sonde urinaire
(85,3%).

Parmi les 68 581 patients surveillés par I'étude, 9,99% ont présenté au moins
une infection surveillée (PNE, ILC, BLC, BAC). Les taux d’incidence sont de 15,46
PNE pour 1000 j-intubation, 3,62 BAC pour 1000 j d’hospitalisation, 0,61 ILC et 0,49
BLC pour 1000 j-CVC. Ces taux varient fortement d’'un service a 'autre en lien avec
les caractéristiques des patients. Les principales bactéries en cause sont : les
entérobactéries dont Escherichia coli (prés d'1/4 des infections) et le staphylocoque
doré (13%). Les micro-organismes les plus fréquemment isolés sont P.aeruginosa
(15%), S.aureus (11,2%), S. epidermidis (8,4%).

Les pneumopathies sont les IAS les plus fréquemment observées (5 303 ont
présenté au moins un épisode de pneumopathie), suivies des bactériémies (2 429 ont
présenté au moins un épisode de bactériéemie). Les délais d'apparition par rapport a
l'admission en réanimation sont de huit jours pour les pneumopathies, de onze jours
pour les bactériémies (toutes origines confondues) et de quatorze jours pour les
BLC. Dans 87,4% des cas, la pneumopathie est associée a lintubation (premiers
épisodes) ce qui donne un taux d'incidence cumulée de 11,27 pneumopathies pour
100 patients intubés et un taux d'incidence de 15,46 pneumopathies pour 1000 |j
d'intubation, ce dernier variant de 0,8 a 52,3 selon les services, avec une médiane a
14,1.

Le taux d'incidence cumulée est de 3,54 bactériémies pour 100 patients soit un
taux d'incidence de 3,61 bactériémies pour 1000 j d'hospitalisation en réanimation.
Cette incidence varie de 0,0 (pour cing services) a 19,9 avec une médiane a 3,2. Les
trois portes d'entrée les plus fréquemment identifi€ées pour les bactériémies sont les
voies vasculaires (29,3%), la sphére pulmonaire (20%) et lI'appareil digestif (14,3%),
alors que 27,6% des bactériémies demeurent d'origine inconnue (le patient étant sous
antibiotiques ou non). Parmi les voies d'abord vasculaires en cause, on retrouve, par
ordre de fréequence décroissante, les CVC (12,8%), suivis des cathéters artériels
(7,7%), cathéters périphériques (1,9%), d'hémodialyse (1,6%), et enfin les chambres
a cathéter implantable (0,6%), ECMO (0,7%) et autres (1,4%).
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Au cours des cing derniéres années (2013 a 2017) sur I'ensemble du réseau,
on a pu constater que certains facteurs de risque varient (hausse des patients
traumatisés, baisse d’antibiothérapie a I'admission, moins de chirurgie réglée et
urgente) et le ratio d’exposition a l'intubation diminue avec le développement de la
ventilation non-invasive. On observe une diminution des taux d'incidence pour 1000 |
d'exposition : significative pour BLC (-19,7%) et les ILC (-21,8%).

L'analyse multivariée met en évidence une hausse significative de 2014 a 2017
des PNE liées a lintubation (OR ajusté: 1,16 ; IC95: 1,09-1,22). Par contre elle
confirme une baisse significative des BLC en 2017 (OR ajusté: 0,63 ; IC95: 0,49-0,81).

A cette étape, il semble interressant de mettre en relation ces données avec
I'amélioration des pratiques professionnelles associées aux dispositifs invasifs en

réanimation tel que des programmes d’action de type « Keystone ICU project »(6).

Morbi-Mortalité des PAVM ET BAC acquises en réanimation

L’évaluation de la mortalité directement attribuable aux pneumopathies et
bactériéemies nosocomiales en réanimation est difficile a évaluer car elles surviennent
souvent chez des patients a niveau de gravité élevée pour lesquels la cause du déces
est multifactorielle.

Selon Melsen et coll (17), la PAVM est associée a un taux de déces
d’environ 20 %. Cependant, la mortalité attribuable a cette infection reste
débattue, étant estimée entre 5 et 13 % (17). La mortalité attribuable est
probablement plus importante dans certaines populations spécifiques comme les
patients atteints de bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) et tend
a étre nulle chez les traumatises.

Bien que I'impact direct de cette infection sur la mortalité soit controversé,
elle est associée a un surcroit de morbidité, du fait de la prolongation de la
durée de ventilation meécanique et de la durée de séjour (en réanimation
et a [I'hopital) (19). Elle est également al origine d'une grande part de la
consommation d’antibiotiques en réanimation.

Une étude francaise (20) menée sur 2001 patients de réanimation notait une
mortalité attribuable aux bactériémies nosocomiales de 35%. Dans une étude
multicentrique francaise ayant apparié sur le niveau de gravité des patients de
réanimation ayant ou n’ayant pas présenté de BN, Garrouste-Orgeas et coll. ont

montré que la survenue de BN multipliait par 3 le risque de déces (21).
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De méme, une méta-analyse a montré une mortalité deux fois plus importante
chez les patients de réanimation ayant présenté une bactériémie associée aux
cathéters (22). En France, on peut considérer que le hombre total de bactériémies
nosocomiales est supérieur a 100000 par an, celles-ci étant responsables d’'un déces
direct pour 10000 et d’'une aggravation du pronostic pour 10000 autres patients (23).
Les bactériémies nosocomiales en réanimation adulte représentant 15 a 30% des

bactériémies nosocomiales selon les rapports.

La réanimation est un secteur a haut risque d’lAS : le risque est bien supérieur
a celui encouru par les patients en hospitalisation conventionnelle (13,1% contre 5,4%
en France) (24). De plus elle est un réservoir important de bactéries multi résistantes.
Ce risque généreé directement par la réalisation des soins est favorisé par le caractere
invasif des procédures (3) et un défaut d’hygiéne (mains notamment). La gestion du
risque infectieux en réanimation constitue aujourd’hui une priorité pour laquelle une
meilleure maitrise des facteurs de risque exogenes permettrait de diminuer ce taux de

30% (25,26) par la mise en place et le suivi de programme d’action préventif.
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.  PREVENTION DES INFECTIONS ACQUISES EN
REANIMATION : JUSTIFICATION DE LA RECHERCHE

La prévention des infections nosocomiales est complexe car nous I'avons vu, la
plupart d’entre elles releve de l'intrication de plusieurs facteurs. S’il n’est pas possible
de maitriser intégralement les facteurs liés a la situation médicale des patients, les
méthodes de prévention ciblées permettent une réduction des risques liés aux
pratiques et soins en réanimation. Depuis la fin des années 70, il est démontré que les
stratégies de prévention validées et standardisées permettent de réduire les IAS.
L’étude américaine SENIC (27) a montré que 32% des infections nosocomiales
pouvaient étre ainsi évitées. Certaines mesures ou programmes de lutte ont montré
leur efficacité notamment sur les PAVM, les bactériémies liées a la pose de cathéters
veineux centraux et les infections urinaires.

Dans ce paragraphe, nous proposons une analyse de méthodes de prévention
existantes concernant les bactériémies acquises en réanimation qui s’associent
généralement a une autre infection (urinaire, pulmonaire..) ou sont liées a une
contamination directe (proximité cutanée ou manuportée) d’'un cathéter par des
germes. Ce choix est justifié par le fait que la lutte contre les bactériémies
nosocomiales passe par la prévention de toutes les infections nosocomiales, que ce
soit en termes d’hygiéne générale ou de bon usage de tous les dispositifs invasifs en
réanimation. Mais principalement car la littérature montre que ces programmes ont
permis une baisse significative des taux d’'IN, type BAC liée au CVC puis une

stabilisation.

A. Méthodes de prévention des bactériémies acquises en réanimation

Des facteurs de risques aux recommandations

Les facteurs de risque de survenue de bactériémies nosocomiales en
réanimation sont nombreux. Les dispositifs invasifs (cathéters vasculaires et urinaires,
ventilation artificielle) représentent le principal facteur de risque de bactériémie. La
plupart des études se sont intéressées aux bactériémies liées aux cathéters et ont
montré que la durée de cathétérisme, le site de pose autre que sous-clavier ou la

colonisation du site de ponction en favorisaient la survenue, de méme que la gravité
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de la maladie (10). Or, il apparait que la majorité des facteurs de risque d’infections
nosocomiales pourvoyeuses de bactériémies sont liés a I'hygiéne et sont donc
accessibles a tous professionnels de santé.

Aussi et méme si certains facteurs de risque de bactériémies sont d’ordre
technique (choix du site de pose d’un cathéter, type de cathéter...) ou liées a la gravité
de la pathologie, le respect des mesures d’hygiéne générales et spécifiques
(cathéters, sondes...) prend évidemment une part important dans la prévention et le
respect des recommandations sur 'hygiéne des mains en est la pierre angulaire (28).

Les recommandations les plus récentes pour la prévention des infections liées
aux cathéters vasculaires et urinaires (détaillées en annexe 1) sont basées sur les
données de la littérature (29,30).

Concernant les infections liées aux cathéters, il apparait que le risque d’infection
est lié au risque de thrombose et a la densité de la flore cutanée au site d’insertion.
Le choix du site influence le risque d’infection liée au cathéter et de thrombose. Méme
si aucune étude n’a correctement compareé les taux d’infection liée aux cathéters entre
les cathéters veineux centraux (CVC) posés au site jugulaire, sous-clavier et fémoral,
les études rétrospectives observationnelles ont généralement montré un taux de
colonisation du cathéter ou d’infection liée aux cathéters inferieur pour le site sous-
clavier que pour le site jugulaire. Les CVC fémoraux ont de plus un taux de colonisation
plus élevé que les sites sous-clavier ou jugulaire, et parfois un taux plus élevé
d’infection liée aux cathéters. Enfin, les CVC fémoraux entrainent un risque de
thrombose plus important que les CVC jugulaires ou sous-claviers. Ainsi, chez I'adulte,
le site sous-clavier est préférable concernant le risque infectieux, méme si d’autres
facteurs (risque de complication mécanique — pneumothorax/hémothorax, expérience
de l'opérateur, risque de sténose sous-claviere chez les patients insuffisants rénaux
chroniques, confort du patient, capacité a maintenir 'asepsie du site, malformation
anatomique, risque hémorragique) doivent étre pris en compte dans le choix du site.

Concernant I'asepsie de la peau avant la pose et pour I'entretien des CVC, deux
études rigoureuses ont montré que [utilisation d’'une solution contenant de la
Chlorhexidine > 0.5% réduit le risque de colonisation du cathéter ou d’infection liée
aux cathéters en comparaison avec soit de la povidone iodine, soit de I'alcool, pour la
désinfection réguliere du site de ponction du CVC. La Chlorhexidine n’a cependant
pas été comparée a la povidone iodine alcoolisée. De plus, la Chlorhexidine 0.5% ne

semble pas réduire le risque infectieux par rapport a la povidone iodine.
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Concernant le changement des tubulures et rampes des CVC, des études de
bonne qualité ont montré que le remplacement des tubulures et rampes pas plus
frequemment que toutes les 96h n’augmente pas le risque d’infection liée aux
cathéters. D’autres études suggerent qu’ils peuvent ne pas étre changés plus souvent
gu’une semaine s’ils n’ont pas été utilisés pour la perfusion de solutés qui augmentent
la pullulation microbienne (nutrition parentérale et produits sanguins).

Concernant les cathéters artériels (CA), le risque d’infection liée au cathéter
avec les CA est égal ou legerement inférieur a celui avec les CVC non tunnelisés. Une
meéta-analyse a suggéeré que les sites de pose radiale, fémorale ou axillaire
entrainaient le méme risque d’infection liée au cathéter. Cependant, la colonisation du
CA est beaucoup plus fréquente au site fémoral et une étude observationnelle sur
2900 cathéters a montré un taux d’infection 8 fois plus élevé au site fémoral qu’au site
radial, notamment par des BGN.

Les infections urinaires liées au sondage surviennent chez plus de 5% des
patients en réanimation (Rearaisin 2009). La source de contamination des urines peut
étre endogéne, par colonisation du méat, du rectum ou du vagin, ou exogene, par
transmission par les mains du personnel ou les équipements. Malgré la réduction
importante des bactériuries observées depuis la mise en place des systemes de
drainage clos, la colonisation des urines survient tout de méme en raison des
ouvertures du systeme clos ou par voie extraluminale (29).

Les principales recommandations en termes de lutte contre les bactériémies acquises

en réanimation concernent la pose, le maintien et le changement des CVC.

B. Des programmes de prévention des bactériémies acquises en
réanimation efficaces

Nous venons de voir que la lutte contre les bactériémies nosocomiales doit
forcément passer par la prévention de toutes les infections nosocomiales, que ce soit
en termes d’hygiéne générale ou de bon usage de tous les dispositifs invasifs en
réanimation.

Les infections liées aux cathéters vasculaires étant la principale source de
bactériémies acquises en réanimation et étant a priori facilement accessibles a des

mesures de prévention, la plupart des études publiées se sont focalisées sur les
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infections liées aux cathéters et ont évalué I'impact de mesures de prévention sur leur
incidence.

Les mesures évaluées étaient soit ciblées (choix du site de pose, type de cathéter,
technique d’asepsie lors de la pose et de I'entretien...), soit, plus récemment, ont
évalué des stratégies plus globales intégrant plusieurs recommandations fortes des
sociétés savantes (29).

Ainsi, plusieurs programmes d’action, principalement menés aux Etats-Unis,
ont permis une réduction trés significative des bactériémies liées aux cathéters
vasculaires. Un exemple marquant en flt le « Keystone ICU project» (6), mené dans
103 services de réanimation du Michigan. Il comprenait les éléments suivants :

- La sélection de 5 interventions considérées comme ayant le plus fort niveau de
preuve et une faisabilité démontrée (« bundle ») : retrait des cathéters non nécessaires
(évaluation quotidienne par le staff infirmier qui notifie aux médecins les cathéters non
nécessaires), abandon de la voie fémorale chaque fois que possible, hygiéne des
mains, nettoyage de la peau avec la Chlorhexidine, asepsie chirurgicale (masque,
gants et champs stériles, sur blouse et calot) pendant I'insertion et le retrait du cathéter;
- La formation du personnel responsable de l'insertion et de la maintenance des
cathéters a l'application des 5 interventions sélectionnées, avec des sessions
réguliéres pour les personnels responsables de la prescription et de I'insertion des
cathéters ;

- Une équipe, dans chaque réanimation, composée d’'un médecin et d’une infirmiere
consacrant chacun 20% de leur temps a cette activité, cette équipe recevant une
formation spécifique a la conduite du projet et a la surveillance de I'application des 5
interventions ci-dessus ;

- Un comité de pilotage comprenant un médecin senior, un cadre de santé et 'équipe
ci-dessus ;

- Le recueil mensuel des bactériémies avec retour d’'information auprés des équipes
concernées.

Aprés 3 mois de mise en place, le taux de bactériémies liées aux cathéters
veineux centraux est passé de 7.7 a 2.3 bactériémies pour 1000 jours de cathétérisme,
puis a 1.3 aprés 18 mois et a 1.1 aprés 18 mois d’arrét de I'étude (6). Des études
ultérieures dans ces services ont estimé qu’en 6 ans aprés la mise en place du projet,

le taux d’infections liées aux cathéters a chuté de 60% (31).
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Une étude récente comparant les taux de mortalité dans les réanimations du
Michigan, avant et aprés le lancement du Keystone ICU Project, et dans la région du
Midwest (ne participant pas au projet) a montré une réduction de 10% de la mortalité
totale dans les réanimations du Michigan, pendant et apres le projet (32).

D’autres études ont été menées ou lancées sur le méme principe dans plusieurs
pays et ont confirmé ces résultats ou montré des résultats intermédiaires
encourageants. Une étude menée en Suisse a aussi montré qu'une stratégie
d’enseignement théorique et pratique associé a une évaluation continue des pratiques
permettait une réduction de 70% des bactériémies liées aux cathéters en réanimation
(33). Cette étude de Zingg W et al, reposait sur un programme éducatif associant un
enseignement de I'hygiéne des mains, des guidelines d’entretien des cathéters et de
préparation de médicaments par voie intraveineuse.

En réanimation, la majorité des infections associées aux soins sont liées a la
présence d’un dispositif invasif (ventilation invasive, cathéters vasculaires) mais aussi
aux comportements des soignants face au respect des « bonnes pratiques ». Nous
avons vu que la plupart de ces infections, particulierement celles provenant de
cathéters peuvent étre évitées par la mise en ceuvre de mesures de prévention

simples.

C.  Justification du travail de recherche : vers quelles méthodes de
prévention ?

30 % des infections nosocomiales sont évitables : « Au total, compte tenu
des origines multiples des infections nosocomiales. Il est estimé a 70 % la proportion
de celles qui ne pourraient pas étre évitées par une application plus rigoureuse de
mesures simples telles que le lavage des mains et une formation continue, notamment
en raison de leur origine endogene (34). On a vu que le risque de contracté une IN
varie selon plusieurs facteurs et que les germes responsables proviennent le plus
souvent du patient lui-méme, et qu’ils sont souvent transportés sur le site infectieux
par l'intermédiaire du personnel ou de dispositifs médicaux. Ainsi la transmission
croisée durant le séjour reste importante malgré lidentification, la diffusion et
lincitation a appliquer des mesures de prévention dont I'efficacité scientifique est

largement prouvée (ex de I'hygiene des mains).
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La réflexion va bien au-dela, et invite a se poser des questions qui relevent des
sciences humaines et sociales, de type comment inciter un soignant a utiliser
systématiqguement le SHA ?

Les recommandations de sociétés savantes abordent de nombreux points pour
lesquels la preuve de l'efficacité des programmes de prévention est variable, le plus
souvent gradée en catégories. On sait que la diffusion de telles recommandations,
souvent longues, améliore la connaissance des soignants mais qu’elle modifie peu
les comportements (35). La sélection des mesures ayant le plus fort niveau de preuve
et jugées les plus faisables dans la pratique quotidienne est donc séduisante. Ainsi,
le concept de « bundle » s’est largement développé. Il a été défini par I'Institute for
Healthcare Improvement (IHI) comme un groupe d’interventions basées sur des
preuves médicales qui sont plus efficaces lorsqu’elles sont associées que lorsqu’elles
sont mises en place de facon individuelle (36). La force d’'un bundle repose sur la
simplicité des interventions, leur cohérence et sur la preuve médicale de leur efficacité.
La réduction de l'incidence des infections acquises en réanimation doit passer par
I'utilisation de bundle. L'utilisation d’'un bundle suffit-il a réduire le risque d’IAS ?
Quelles sont les impacts ?

L’étude Surgery 2008 a montré que l'utilisation d’un bundle « sonde urinaire »
diminuait le taux des infections urinaires sur sonde en réanimation. Dans cette étude,
les mesures composant le bundle associaient :

e [I'hygiene des mains,

e lantisepsie de la peau et du méat a la Chlorhexidine lors de la pose,

¢ le changement de sonde lors de chaque essai de sondage,

¢ le maintien d’'un gonflage adéquat du ballonnet,

e le retrait du cathéter lorsqu’il n’était plus nécessaire,

e les indications de pose et de maintien de la sonde comportant
uniquement la nécessité d’'un suivi de la diurése quotidienne chez un
patient incontinent ou le suivi pluriquotidien de la diurése chez un patient

instable d’un point de vue hémodynamique.

Précisons donc qu’il s’agit non seulement de la distribution de supports comportant les
mesures du bundle, mais aussi de I'intervention de personnel pour former les acteurs
de soins, réaliser des audits de pratique et évaluer quotidiennement le besoin de

maintenir la sonde en place.
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Il en est de méme pour la prévention des infections liées aux cathéters, I'lHI définit le
bundle comme I'association :

e de I'hygiéne des mains,

e lutilisation d’'une asepsie stricte lors de l'insertion du cathéter,

e ['antisepsie de la peau a la Chlorhexidine,

e le choix du site incluant notamment d’éviter les KT fémoraux chez

'adulte,
e la vérification quotidienne de la nécessité du KT et son retrait immédiat

en cas d’inutilité.

Plusieurs études ont montré une réduction des infections liées aux cathéters avec
I'utilisation de ce type de bundle (37). C'est précisément le cas du Keystone ICU
project, sus cité dans ce travail (6).

Il est intéressant de considérer que ces études (Keyston et Surgery) n’ont pas
montré une réduction significative des durées de cathétérisme veineux ou urinaire ou
d’utilisation de la voie fémorale. Il apparait donc que le renforcement des mesures
d’hygiéne lors de la pose et I'entretien comme un lavage des mains conformes aux
recommandations et la décontamination cutanée, peut agir sur leur incidence. De
plus, toutes ces études ont inclus le bundle dans un programme de formation,
d’encadrement et de contrdle, nécessitant la présence de personnel formé et dédié
pour accompagner I'application du « bundle ». Le bundle est donc associée a la
pédagogie.

Plusieurs travaux de recherche ont donc permis de mieux comprendre la
dynamique des infections acquises en réanimation, de les prévenir et méme de les
guérir par la mise en ceuvre de méthodes de prévention. Ces méthodes sont
nombreuses certaines plus accessibles et efficaces et que d’autres. Parmi les
réflexions qui ressortent de I'épidémiologie des IAR et des études (comme le Keystone
ICU project), la question de I'impact de méthodes préventives innovantes des IAS
« evitables » d’origine endogéne cutanée par transmission croisée et celle des PAVM

(IAS les plus fréquentes en réanimation) retient particuliérement notre attention.

Une 1°¢ idée d’axe de recherche est fondée sur le fait que le respect des regles
élémentaires d’hygiéne générale de type lavage de main et décontamination ont un

impact majeur sur la réduction des IAS. Une hygiene appropriée et conforme des
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mains est essentielle pour prévenir la transmission des agents pathogenes et réduire
les infections nosocomiales (38). Dans le méme sens, une seconde idée était de faire
le point parmi les études sur les produits antiseptiques efficaces contre les IAS qui de
plus, promettent une simplification des actes de soins infirmiers, telles que l'utilisation
de lingettes pré-imprégnées a la CHX lors de la toilette quotidienne du patient.

Enfin, et compte tenu de I'enjeu majeur que représente les PAVM, une troisieme
idée était de faire le point sur une méthode diagnostico-préventive des PAVM : 'AET.
En effet, cet acte est réalisé couramment par les infirmiers alors que son utilité continue

a faire débat dans un contexte d’émergence des MDR.

1. La décontamination cutanée : efficacité d’'une pratique
innovante ?

Les quatre grandes catégories d'infections (80 % du total) sont, par ordre de
fréquence, respiratoires, urinaires, bactériémies et de cathéter, et de la peau (4). Les
infections de site opératoire occupent la deuxieme place en réanimation chirurgicale.
Ces quatre catégories d'infections sont toutes liées en grande majorité a des
effractions cutanées ou muqueuses par interventions ou dispositifs invasifs et donc a
une contamination par portage des germes cutanés. Les patients porteurs de bactéries
sur la peau présentent un risque de mortalité presque 2 fois plus élevé, séjournent
beaucoup plus longtemps a I'hépital et affichent des frais d'hospitalisation moyens

beaucoup plus élevés (39).

Rappels physiologiques : caractéristiques de la flore cutanée

La flore résidente est constituée de micro-organisme implantés de facon
permanente sur la peau ; elle se trouve sur la couche superficielle de la peau (statum
corneum). Elle joue un réle important dans la résistance a la colonisation. Elle prévient
la colonisation par d’autres micro-organismes potentiellement plus pathogénes.

La flore transitoire (de contamination récente) est constituée de Micro-
organismes contaminants recemment la peau et provenant : du tube digestif ou acquis
de patients colonisés ou infectés, ou a partir de I'environnement ou d’'un matériel
contaminé. lls font un séjour bref sur la peau car ces micro-organisme ne peuvent pas

se multiplier a la surface de la peau et de ne peuvent pas survivre trés longtemps sur
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la peau a cause de l'effet protecteur de la flore résidente et d’'un environnement peu
favorable (froid, sécheresse...). La flore transitoire des malades hospitalisés est le
reflet de I'écosystéme microbien hospitalier.

D’une fagon générale, les antiseptiques ont une action limitée sur la flore
résidente, mais rapide et efficace sur la flore transitoire. Selon Huang et al, les lingettes
de soins pré-imprégnées au gluconate de Chlorhexidine a 2 % préviennent les
pathogénes sur la peau de la personne, un facteur de risque d'infections connu (40).

L’utilisation des lingettes imprégnées a la Chlorhexidine est une pratique
émergente qui pourrait étre une mesure de prévention des IAS d’origine endogéne par
portage cutané des patients de réanimation vulnérables et porteurs de dispositifs
invasifs.

De plus, elle concerne les soins infirmiers et promettent une simplification de
leur travail lors des soins d’hygiéne (toilette) tout en recueillant une plus grande
satisfaction des patients (41). La toilette du patient en réanimation selon la technique
conventionnelle demande une logistique importante (eau chaude, savon, ringage...)
et représente un acte de soin chronophage pour les infirmiers.

Ce produit innovant représente un avantage en éliminant les facteurs de risques
de contamination tels que le risque de point d’eau contaminé ou de bassine mal
désinfectée. Ainsi, elle est conforme aux directives de prévention des infections du
CDC (42). Dans I'étude de Stone S et al, ou seules les lingettes pré-imprégnées a la
CHX étaient utilisées au sein deux unités médicales et chirurgicales, en I'espace d'un
mois, le nombre des infections des voies urinaires associées aux cathéters est tombé

a zéro et est resté nul pendant cinq mois (43).

En 2013, Climo et al, ont réalisé une étude multicentrique randomisée d’'une durée
de 18 mois sur 7 727 patients hospitalisés en unités de soins critiques et de greffe de
moelle osseuse (44). La toilette des patients avec les lingettes pré-imprégnées a la
CHX était réalisée de facon aléatoire dans chaque unité pendant 6 mois
(2x6mois/unité). Le critere de jugement étant le BMR et I'incidence des bactériémies
sur la période, ils ont conclus que l'utilisation des lingettes pré-imprégnés antiseptiques
réduisent les bactéries a l'origine des infections cutanées. Grace a leur effet
antimicrobien persistant contre un large éventail de micro-organismes, ces lingettes
peuvent contribuer a éradiquer les bactéries susceptibles d'entrainer des infections de

la peau. L'utilisation lors de la toilette quotidienne des lingettes a la Chlorhexidine a
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considérablement réduit les risques de I'acquisition d’organismes multirésistants. A
cette issue, les auteurs recommandaient I'utilisation de carrés de soins a base de CHG
a 2 % pour tous les patients en unités de soins intensifs, afin de permettre un meilleur
contréle a la source d’infection et de réduire la transmission des organismes
multirésistants.

Une mesure préventive innovante contre les bactériémies liées aux soins a SARM
et ERV. Mais qu’en est-il sur les microorganismes les plus fréquents ?

En Europe, les 1 microorganismes responsables d’infection associée aux soins
sont les Entérobactéries et BGN non-fermentant (Pseudomonas aeruginosa,
Stenotrophomonas maltophilia, Acinetobacter baumanii) (45) pour lesquels il existe
une émergence de la résistance (46). En effet, la flore transitoire (entérobactéries,
BGN non-fermentant..) est augmentée chez les patients hospitalisés avec des
diarrhées fréquentes chez les patients de réanimation (47). D’autres études ont montré
gue la Chlorhexidine, antiseptique agissant sur la membrane cytoplasmique est
efficace sur les bactéries Gram-positives et Gram-négatives (48).

En 2015, une étude randomisée (49) réalisée au sein de notre service de
réanimation CHU Nord AP-HM avait pour objectif d'évaluer l'impact d'une toilette
guotidienne avec du gluconate de Chlorhexidine sur les taux d'incidence des IAS, en
mettant I'accent sur leur bactérie responsable.

De mars 2012 a mai 2013, 325 patients présentant au moins un épisode de
suspicion de sepsis sont recrutés, au cours de deux périodes de six mois. Le groupe
d'intervention a été soumis quotidiennement a un nettoyage de la peau avec des
lingettes imprégnées de CHG a 2%, tandis que le groupe de contrble a bénéficié d’'une
toilette quotidienne avec du savon et de l'eau. Les IAS surveillées comprenaient les
bactériéemies, les PAVM et les infections urinaires. Les taux d'incidence

correspondaient au nombre d'infections pour 1000 jours-patients.

L'incidence des IAS était significativement réduite dans le groupe d'intervention
(29 vs 56; p = 0,01). Aprés ajustement pour les caractéristiques de base des patients,
le risque accru d'IAS dans le groupe eau et savon était significatif (OR = 1,993;
intervalle de confiance a 95% [IC], 1,323-3,508; p = 0,017). Le taux d'incidence des
cultures cliniques positives pour les bactéries a Gram négatif, y compris les
Enterobacteriaceae et les bacilles non fermentants, a diminué dans le groupe
d'intervention (rapport de risque = 0,588; IC 95%, 0,346-0,978; P = 0,04).
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L’étude a permis de conclure que l'utilisation de lingettes pré-imprégnées de
chlorexidine a 2% en réanimation permet :
e Reéduction significative du taux d’incidence des bactériémies causées par des
BGN + (entérobactéries et BGN non fermentants)
e Amélioration du confort ressenti et une meilleure tolérance pour les patients

¢ Diminution de la charge de travail paramédical

Plus largement, le nettoyage quotidien avec la CHX a permis de réduire le taux
d’incidence des |IAS, causé par des bactéries a Gram négatif, en soulignant le role de
la colonisation transitoire de la peau des bactéries a Gram négatif dans la pathogenese
de I'HA.

D’autres études internationales avaient comparées la toilette réalisé avec des
lingettes de Chlorhexidine par rapport a la toilette standard réalisée avec de I'eau et
du savon ou avec des gants de toilette sans solution antimicrobiennes.

Ces études sont hétérogénes et la plus part avaient recus un financement de
I'industrie fabriquant les produits a base de CHX. Si les résultats en terme d’impact sur
les IAS et le travail infirmiers sont séduisants, ils ne permettent pas de conclure
significativement que les patients qui sont lavés avec des lingettes de CHX sont moins
susceptibles de contracter une infection pendant leur séjour en réanimation, de moins
mourir ou rester hospitalisés moins longtemps. Néanmoins, les essais randomisés
contrdlés, certes en cluster permettent de dire qu’il faut probablement décontaminer la
peau avec des lingettes pré-imprégnées a la CHX a 2% pour réduire les infections et
colonisations.

Pourtant a ce jour, les lingettes pré-imprégnées a la CHX n’ont pas réussi a intégrer
définitivement tous les services de réanimation et la toilette quotidienne du patient, a
'eau et le savon, semble rester le « gold standard ». Réaliser une mise au point sur
une mise au point sur la prévention des IAS avec les lingettes imprégnées de CHX

permet de compléter l'intérét de ce produit.

2. Hygiene des mains : un élément central de la lutte contre les IAR

En 1847, le jeune médecin viennois Ignaz Semmelweis entreprend d’établir des
statistiques de mortalité dans deux maternités voisines. Les chiffres parlent d’eux-

mémes : davantage de femmes meurent lorsqu’elles sont accouchées par des
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meédecins plutbét que par des sages-femmes. La cause, le fait que les médecins et les
chirurgiens pratiquaient jusque-la leur art sans jamais se laver les mains.

Depuis la fin du 19™e siécle, nous savons que « les mains, par leur simple
contact peuvent étre infectantes » (50). Elle revet un caractére encore plus
fondammental en soins critiques du fait du risque infectieux et de la fragilité des
patients.

Si le lavage des mains, technique d’hygiéne de base pourrait sembler a la
marge des théme de recherche habituellement abordés en réanimation, nous avons
choisi de nous y interesser car la trés grande majorité des agents infectieux
nosocomiaux sont transmis par voie manuportée et qu’elles sont a l'origine d’lAS
évitables.

Une hygiene appropriée des mains est donc essentielle pour prévenir la
transmission des agents pathogénes et réduire les infections nosocomiales. D’ailleurs
et a 'occasion de la Journée de I'hygieéne des mains (le 5 mai 2104), I'Organisation
mondiale de la Santé (OMS) invite instamment les personnels de santé a bien
respecter les régles d’hygiéne des mains pour soigner les patients, afin de les protéger
contre le risque de contracter des IAS. Les résultats initiaux d’'une enquéte mondiale
de 'OMS confirment que ces infections sont souvent résistantes aux antibiotiques
utilisés pour les traiter. Les IAS surviennent généralement par transfert des germes
présents sur les mains d’'un agent de santé lorsqu’il touche le patient. Sur 100 patients
hospitalisés, au moins 7 dans les pays a revenu élevé et 10 dans les pays a revenu
faible ou intermédiaire vont contracter une infection nosocomiale. Ainsi maitriser et
étre observant dans la technique de lavage des mains en terme de conformité et
d’indications doit étre une régle incontournable pour tout acteur de soin. La pratique
de I'hygiene des mains est une compétence transversale dont I'impact en santé n’est
plus a démontrer mais pour laquelle le mode d’apprentissage est a définir.

En effet, les acteurs de santé peuvent protéger les patients contre des infections
difficiles a traiter en respectant les régles d’hygiéne pour les 5 indications essentielles,
de préférence en utilisant une Solution hydro-Alcooliqgue (SHA) ou en se lavant les
mains a I'eau et au savon, si elles sont visiblement souillées. Ces « 5 indications »
sont les suivantes (illustration en annexe) :

e avant le contact avec un patient;
e avant le geste aseptique (par exemple l'insertion de dispositifs comme des

cathéters);
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e apres le risque d’exposition a un liquide biologique;
« apres le contact avec un patient;

e apres le contact avec I'environnement du patient

L’utilisation de SHA pour se frotter les mains est un facteur clé pour obtenir des
améliorations, car elles sont d’'un emploi rapide sur le lieu des soins lorsque I'hygiéne
des mains est nécessaire pour garantir la sécurité du patient et elles sont plus efficaces
contre les germes que 'eau et le savon. A cela s’ajoute la qualité du lavage des mains
effectué.

L’'observance de la technique de référence de désinfection des mains est un
axe central de la prévention des infections d’origine manuportées (51). Iy a déja 20
ans, une étude avait montré qu’un un seuil d’'observance minimum de 70 % semble
associé a une diminution des transmissions manuportées de micro-organismes (52).
Pourtant et alors que la littérature a mis en évidence que I'amélioration de I'hygiéne
des mains réduisait le taux d’infection (53,54), il existe toujours un manque de
compliance et de non observance de cette pratique chez les acteurs de soins. Parmi
eux, les médecins arrivent en fin de classement en ce qui concerne la réalisation d’'un
lavage des mains conforme (38), son origine étant probablement le manque
d’apprentissage de ce comportement qui devrait étre essentiel au cours des études de
médecine dés premier cycle (55). Les études de médecine prévoient un socle de
formation obligatoire en matiere de prévention des IAS de seulement 8h durant les
cing premiéres années. Compte tenu de I'étendu et des enjeux, ce temps de formation
est faible d’ailleurs depuis 2017 (56), certains internes de spécialités (réanimation,
maladies infectieuses, santé publiqgue ou biologie option agents infectieux) peuvent
bénéficier d’'une année complémentaire de formation a I'hygiéne. L’amélioration de
I'éducation a I'hygiéne des mains (HDM) des étudiants en médecine est apparue pour
nous comme un enjeu du changement des pratiques au sein de ce groupe
professionnel. Comment s’assurer que le lavage des mains est conforme ?

De plus, la réalisation d’'un travail en pédagogie concernent deux aspects
importants a encourager dans les missions des managers en santé : 'enseignement
et la recherche. Il s’incrit par ailleurs dans la continuité de plusieurs années
d’investissements sur le théme de la prévention de I'infection nosocomiale auprés du
personnel soignant et des étudiants. En effet, dans le cadre de mes missions de cadre

de santé, nous avions mis au point un programme d’éducation a la prévention de
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I'infection nosocomiale incluant des audits répétés. Leurs résultats montraient que le
niveau de connaissance et de pratique de I'hygiéne des mains des étudiants en
médecine était trées en dessous des autres catégories professionnelles auditées. Or
les indicateurs nationaux de lutte contre les IAS disponibles aujourd’hui, comme le
taux de consommation des SHA sur 1000 j d’hospitalisation ne permettent pas
d’évaluer le respect de la technique du lavage des mains selon les recommandations.
Ainsi, cette étude pourrait permettre de disposer d’indicateurs précis sur le niveau

d’observance des professionnels a la technique du lavage des mains.

Partant de ce constat et devant l'essor des méthodes pédagogiques
innovantes, de I'impact sur 'amélioration des pratiques de soins et de I'appropriation
par les professionnels de santé, nous avons décidé d’investir ce champs dans le cadre
de la création d’'un programme de simulation en santé pour les étudiants hospitaliers.

En collaboration avec I'équipe médicale, nous avons donc réalisé une étude
pédagogique par simulation auprés des étudiants de médecine sur la compliance a
'hygiéne des mains. Enfin, le développement de moyens pédagogiques innovants
étant un enjeu dans la formtion des acteurs de soins, nous espérons qu’il trouvera un
écho favorable auprés des étudiants, futurs acteurs de soins. Les soignants jouent un
réle crucial dans la prévention des IAR, les responsabiliser a I'hygiéne des mains dés
la formation initiale selon une approche innovante pourrait permettre une meilleure
connaissance, appropriation et observance de la pratique. Cette approche innovante
associe l'utilisation du « bundle » hygiéne des mains (51) et apprentissage de la

technique par simulation.

3. Place et utilité de I'aspiration endotrachéale dans la prévention
des PAVM ?

La prévalence et les conséquences de la PAVM chez les patients hospitalisés
en réanimation représentent un véritable enjeu en termes de méthodes diagnostiques
et préventives de ces IAR. Elles posent notamment des difficultés d’identification et le
diagnostic est souvent porté par exceés entrainant une prise en charge inadaptée avec
des conséquences potentiellement lourdes pour les patients.

La pneumonie est responsable de plus de 60% des infections diagnostiquées

chez les patients en unités de soins intensifs (57) dans le monde.
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Les PAVM sont a la pointe des infections nosocomiales en réanimation et
concernent 10 a 20% des patients sous ventilation mécanique (VM) au-dela de 48
heures (58).

En Europe, plus de la moitié des infections survenant chez les patients en USI
sont des PVAM (59). En France, selon le rapport du réseau de surveillance des
infections nosocomiales en réanimation (rapport REA-Raisin 2012), l'incidence de la
PAV oscille entre 2004 et 2012 autour de 12,5% des patients sous ventilation
mécanique (MV) (densité d'incidence: 14,5 par 1000 jours d'exposition). La mortalité
due a la PAV est diversement évaluée principalement en raison de la difficulté a
déterminer la part des déces directement imputables a ces infections
(11,60,61,62,63,17). La mortalité associée a la PAVM varie de 24 a 76% (11).
Cependant, I'impact négatif de la PAVM sur le pronostic des patients de réanimation
a été clairement démontré. Les PAVM augmentent la durée de la ventilation
mécanique et la durée des séjours en réanimation d’environ 5 a 7 jours et sont a
I'origine d’'une consommation accrue d’antibiotiques (64,65). lls entrainent un surcodt
important des soins hospitaliers (58), (64,65). La survenue d'une PVAM est associée
a une consommation plus élevée de soins hospitaliers et de dispositifs médicaux (58),
(65,66).

On a vu dans la définition que la microbiologie avait une place centrale dans le
diagnostic et la prévention des PAVM. Mais alors quelle technique de prélévement ?

Le diagnostic microbiologique de la PVAM est alors incontournable et précieux
dans la prise en charge des PAVM. La suspicion de PVAM nécessite sa confirmation
et l'identification de microorganismes afin d'adapter le traitement antibiotique a leur
profil de susceptibilité. Pour cela, il est recommandé de prélever un échantillon
microbiologique avec une culture de sécrétions des voies respiratoires avant de
commencer une antibiothérapie (67-69). Plusieurs méthodes de diagnostic
microbiologique ont été évaluées (70-72), les plus courantes étant l'aspiration
endotrachéale (AET), le lavage broncho-alvéolaire (BAL), I'échantillonnage distal
protégé (PDS) et la brosse télescopique. Le seuil de positivité de ces échantillons varie
en fonction de leur sensibilité et de leur spécificité. Néanmoins, il n’existe actuellement
aucune directive (67-69,73) recommandant l'utilisation d’échantillons dits "invasifs"
(BAL, PDS ou brosse) plutdot que des spécimens non invasifs (AET), la littérature ne

permettant pas de conclure a la supériorité des techniques invasives sur le pronostic
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du patient (74,75). L’enjeu est de limiter la prescription d'antibiotiques a large spectre

qui favorise un phénomene grave : la résistance bactérienne.

Quel que soit la méthode utilisée, le délai nécessaire pour obtenir la culture de
I'échantillon nécessite linitiation d’une antibiothérapie probabiliste a large spectre
permettant de traiter toutes les bactéries potentiellement impliquées (67,68). Cela
conduit & la prescription de molécules favorisant I'émergence de bactéries
multirésistantes telles que les céphalosporines de 3m¢ ou 4ieme génération, les
carbapénémes, les fluoroquinolones ou les médicaments (oxazolidinones,
vancomycine) actifs contre le Staphylococcus aureus (MRSA) résistant a la
méthicilline (67,68). Certains de ces médicaments sont également colteux. En outre,
dans un grand nombre de cas ou la suspicion de PAVM n’est pas confirmée, ces
antibiotiques a large spectre sont prescrits inutilement. La prescription excessive
d’antibiotiques est I'un des principaux facteurs responsables de I'émergence des
souches MDR et cette augmentation du nombre d’organismes résistants est elle-
méme la cause d’une intensification de la prescription d’antibiotiques a large spectre
(76). L'émergence de souches MDR, notamment d'Entorobacterie (77) résistantes au
Carbapénéeme ou de Pseudomonas aeruginosa résistantes aux béta-lactamines,
représente une menace mondiale, en particulier en ce qui concerne la rareté de
nouvelles molécules en cours de développement.

Dans ce contexte, il a été recommandé de réduire la durée des traitements aux
antibiotiques et la désescalade dans le traitement des PVAM (68,69). Des données
récemment publiées ont montré qu'une réduction de la durée des traitements
antibiotiques (guidée par la cinétique de la procalcitonine) était associée a une
diminution de la mortalité a court et a long terme (78). En outre, d'autres études
évaluant le codt et l'efficacité de la procalcitonine pour guider I'antibiothérapie ont
montré qu'une réduction de la durée du traitement par antibiotiques entrainait une
réduction des colts hospitaliers (79,80). Certaines études suggéerent également que
cela réduisait la durée du séjour a I'népital (81,82).

Il est donc crucial, pour des raisons médicales, d’économiser des antibiotiques
et aussi d’'un point de vue économique d’adopter une stratégie de diagnostic de la

PAVM qui puisse limiter la consommation d’antibiotiques en réanimation.
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Dans ce contexte, une alternative aux antibiotiques probabilistes a large spectre
est 'adaptation du traitement de la PAVM a la flore microbienne colonisant les voies
respiratoires supérieures du patient.

Cette méthode, basée sur une surveillance réguliere de 'ETA, a été décrite pour
la premiére fois au début des années 1990 (74) et a fait I'objet de plusieurs études
depuis. Le contexte dramatique d’émergence d’une résistance bactérienne pourrait
faire renaitre I'intérét pour cette technique.

Aussi et devant lincidence élevée des PAVM au sein des services de
réanimation ainsi que de limportance d’'une prise en charge rapide pour une
adaptation précoce de 'ATB, nous avons souhaité réaliser une revue de la littérature
pour faire le point sur un débat non résolu : les méthodes diagnostic des PAVM et
particulierement de l‘utilisation de 'AET. Le but général de cet axe de notre travail était
d’améliorer I'état des connaissances sur les méthodes diagnostico-préventives de
'lAR la plus fréquente dont I'impact sur le risque ATB résistance est majeur. Cette
méthode nous intéresse particulierement car elle est une technique simple, non

invasive et a faible colt, couramment réalisée par les infirmiers.
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lll. LA RECHERCHE : TROIS ARTICLES

Notre travail de recherche s’articule donc autour de trois méthodes préventives et
diagnostiques d’infections acquises en réanimation :
e L'utilisation des lingettes pré-imprégnées a la Chlorhexidine pour réaliser la
toilette quotidienne des patients
e L’apprentissage de la technique du lavage des mains par la simulation auprés
des futurs médecins
e L’aspiration endotrachéale systématique pour prévenir la survenue d’une

PAVM et proposer une antibiothérapie adaptée.

A.  What's new in the prevention of healthcare-associated infections

using chlorhexidine gluconate-impregnated washcloths?

Les microorganismes cutanés jouent un réle majeur dans les IAS d’origine
endogenes (83) telles que les bactériémies liées au cathéter dont la prévalence en
France est de 0,3-5 % (84). Depuis 2012, la tendance des bactériémies est en baisse
notamment grace a des programmes de prévention dédiés tels que « Keystone ICU
project ». Or en réanimation, les IAS sont fortement associées a une durée de séjour
prolongé, a une mortalité accrue et une augmentation des codts. Pour aller plus dans
la réduction des IAS liés aux microorganismes cutanés, nous nous sommes intéresses
a un produit innovant les lingettes imprégnées a la CHX. Particulierement a l'intérét
d’une utilisation des lingettes imprégnées a la CHX lors du soin d’hygiéne quotidien
(toilette) du patient en réanimation dans la réduction des IAS d’origine endogéne par
voie cutanée et son impact sur les microorganismes multirésistants.

La toilette des patients de réanimation est soin a haut risque de dissémination
des microorganismes et transmission croisée. Par ailleurs, la désinfection de la peau
a la CHX (d’action antimicrobienne large) est une des nouvelles stratégies d’intérét
croissant pour les patients en réanimation. La peau des patients étant considérée
comme un important réservoir de pathogenes associés aux IAS, et les interventions
visant a réduire la charge bactérienne et le risque d’infection qui en découle présentent
un intérét potentiel. La CHX en forme liquide est utilisée comme l'antiseptique de 1€

choix (effet résiduel) pour la désinfection de la peau avant I'insertion d’'un cathéter.
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Des études ont montré l'efficacité sur les patients de réanimation de la toilette
quotidienne avec des lingettes imprégnées de Chlorhexidine a 2% versus la toilette a
'eau et au savon, en termes de réduction :

e du taux d’incidence des bactériémies liées aux soins (7),

e de la durée d’hospitalisation (8)

e et du taux d’acquisition de SARM et ERV (8).
Sous sa nouvelle forme, la CHX en lingette pré-imprégnée et pré-emballée est un
dispositif a usage unique sans ringcage dont il a été prouvé qu’il libérait plus
efficacement le gluconate de CHX (500mg) entrainant donc une réduction plus
importante de la charge bactérienne sur la peau (3). Or il est démontré que la richesse
et la diversité des bactéries présentes sur la peau des patients en réanimation sont
modifiées par ['utilisation de lingettes pré-emballées imprégnées de CHX. En effet,
chez les patients a J7 d’hospitalisation en soins critiques, la toilette quotidienne
réalisée avec les lingettes de CHX sont associés a une réduction a la fois de la
richesse et de la diversité bactérienne de la peau par rapport aux patients témoins
pour lesquels I'eau et le savon ont été utilisés (5). Fait intéressant, dans cette étude,
cette modification était principalement due a une réduction significative de la
colonisation par des bactéries a Gram négatif (5). Cette efficacité vis-a-vis des
bactéries a Gram négatif a également été suggérée par une étude clinique réalisée
dans une unité de soins critigues médicale, qui a montré que l'utilisation de lingettes
pré-emballées imprégnées de CHX était associée a une baisse du taux d'incidence
d'lAS causée par des bactéries a Gram négatif (6). Ceci est un probléme clé car de
grands essais contrblés randomisés (7,8,9,10,11) ont été réalisés dans le but de
réduire l'incidence de SARM.

Il a été rapporté que les lingettes pré-emballées imprégnées de CHX étaient
efficaces en termes de protection contre les bactériémies primaires aprés 5 jours ou
plus dans une étude (7) et augmentait avec le temps dans une autre (8). Il est dés lors
crucial d’évaluer avec soin I'utilisation des lingettes pré-emballées imprégnées de CHX
chez les patients hospitalisés durant au moins 7 jours et a risque élevé d’infection a
Gram négatif (BAC la plus fréquente).

La question de la résistance a la CHX a été eégalement soulevée dans le cadre
des PAVM (13).
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L'utilisation croissante de la Chlorhexidine a suscité des inquiétudes quant a
I'apparition possible d'une résistance au CHX mis en évidence par un nombre élevé
des souches résistantes a la CHX alors qu’elles sont responsables d’'une PAVM (13).

En ce qui concerne le spectre antibactérien de la CHX, il faut étre prudent quant
a l'activité contre certaines entérobactéries comme I'Escherichia coli.

Si une faible résistance a la Chlorhexidine (tolérance) est bien décrite sur les
staphylocoques, une étude récente n'a pas permis de mettre en évidence de
modification significative du profil de résistance des isolats de S. aureus liee a
['utilisation intensive de CHX (14).

Aussi, il faut rester prudents avec ce risque et inclure dans des études
ultérieures I'évaluation a long terme de la résistance a la CHX, en particulier en ce qui
concerne les infections a Gram négatif.

Enfin, I'un des principaux aspects qui pourrait expliquer sa faible utilisation c’est
le colt économique d'une stratégie préventive fondée sur I'utilisation compléte de
lingettes pré-imprégnées de CHX. Dans le contexte du systeme de santé actuel, cet
axe important ne peut pourtant pas faire 'économie d’une mise en balance avec
I'adoption facile et la durabilité de I'utilisation par les infirmieres et I'amélioration du
confort rapporté par les patients.

Des essais supplémentaires reposant sur des méthodologies solides sont
nécessaires pour en évaluer l'innocuité (résistance, toxicité), le rapport colt-efficacite,

I'impact chez les patients a risque élevé d'infection a Gram négatif liée a une infection.
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Critically ill patients hospitalized in intensive care units
(ICUs) are at high risk for health care-associated infec-
tions (HAIs) in relation to their underlying conditions,
comorbidities, impaired host defences, and the place-
ment of invasive devices (endotracheal tubes, bladder
catheters, and intravascular devices including cath-
eters). These HAIs include surgical site infections, cen-
tral line-associated bloodstream infections, catheter-
associated urinary tract infections, ventilator-associated
pneumonias (VAPs), and bloodstream infections. HAIs
are strongly associated with prolonged length of stay,
increased mortality and increased costs. In addition,
the number of infections related to multidrug resistant
organisms (MDROs) is increasing and is associated with
a limited number of effective antimicrobial drugs. Many
of these organisms such as methicillin-resistant Staphylo-
coccus aureus (MRSA) and carbapenem-resistant Entero-
bacteriaceae colonize the skin of hospitalized patients.
Several strategies are proposed for preventing HAIs,
including adequate nursing staff, hand hygiene compli-
ance, aseptic techniques for the insertion of a catheter,
avoidance of unnecessary use of indwelling devices, and
contact isolation precautions for patients colonized/
infected with MDRO. One of the newer strategies of
growing interest for ICU patients is skin disinfection
with chlorhexidine. Indeed, the skin of patients is con-
sidered to be a major reservoir for pathogens associ-
ated with HAIs, and interventions aiming to reduce
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bacterial burden and the subsequent risk of infection
are of potential interest. Chlorhexidine gluconate (CHG)
is a widely used antiseptic agent with broad antimicro-
bial action against Gram-positive and Gram-negative
organisms, facultative anaerobes, aerobes, and yeasts. It
has also been shown that the use of CHG-impregnated
wipes is able to reduce cross-transmission and coloniza-
tion in the ICU in an endemic situation resulting from
multidrug-resistant Enterobacteriaceae [1]. However, it
has been clearly established that the activity of CHG on
MDR Gram-negative is dependent on the skin concen-
tration [2]. CHG has been successfully assessed as an
effective skin antiseptic since the early 1970s. It exhibits
a prolonged residual effect and is the agent of choice for
skin disinfection in ICU patients before catheter inser-
tion. This agent may also lower the risk of horizontal
transmission of bacteria to other patients. Whole-body
bathing with CHG is one of the approaches intended to
reduce bacterial density on the skin of patients instead
of, or after, normal soap-and-water bathing. A CHG
body bath or skin cleansing is used in a variety of set-
tings including the haematology/oncology units or prior
to high-risk surgical procedures. While CHG is usually
used in basic hygienic care as a liquid bathing agent, it
can also be applied directly as a solution by clean wipes
or as an ingredient in soaps and gels. It is now available
as pre-packaged CHG-impregnated washcloths. This is a
unique no-rinse system involving impregnated CHG in a



polyester disposable preparation cloth, which has been
shown to deliver CHG (500 mg) more effectively, leading
to a greater and rapid reduction in bacterial load on the
skin [3]. Indeed, in healthy volunteers, cleansing with 2%
CHG-impregnated cloths yielded higher residual CHG
concentrations and lower bacterial densities than cleans-
ing with a 4% CHG liquid applied with either of two dif-
ferent cloth types and followed by rinsing [4]. Application
of CHG on the patient’s body without rinsing, by wash-
cloths impregnated or saturated with CHG, may have a
different impact due to the residual effect compared with
the application of CHG that involves a post-application
rinse.

The richness and diversity of bacteria found on the skin
of ICU patients are modified by the use of pre-packaged
CHG-impregnated washcloths. Indeed, for patients at
day seven of ICU hospitalization, daily CHG bathing is
associated with a reduction in both skin bacterial rich-
ness and diversity compared with control patients for
whom water and soap were used [5]. Interestingly, in this
latter report, this modification was mainly due to a signif-
icant reduction in Gram-negative bacteria colonization
[5]. This efficacy regarding Gram-negative bacteria was
also suggested by a clinical study done in a medical ICU
that showed that the use of pre-packaged CHG-impreg-
nated washcloths was associated with a drop in the inci-
dence rate of HAI caused by Gram-negative bacteria
[6]. This is a key issue because major randomised con-
trolled trials [7—11] have been done in order to decrease
the incidence of MRSA (Table 1). In these latter studies
[7-11], no beneficial effect has been reported regarding
Gram-negative bacteraemia (Table 1). This is mainly due
to the very low incidence of such infections observed in
the participating ICUs, which is probably related to the
short duration of stay [7—11]. It was reported that protec-
tion against primary bloodstream infection by pre-pack-
aged CHG-impregnated washcloths was apparent after
5 or more days in one study [7] and increased with time
in another one [8]. Indeed, among patients who were in
the ICU for more than 7 days, the relative risk of a pri-
mary bloodstream infection was 0.69 (for patients bathed
with chlorhexidine compared with those bathed with
non-antimicrobial washcloths) and reached 0.51 among
patients who were in the unit for more than 14 days. It
is, therefore, crucial now to carefully evaluate the use of
pre-packaged CHG-impregnated washcloths in patients
at high risk of Gram-negative infection from remaining
in the ICU for at least 1 week. Indeed, in a recent report
[12] investigating 571 episodes of ICU-acquired blood-
stream infection, more than 40% were related to Gram-
negative bacteria.

Regarding the antibacterial spectrum of CHG, we
have to be cautious regarding the activity against certain
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Table 1 Comparison of the main randomised controlled trials

No

0.002% (control) vs. 0.005%

Reduction in

Soap and water

Randomised, crossover

Bacteraemia

Bleasdale et al. [7]

the incidence of bacte-

raemia

No

0.006% (control) vs. 0.004%

Soap and water or non-anti- Non-significant reduc-

Cluster-randomised,

Bacteraemia

Milstone et al. [10]

tion in the incidence of

bacteraemia

microbial washcloths

crossover

No

Non-antimicrobial wash- Decreased acquisition of 0.007% (control) vs. 0.006%

Cluster-randomised,

MRSA and VRE acquisition

Climo et al. [8]

MRSA and VRE
Reduction in MRSA-positive  0.004% (control) vs. 0.004%

cloths

crossover

No

MRSA clinical isolates and ~ Cluster-randomised Screening + isola-

Huang et al. [9]

clinical cultures

tion = decolonisation of

MRSA carriers
Non-antimicrobial wash-

infections

No

0.005% (control) vs. 0.004%

No effect

Cluster-randomised,

Incidence of health care-

0

Noto et al.

cloths

crossover

associated infections




Enterobacteriaceae such as Escherichia coli. A recent
study done in mechanically ventilated patients showed
that about one quarter of the 260 strains responsi-
ble for VAP were resistant to CHG [13]. The increasing
use of chlorhexidine has generated concern regarding
the possible emergence of CHG resistance. Low-level
chlorhexidine resistance (tolerance) is well described
in Staphylococci and is due to the activity of multidrug-
efflux pumps mediated by genes qacA and qacB. How-
ever, a recent single-center study covering 7.5 years was
unable to show any significant modification in the resist-
ance profile of S. aureus isolates related to extensive use
of CHG [14]. However, we have to be cautious with this
risk and include in further studies the long-term evalu-
ation of CHG resistance especially regarding Gram-
negative infections. Moreover, standardized methods
of resistance testing and interpretation need to be
established.

Regarding skin toxicity, it has been reported that
receiving daily chlorhexidine bathing was well tolerated
in patients treated with remission induction chemother-
apy or autologous or allogeneic stem cell transplantation;
these patients did not develop skin lesions even when
treated with IV cytarabine [15].

Finally, one major aspect is the economic burden of
a strategy based on a widespread use of pre-packaged
CHG-impregnated washcloths. This economical param-
eter should be balanced with the easy adoption and sus-
tainability of use by nurses and the improved comfort
reported by patients. Finally, other antiseptic agents
could be used. One major issue is to define the targeted
population, probably patients at risk of prolonged ICU
stay.

To summarize, there is a need for trials exploring the
safety (resistance, toxicity), the cost-efficiency, and the
impact of the systematic of use pre-packaged CHG-
impregnated washcloths in patients at high-risk for
Gram-negative infections related to a prolonged stay in
the ICU.
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B. Using an ultraviolet cabinet improves compliance with the World
Health Organization's hand hygiene recommendations by
undergraduate medical students. A randomized controlled trial.

bY

L'utilisation d'une armoire a ultraviolets améliore le respect des
recommandations de I'Organisation mondiale de la santé en matiere d'hygiéne
des mains par les étudiants en médecine de premier cycle. Un essai contrélé

randomisé.

L’article est en cours de préparation pour soumission a la revue BMC Medical

Education.

Introduction et contexte

Une hygiéne appropriée des mains est essentielle pour prévenir la transmission
des agents pathogenes et réduire les infections nosocomiales. L'Organisation
mondiale de la santé (OMS) recommande I'‘éducation et la formation dans le cadre
d'une stratégie multimodale visant a améliorer les connaissances et I'observance a
'hygiéne des mains des acteurs de soins. Parmi les catégories soignantes, les
médecins ont une hygieéne médiocre [1,2]. La cause de cet état de fait pourrait étre la
méthode d’apprentissage de la technique du lavage des mains par les étudiants en
médecine de premier cycle. Bien que des études antérieures aient recommandé de
mettre davantage I'accent sur la santé dans l'enseignement au premier cycle [1 a 5],
tres peu d'études a ce jour ont exploré I'élaboration et la mise ceuvre de modules
d'éducation en termes de compliance au lavage des mains pour les étudiants en
médecine [6 a 8]. La plupart des essais se sont concentrés sur le respect des
indications d'hygiéne des mains plutét que de la technique. En effet, si le respect des
indications peut étre plus prépondérant dans la prévention des infections
nosocomiales, une hygiene des mains mal effectuée peut également entrainer la
transmission d’agents pathogénes, comme indiqué dans la section «Comment se
frotter les mains» de la directive de 'OMS [9]. Parmi les outils pédagogiques
disponibles pour améliorer les applications de SHA, il a été rapporté que I'utilisation
d’'une cabine d’inspection par rayons ultraviolets (cabinet a UV) pour la rétroaction
supervisée (ou feedback) améliorait les performances de la technique pour de courtes
périodes [10-13].
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L’amélioration de I'éducation a I'hygiéne des mains des étudiants en médecine
est un enjeu du changement des pratiques au sein de ce groupe professionnel. Notre
objectif était d’évaluer l'intérét d’'une auto-évaluation supervisée a l'aide de cabinet a
ultraviolets (UV) dans le cadre d’'un programme multimodal d’éducation a I'hygiéne des
mains par solution hydro-alcoolique (SHA) d’'une durée de deux ans. Notre hypothése
était que son utilisation pour un apprentissage de la procédure d’hygiéne des mains
en premiére année du programme entrainerait une augmentation du taux de bonne

application du produit en deuxieme année.

Méthodes

Il s’agissait d’'un essai randomisé contrdlé en simple aveugle avec deux groupes
paralléles comparant un groupe utilisant I'auto-éducation supervisée a un groupe
controle. L’étude a été réalisée entre novembre 2015 et mai 2017 dans le cadre d'n
programme pédagogique de 2 ans obligatoires pour les étudiants en 2¢me et 3ieme
année de médecine de l'université Aix-Marseille. La premiére année, avant une
séance de travaux dirigés incluant de la simulation, les étudiants avaient acces a une
formation théorique en ligne (ppt [14] et vidéo [15]) puis étaient convoqués par groupes
pour une séance incluant une démonstration de la procédure d’hygiéne des mains
décrites par I'Organisation Mondiale de la Santé. A I'issue de la démonstration, chaque
groupe était randomisé en cluster. Dans le bras contréle, I'étudiant s’entrainait a la
procédure sous la supervision puis les conseils d’'un professionnel de la prévention de
l'infection nosocomiale. Dans le groupe d’intervention, apres la méme supervision, la
complétude de I'étalement de la SHA fluorescente sur les mains était révélée a I'aide
d’'un cabinet a ultraviolets et exposée a I‘étudiant. Il lui était ensuite donné un accés
libre au cabinet a UV pour répéter sa technique jusqu’a ce que I'étalement soit jugé
complet par lui-méme et son superviseur. Un renforcement de cet apprentissage par
simulation était ensuite proposé aux deux groupes.
En deuxiéme année, tous les groupes d’étudiants étaient a nouveau convoqués et |l
leur était demandé de réaliser la procédure avec la SHA fluorescente. Un superviseur
en aveugle du groupe de randomisation contrdlait visuellement la qualité de la
procédure, la complétude de l'application a I'aide du cabinet a UV et enfin la
compliance aux opportunités d’hygiéne des mains de 'OMS au cours d'une

simulation.
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Principaux résultats

Parmi les 280 étudiants en médecine inclus dans notre programme éducatif, 20 ont
refusé de participer a I'étude et 18 n'étaient pas éligibles en raison des données
manquantes attendues la premiere ou la deuxiéme année. Apres randomisation, 242
(86%) eétudiants ont finalement été inclus dans l'analyse, 140 éléves du groupe
d'intervention (17 grappes) et 102 du groupe témoin (15 grappes) (figure 2)

En deuxiéme année, le taux d’application compléte de la SHA révélée par UV était
augmenté dans le groupe d’intervention par rapport au groupe contréle (60% versus
30,4% p<0,001). Mais il n’y avait pas différence significative dans I'évaluation visuelle
de la procédure d’hygiéne des mains.

Une régression logistique incluant le genre, la survenue de formations
d’hygiéne des mains dans lintervalle (stage chirurgie par exemple), l'utilisation
intercurrente de cabinets UV, la réalisation d’'un stage hospitalier dans un service de
chirurgie et [l'utilisation réguliere de SHA rapportée par l'étudiant, le OR de
l'intervention était de 3,837 (IC: 2.086-7.058), p <0,001, le sexe féminin (HR=1,857
[1,024-3,37] p=0,041) et le stage en chirurgie (HR=1,853 [1,002-3,426] p=0,049)
étaient significativement associés a une application compléte de la solution alcoolique
(tableau 2).

Dans toute la cohorte, apres formation théorique et démonstration, le respect total
de la procédure d’hygiéne des mains de 'OMS était de 63,8% la premiére année et de
56,7% la deuxieme année (p = 0,170). Les taux de respect de la procédure d’hygiéne
des mains de 'OMS étaient similaires entre les deux groupes de la premiére année
(tableau 3) et de la deuxieme année (tableau 4).

Le taux de respect complet des opportunités de 'OMS au cours de la simulation
était meilleur dans le groupe d’intervention (58,1% versus 42,4%, p<0,018). L'effet de

l'intervention persistait dans le modele de régression logistique.

Discussion
Cette étude visait a déterminer si I'ajout d'un « feedback » personnel supervisé
avec un cabinet a UV pour la formation d'étudiants en médecine de premier cycle a la

technique d’hygiéne des mains pourrait améliorer leurs performances.
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Nos résultats montrent que, lorsqu'elle est incluse a un stade précoce d'études
médicales dans un programme multimodal ciblant la connaissance des régles
d’hygiéne, les risques infectieux liés a une technique d’hygiene médiocre, l'intervention
permet une amélioration continue de la conformité de I'application de SHA.

Comme l'ont récemment souligné Kaur et al, nous manquons d'évaluation
rigoureuse d'outils et de matériel pédagogique qui n'avaient pas été initialement
développés pour les étudiants en médecine [8]. Dans notre étude, la présence d’un
groupe de contréle nous a permis d’individualiser I'effet de l'intervention dans notre
programme éducatif multimodal. Il est frappant de constater que malgré notre
programme multimodal, le taux global d'application compléte de la procréation
assistée (respectivement 60% dans le groupe d'intervention et 30,4% dans le groupe
témoin) est resté faible. Notre hypothése est que I'évaluation du résultat a long terme
reflete également la perte progressive du bénéfice d’une telle intervention et peut
préconiser des rappels réguliers avec retour personnel supervisé pour tendre au
respect parfait de la procédure.

L'utilisation de commentaires personnels supervisés avec un cabinet a UV
inclus dans un programme éducatif et pédagogique destiné aux étudiants en médecine
de premier cycle a déja été rapportée. Dans toutes ces études, I'absence de groupe
de contréle n’a pas permis d’individualiser I'effet approprié du retour d’'information avec
les UV dans le reste du programme éducatif.

Scheithauer et al. [11] ont observé des étudiants de troisieme année inclus dans
un programme éducatif de formation rapide de I'hygiéne des mains et ils ont pu montrer
une réduction de 22% des applications incompletes immédiatement aprés une
surveillance par cabinet a UV. Le taux de base d'application compléte de la procréation
assistée apres un premier enseignement sans évaluation préalable par UV était de
29%, trés similaire au taux de base observé dans le groupe d'intervention la premiére
année (30,7%). L'étude a également suggéré un impact positif d'une formation
réguliére sur plusieurs années.

Lehotsky et al. [16] ont observé des étudiants dans le cadre des techniques
chirurgicales de base pour les étudiants de troisieme année et utilisait un systéme
basé sur les UV pour I'évaluation et le retour automatique des informations
immédiatement aprés I'éducation des ménages. L'étude a rapporté un taux
d'application compléete de la procréation assistée de 61,8%, également trés similaire

au taux observé la deuxieme année dans notre groupe d'intervention (60%).
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Vanyolos et al. [12] ont observé 285 étudiants en médecine inclus dans un
programme éducatif sur les «techniques chirurgicales de base» avec un exposé sur la
santé au travail et une formation en groupe de 5 a 7 étudiants. Le taux de demande
compléte n’a pas été enregistré immédiatement aprés la premiére demande. Apres
I'intervention, les auteurs ont signalé un taux d'application compléte de la procréation
assistée de 51,4% a la semaine 14 et de 74,3% a la semaine 10 apres l'intervention.
De maniére inattendue, au cours de la deuxieme année, la différence de taux de
procédure d’'OMS parfaitement respectée entre le groupe intervention et le groupe
témoin n’était pas significative (tableau 2, 61,3% contre 50,5%, p = 0,096). Cela peut
étre di a un manque de sensibilité de I'évaluation visuelle pour détecter les étapes
oubliées de la procédure HH de 'OMS. Cela peut s'expliquer autrement par une
intégration des zones manquées malgré une procédure correcte et, par conséquent,
par I'ajout de mouvements supplémentaires pour atteindre une application complete.

La procédure d’hygiéne des mains de 'OMS a été congue pour assurer une
couverture homogene de la surface des mains (conformité) grace a la technique de
reproduction assistée, mais elle n’a pas été développée pour étre conviviale et des
études récentes ont mis en doute son applicabilité. En effet, lorsqu’il est surveillé, le
niveau de conformité de I'agent de santé aux 6 étapes de la procédure est faible
[17,18], les dernieres étapes (doigts et pouces) étant plus souvent omises [16]. Des
meéthodes alternatives avec une efficacité bactérienne équivalente ont été proposées
[19,20]. Nos données suggerent que la connaissance des zones les plus souvent
omises plutbt que le strict respect de la procédure est plus efficace pour une
application correcte de la procréation assistée. Cependant, des recherches
supplémentaires sont nécessaires dans ce domaine pour conclure.

Nous avons également retrouvé une tendance non significative a une
diminution du taux de respect total de la procédure HH dans les deux groupes alors
gu'aucun rappel de la technique n'avait été proposé au début de la deuxieme session
de facilitation. Cela suggére que, comme pour les autres professionnels de santé, une
formation réguliére est indispensable pour maintenir une bonne adhésion aux bonnes
pratiques en matiere d’hygieéne générale [21]. La formation tout au long de la vie.

Nos résultats suggérent que le groupe d’intervention a eu une influence positive
sur la prise en compte des opportunités de 'OMS en matiere de santé au cours de

I'apprentissage par scénario.
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Ce résultat est conforme a I'étude de Higgins et al, qui ont signalé une
amélioration soutenue de la conformité aux reglements de santé de 20% a 58% au
cours d'un an apres la mise en ceuvre d'un outil de retour d'informations personnel
utilisant la technologie de jeu [22]. Cela n'a toutefois pas été confirmé dans une étude
de Kwok et al [23]. Cet effet peut étre lié au role du feedback personnel dans la prise

de conscience de l'importance de la santé pour prévenir la transmission croisée.

Les limites de I’étude

Tout d’abord, nous voulions nous assurer que le groupe contrble ne
bénéficierait d’aucun retour d’information avec le cabinet a UV, nous n’avons pas
évalué l'intégralité de la procédure d’hygiéne des mains de 'OMS avec les cabinets a
UV la premiére année. Par conséquent, leur premier taux d'application complete sous
UV n'était disponible que pour leur session de deuxieme année.

Mais ce taux n’était pas trés différent du taux du groupe d’intervention (avant le
retour personnel supervisé) évalué la premiére année (30,4% contre 30,7%, p =
0,957).

Deuxiemement, notre cabinet d’évaluation UV ne nous permettait pas de
stocker des photos des mains pour une analyse rétrospective exhaustive de la
localisation des zones manquantes. Nous avons donc choisi de dichotomiser la
demande d’hygiéne des mains comme compléte ou non. Ainsi, nous n‘avons pas pu
étudier la relation entre les étapes oubliées lors de l'intervention et les zones omises.
Cette information aurait pu nous aider a comprendre plus précisément |'évolution de
la technique d'application de la procréation assistée induite par le retour d'information
avec lampe UV.

Enfin, il est spéculatif de savoir si nos résultats peuvent étre extrapolés dans
des établissements de santé ou les étudiants sont plus exposés a des modeéles de

comportement négatifs.

En Conclusion, l'utilisation de cabinets UV pour auto-évaluation supervisée
dans le cadre de I'éducation a 'HDM permet d’améliorer le taux d’application compléte
de la SHA sur les mains et le respect des opportunités d’'HDM. Inclus dans un
programme multimodal d’éducation, cet outil doit étre considéré comme un pivot de

I'éducation a I'hygiéne des mains des étudiants en médecine.

50



The article: Using an ultraviolet cabinet improves compliance with the World
Health Organization's hand hygiene recommendations by undergraduate
medical students. A randomized controlled trial.

Authors:

Sandrine Dray, RN, ADON, MS; Samuel Lehingue, MD, MS; Sabine Valera, RN;
Michel Salah Boucem MD, PhD; Philippe Nouguier, MD; Florence Daviet, MD;
Delphine Bastian, MD; Estelle Pilarczik, MD; Isabelle Jousset, RN; Sébastien Le Floch,
RN; Georgette Grech, CNC; Georges Leonetti, MD, PhD; Laurent Papazian, MD, PhD;
Nadim Cassir, MD, PhD; Jean-Marie Forel, MD, MS

Authors’ Information:

S. Dray, RN, is Assistant Director Of Nursing, at the Assistance Publique Hopitaux de
Marseille, CHU Nord. S Dray holds a Master of Science degree from Méditerranée
Infection Hospital-University Institute at Aix Marseille University, Marseille, France.
Samuel Lehingue, MD, is Associate Professor in Medical Faculty, Aix Marseille
University, Marseille, France. Dr Lehingue holds a Master of Science degree from
Méditerranée Infection Hospital-University Institute at Aix Marseille University,
Marseille, France. Dr Lehingue practices at the Assistance Publique Hopitaux de
Marseille, CHU Nord’s Intensive Care Department, Marseille, France.

Sabine Valera, RN, is a research nurse, in the Intensive Care Medicine Department,
Assistance Publique Hopitaux de Marseille, CHU Nord, Marseille, France.

Michel Salah Boucem, MD, PhD, Assistant Professor, Medical Faculty, Aix Marseille
University, Marseille France, staffs the Intensive Care Médicine Department,
Assistance Publique Hépitaux de Marseille, CHU Timone, Marseille, France.
Philippe Nouguier, MD affiliated with Service d'Aide Médicale Urgente (SAMU) de
Marseille, Assistance Publique Hopitaux de Marseille, CHU Timone, Marseille, France.
Florence Daviet, MD, is Associate Professor in Medical Faculty, Aix Marseille
University, Marseille, France. and practices in the Intensive Care Medicine
Department, Assistance Publique Hopitaux de Marseille, CHU Nord, Marseille, France.
Delphine Bastian, MD, practices in the Intensive Care Department, Assistance
Publiqgue Hopitaux de Marseille, CHU Nord, Marseille, France.

51



Estelle Pilarczik, MD, staffs the Intensive Care Medicine Department, Assistance
Publiqgue Hopitaux de Marseille, CHU Nord, Marseille, France in Assistance Publique
Hoépitaux de Marseille, CHU Nord, Marseille, France.

Isabelle Jousset, RN, is a hygienist nurse with the Intensive Care Medicine
Department, Assistance Publique Hopitaux de Marseille, CHU Nord, Marseille, France.
Sébastien Le Floch, RN, staffs the Intensive Care Department, Assistance Publique
Hoépitaux de Marseille, CHU Nord, Marseille, France

Georgette Grech, RN, is a hygienist nurse, in the Hygiene Department, CLIN (Comité
de lutte contre les Infections Nosocomiales), Assistance Publique Hoépitaux de
Marseille, CHU Nord, Marseille, France.

Georges Leonetti, MD, PhD, Dean of Medicine, Aix Marseille University, Marseille,
France.

Laurent Papazian, MD, PhD, Faculty Professor, Aix Marseille University, and
Assistant Director in EA 3279, CEReSS - Health Service Research and Quality of life
Center, Aix Marseille University, Marseille, France and Head of Intensive Care
Medicine Department, Assistance Publigue Hoépitaux de Marseille, CHU Nord,
Marseille, France.

Nadim Cassir, MD, PhD, Associate researcher in Méditerranée Infection Hospital-
University Institute, Aix Marseille University, Marseille, and Head of Hygiene
Department (CLIN) at Assistance Publique Hoépitaux de Marseille, CHU Nord,
Marseille, France.

Jean-Marie Forel, MD, Associate researcher in EA 3279, CEReSS - Health Service
Research and Quality of life Center, Aix Marseille University, Marseille, France, and
Head of Intensive Care Medicine Unit, Assistance Publigue Hépitaux de Marseille,
CHU Nord, Marseille, France.

Correspondence should be addressed to:

Sandrine DRAY

Intensive Care Medicine

Réanimation Détresses Respiratoires et Infections Séveres

CHU Nord

Chemin des Bourrely

13015, Marseille, France

Phone: +33491965836; Fax: +33491965837; e-mail: sandrine.dray@ap-hm.fr

52



Abstract (250)

Purpose: The authors assessed if the use of Ultraviolet-cabinets (UV) for fluorescent-
alcohol-based handrubs (AHR) during an undergraduates’ medical student training
improved the compliance rate with the World Health Organization's (WHO) hand
hygiene (HH) recommendations.

Methods: This was a simple blind randomized trial comparing HH training with
personal feedback using UV cabinet to a control group.

On first year, prior to facilitation sessions, students had access to a theoretical
formation then were convened by groups for a demonstration of the correct execution
of world health organization's (WHO) procedure. Before HH training, each group
underwent a cluster randomization. In the control group, the student hand rubbed
under visual supervision and advises of a trainer. In the intervention group after the
same visual assessment, completeness of AHR hand application was recorded under
UV light and shown to the student. He was given free access to the UV cabinet to
repeat the technique, until perfect application complete under UV light. An
enhancement of HH practices with a scenario-based learning was proposed to both
groups. On second year, every student were asked to hand rub with the fluorescent
AHR. A supervisor blinded to the group of randomization assessed the quality of the
HH procedure visually, the completeness of hand application under UV light and
compliance with the WHO’s opportunities for HH during the simulation

Results: 242 students participated (140 in the intervention group and 102 in the control
group). One year after the initial training, the rate of complete application of AHR
solution was doubled in the intervention group (60% versus 30.4%, p<0.001). In a
multivariate analysis which included gender, additional HH or UV training, surgical
traineeship and regular use of AHR, the hazard ratio for the intervention was 3.84
(95%CI: 2.09-7.06). The compliance with the HH WHO's opportunities (indications)
was increased in the intervention group (42.4%, vs 58.1% p<0.018).

Conclusion: Using UV for undergraduate medical students’ to hand hygiene
education improve their technique and compliance with WHO’s recommendations for
the handrubbing.
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Introduction

Appropriate hand hygiene (HH) is key to both preventing pathogen
transmissions and reducing healthcare-acquired infections. The World Health
Organization (WHO) recommends education and training as part of a multimodal
strategy to improve HH knowledge and compliant handwashing. Physicians are ranked
among the worst of all healthcare workers (HCW) for compliant handwashing, * 2 with
its origin probably being the failure to learn this essential behavior during
undergraduate medical studies. Despite the fact that past studies recommended an
increased emphasis on HH in undergraduate teaching,' very few studies to date
explore the development and testing of HH education modules, particularly for first
years medical students.®-8 The focus is rather on being compliant with HH indications
rather than with HH techniques. While compliant handwashing for nosocomial infection
prevention is more preponderant, poorly performed HH may also lead to pathogen
transmission as outlined in the “how to handrub” section of the WHO guidelines.®
These guidelines use an ultraviolet (UV) light inspection cabinet among the
pedagogical tools to enhance alcohol-based handrubs (AHR). Supervised personal
feedback states that the use of UV improves performance of the technique for short-

term periods in medical and nursing students.0-13

The aim of the present study was to evaluate the long-term contribution of
supervised personal feedback using UV light inspection cabinets in a HH education
program for pre-internship second and third year undergraduate medical students.
Our main hypothesis was that the use of a supervised personal feedback for
fluorescent AHR using a UV cabinet during the program’s first year would increase the
rate of complete AHR handwashing on the 2" year. Our secondary hypothesis was
that this could enhance compliant handwashing according to WHO's HH procedures
and objectives during simulation scenario-based learning activities in the second year

of medical training.
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Methods

This study was a cluster randomized trial with two parallel groups comparing
training with supervised personal feedback using UV cabinet to a control group (without
UV). The study was conducted between November 2015 and May 2017 during two
years of a medical training program. This program was mandatory for second and
third year undergraduate medical students prior to their internship at the Aix-Marseille
University. The study was approved by our Institutional Review Board. Each participant
provided a signed consent after reading a related information document. Twenty

students refused to participate.

The study’s design is described in Figure 1.
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Figure 1. study design

*. New Hand hygiene formation; Extra-university use of UV tool; Infectious disease unit or
surgical unit or intensive care unit traineeship; Care of a patient needing contact precautions;
Care of a patient hospitalized for nosocomial infection; Familiarity with alcoholic solution for
hand hygiene.

Abbreviations: HH: hand hygiene

55



During the first year, and prior to their first simulation session, second year
undergraduate medical students had digital work station access to online PowerPoint
slides as well as a short video extracted from the “WHO tools and resources”.*41°> The
program’s first module occurred prior to their in-hospital traineeships. Simulation
sessions by groups of seven to nine students were set up to enhance learning HH
practices.

This was achieved via simulation scenario-based learning activities on common
medical acts (insertion of a peripheral vascular catheter during the first year of training
and an arterial puncture during the second year’s training). Each student’s group met
at the simulation center. The first module was partitioned into the following steps: 1) a
short lecture on the basics of HH, 2) an Infection Control Department trainer
demonstrating the correct execution of WHO's six-step HH procedures (Supplemental
Digital Appendix 1), 3) HH training on AHR’s correct technique and finally, 4) a
simulation scenario based on learning a peripheral vascular catheter insertion showing
HH objectives and opportunities (“the five moments for HH in health care of WHO” i.e.
before touching a patient, before clean/aseptic procedures, after body fluid
exposure/risk, after touching a patient, and after touching patient surroundings)
translated into practice. After the same HH review and demonstration the training
differed between the two groups as follows:

Control Group Intervention Group
- Students handrubbed under the |- Studentsused a fluorescent AHR and UV

supervision of a trainer to assess their cabinet (Daro UV Systems®, England)
technique’s quality. and supervised personal feedback.

- The student was then given |- Each student received the same visual
individualized recommendations and assessment as the control group, and
requested to handrub again until the after being shown their compliance level
trainer judged compliance with the under the UV light, the trainer recorded
WHO’s HH procedure had been those results.
achieved. - The student was then given open access

to the fluorescent AHR and the UV
cabinet to repeat the WHO’s HH

procedure, until both the trainer and the

student judged their technique compliant.
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Each student’s group underwent a computer-generated cluster randomization

into the control group or the intervention group of the study just before the HH training.
On the second year, the program was the same but without new reminder and
demonstration. On the second year of this HH educational program, the same students
received no HH technique and demonstration review.
They received a questionnaire which assessed their HH training and other potential
confounding factors during the time interval between the two simulation sessions (new
HH formation, experiences related to HH during training, supplementary experiences
with the UV cabinet) (see Supplemental Digital Appendix 2). Before the beginning of
the scenario-based learning for an arterial puncture, every student was asked to
perform the WHO’s HH procedure using the fluorescent AHR. The first year’s
supervisor was replaced by another who was blinded to the assigned group. On a
standardized document, the supervisor visually assessed and recorded the quality of
the WHO’s HH procedure; the completeness of hand hygiene by using UV light and
finally their compliance with the WHO'’s objectives for HH during the simulation session
(see Supplemental Digital Appendix 3 and 4).

A senior hygienist physician (Dr N.C.) supervised the educational program.
Students’ training and evaluations were performed by four ICU physicians and four
hygienist nurses, each with a HH post-graduate certification. These eight supervisors
were randomly assigned to a group. Preliminary meetings were conducted to
standardize their evaluations of the WHO’s HH procedure, the completeness of
handwashing under UV light and the compliance with the WHO’s HH objectives.
Compliant use of the fluorescent AHR was defined as fluorescence for all the surfaces
of both hands and wrists. Compliance with HH objectives was defined as the
achievement of “the five moments for HH in health care” from the WHO during
scenario-based learning (peripheral vascular catheter insertion and arterial puncture).
A standardized document (Supplemental Digital Appendix 3 and 4) was used by
supervisors for the students’ evaluations. In order to calibrate the evaluation
procedure, the eight supervisors jointly evaluated the first twenty-one students. The
degree of agreement between the supervisors was carried out using the Fleiss kappa
coefficient to test the interrater reliability.
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Statistical analysis

Quantitative variables were expressed as mean and standard deviations.
Comparisons between control and intervention groups were performed using the
Student t-test. Qualitative variables were expressed as the absolute value and
percentage and compared by using the Chi2 Pearson test.

Comparisons of HH compliant handwashing between the first and the second-
year data were tested using the Mc Nemar test. The associations between groups’
allocation and qualitative variables were assessed using the Chi2 Pearson test. During
the second year, a multinomial logistic regression procedure was performed to identify
factors associated with complete hand cleansing and compliant handwashing with the
WHO'’s HH objectives using the control group as the reference. All of the variables with
univariate test p-value < 0.20 were included in the logistic regression model. Statistical
analysis was conducted using SPSS v.20.0 (IBM, New York, USA). Two-sided p value

< 0.05 was significant.
Results
Students’ characteristics

Among the 280 medical students eligible, 20 refused to participate, and 18 were
ineligible because of missing data during their first or second year. A total of 242 (86
%) students were included in the analysis, with 140 being in the intervention group (17

student groups). The remaining 102 were in the control group (15 student groups)
(Figure 2).
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280 Students included in
the educational program
were screened to participate

Non eligible
¥ -10 foreign students with planned absence for the second year of the program
-8 students with planned mobility for the second year of the program

260 were
eligible
Exclusion:
. =20 students refused to sign
the consent.

242 underwent randomization by groups of 6t 9

102 students were assigned in the 140 students were assigned in the
cantral group: Intervention group:
Without supervised personnal Supervised personnal feedback
feedback
102 students 140 students
analyzed analyzed

Figure 2. Enrollment, randomization and follow-up of the study participants

The mean age was 21(2.5) years in the intervention group and 21 (1.8) years in the
control group (p=0.36).

There were 87 (62.1%) women included in the intervention group and 68
(66.7%) in the control group (p=0.47). The Fleiss Kappa coefficient showed an
important agreement between the supervisors (0.74 (95% CI: 0.66-0.82).
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Influences of supervised personal feedback on the complete AHR compliance
rate.

The rate of complete compliance using the fluorescent AHR was significantly increased
in the intervention group as compared to the control group (60% versus 30.4%
p<0.001). (Figure 3)
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Figure 3. Histogram indicating the rate of complete application of the ABHf in the 2 groups of
randomization on second year after the intervention

*: Khi-2 test

8:UV-lamp= Ultraviolet lamp

$:Evaluation under UV light (Daro UV Systems®©, England) from a supervisor blinded to the group of
randomization
£ABH: alcohol based hand rub

Other factors significantly associated with complete compliance included
supplemental training in a hospital surgical unit (p=0.011) as well as the use of the UV
cabinet for extra-university HH training (hospital training) in the interval between the
first and second modules (p=0.004) (Table 1). In the logistic regression model, the
intervention group (those using the UV cabinet), women and the supplemental training
in a hospital surgical unit had an increased compliance using the fluorescent AHR
(Table 1).
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Table 1. Factors associated with complete hand hygiene application of
fluorescent alcohol-based handrub under ultraviolet-light (second year)

Variable AHR AHR p- Hazard 95 % p’-
Incomplete Complete value ratio confidence | value
application | application interval

(n=127) (n=115)
Univariate Logistic regression

Personal 44.1 73.0 <0.001] 384 2.09-7.06 | <0.001

feedback with UV

cabinet (%)

Female gender 59.1 69.6 0.08 1.86 1.02-3.37 0.041

(%)

Age + SD (years) 21+1.7 21+2.7 0.68 - - -

New Hand 315 43.8 0.057 1.59 0.82-3.09 0.17

hygiene

formation (%)

Extra-university 14.5 30.4 0.004 1.18 0.54-2.58 0.67

use of UV cabinet

(%)

Infectious 19.4 16.1 0.51 - - -

disease unit

traineeship (%)

Surgical unit 54.5 70.5 0.011 1.85 1.00-3.43 0.049

traineeship (%)

Intensive care 10.5 134 0.49 - - -

unit traineeship

(%)

Care of a patient 70.2 75.0 0.41 - - -

needing contact

precautions (%)

Care of a patient 16.1 15.3 0.86 - - -

hospitalized for

nosocomial

infection (%)

Familiarity with 75.0 82.1 0.17 1.44 0.73-2.86 0.29

alcoholic solution

for HH (%)

p-value: comparison by univariate test between the group with AHR Incomplete application versus the
group with AHR Complete application

p*-value: p-value by the multivariate logistic regression

AHR incomplete application corresponds to the presence of one or more areas without fluorescence

on the hands and wrists of the students under UV-light.

AHR complete application corresponds to the absence of areas without fluorescence on the hands
and wrists of the students under UV-light.
Abbreviations: AHR: Alcohol-based handrub, SD: standard deviation; UV: Ultraviolet.
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During the first year, only 43 of the 140 intervention group students (30.7%) had
complete handwashing compliance by using the alcohol solution under UV-light before
supervised personal feedback. The mean number of attempts before compliant
handwashing was achieved was 2.4 (0.5).

At that time, the UV cabinet was not made accessible to the control group, and
their first rate of complete compliance under UV light was only available to them during
their second-year sessions. This rate was not significantly different from the
intervention group (before supervised personal feedback) evaluated on the first year
(n=31/102, 30.4% versus n=43/140, 30.7%, p=0.96).

Influence of supervised personal feedback on complying with the WHO’s HH

procedure

After didactic theoretical training and visual demonstrations, compliant
handwashing with the WHO’s HH procedure was 63.8 % during the first year and
56.7% for the second year (p=0.17). The groups’ rates of compliant handwashing of

the WHO’s HH procedure were similar between each compared year (Table 2).
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Table 2. Visual assessment of the World Health Organization’s hand hygiene
procedure on first year (baseline before training) and on second year (after
training).

Variable Control group Intervention P-
group value
(Supervised
personal
feedback)
n=102 n=140
Fully respected procedure (%) 58.9 66.9 0.22
o Palm to palm application (%) 97.8 98.6 0.66
Z Right palm over left dorsum with 92.2 95.0 0.40
Z interlaced fingers application
< +
E Palm to palm with fingers interlaced
— application (%)
% e Backs of fingers to opposing palms 85.6 89.9 0.32
o O with fingers interlocked (%)
> m Rotational rubbing of left thumb 86.7 91.4 0.26
% clasped in right palm and vice versa
3 (%)
%’,)J Rotational rubbing, backwards and 85.6 87.1 0.75
g forwards with clasped fingers of right
hand in left palm and vice versa (%)
Duration = 20 seconds (%) 86.7 92.1 0.18
50.5 61.3 0.09
Fully respected procedure (%)
Palm to palm application (%) 98.0 97.1 0.66
Right palm over left dorsum with 95.0 90.5 0.19
interlaced fingers application
9 +
pa Palm to palm with fingers interlaced
(o\:l < application (%)
< - Backs of fingers to opposing palms 71.3 80.3 0.11
E_J 5 with fingers interlocked (%)
N Rotational rubbing of left thumb 79.2 82.5 0.52
< clasped in right palm and vice versa
(%)
Rotational rubbing, backwards and 90.1 91.2 0.76
forwards with clasped fingers of right
hand in left palm and vice versa (%)
Duration = 20 seconds (%) 92.1 96.3 0.16

p-value: chi-2 Pearson test

Influence of the UV auto-training on handwashing compliant with the WHO’s
HH opportunities

During the second year, the rate of full compliance with the WHO’s HH
opportunities (“the five moments for HH in health care”) in the intervention group was
58.1% versus 42.4% in the control group (p=0.018) (Table 3) (figure 4).
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Table 3. Respect of the WHO’s hand hygiene opportunities on second year
(“the five moments for HH in health care”)

Variable Control group Intervention group p-
(Supervised personal | value
feedback)
n=102 n=140
Full observance (%) 42.4 58.1 0.018
Entry/before preparing the material 100 100 -
(respect of moment 2) (%)
Before touching the patient (respect of 77.8 85.3 0.14
moment 1) (%)
Before glove for puncture (respect of 80.9 79.8 0.84
moment 2) (%)
After gloves for puncture (respect of 74.7 80.9 0.26
moment 3)
After gloves for material evacuation 76.8 81.6 0.36
(respect of moment 3) (%)
After touching the patient before exit 75.8 84.6 0.09
(respect of moment 5) (%)

p-value: chi-2 Pearson test

The moments refer to the WHO'’s indications for hand hygiene (“the five moments for HH in health
care”,

Compliance at the entry is 100% in both groups because assessment of application of the AHR under
UV light was done at this step

Abbreviations: UV: Ultraviolet, AHR: alcohol-based handrub.
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Figure 4. Rate of full observance of HH opportunities
p-value”: Chi-2 test
Abbreviations: HH: Hand hygiene; UV: Ultraviolet

In the logistic regression, the intervention group was the only variable associated with

complete compliance of the WHO’s HH opportunities (Table 4).
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Table 4. Factors associated with the respect of the WHO’s hand hygiene
opportunities (“the five moments for HH in health care”) on second year

Variable Incomplete Full p- Hazard 95 % p’-
respect respect | value | ratio | confidence | value
(n=117) (n=125) interval

Univariate Logistic regression

Personal feedback with 50.0 65.3 0.016 | 1.88 1.10-3.21 | 0.02

UV cabinet (%)

Female gender (%) 60.5 67.8 0.247 - - -

Age * SD (years) 21+2.6 21+1.8 | 0.254 - - -

New Hand hygiene 41.6 33.1 0.179| 0.70 0.40-3.20 | 0.20

formation (%)

Extra-university use of 22.1 21.2 0.863 - - -

UV cabinet (%)

Infectious disease unit 17.7 17.8 0.985 - - -

traineeship (%)

Surgical unit traineeship 66.1 58.5 0.235 - - -

(%)

Intensive care unit 115 12.7 0.779 - - -

traineeship (%)

Care of a patient 71.7 72.9 0.839 - - -

needing contact

precautions (%)

Care of a patient 17.7 13.7 0.401 - - -

hospitalized for

nosocomial infection

(%)

Familiarity with alcoholic 73.5 82.2 0.109] 0.55 0.88-3.18 | 0.11

solution for HH (%)

p value= comparison by univariate test between the group with incomplete respect versus the group

with complete respect of the WHO'’s HH opportunities

p’-value: p-value by the multivariate logistic regression Abbreviations: SD: standard deviation; UV:
Ultraviolet ; HH : Hand hygiene.

The HR for the intervention group was 1.88 (95% CI: 1.10-3.21, p=0.02). Even after

forcing the variable “women” in the model, the intervention group’s full observance was

significantly associated with the WHO’s HH objectives (data not shown).

Discussion

With the participation of second and third year undergraduate medical students, we
assessed if the HH was enhanced by the addition of supervised personal feedback

with a fluorescent AHR and UV light inspection system (UV cabinet) during simulation

scenario-based for training.
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Our results showed that when HH educational program include the use of a supervised
personal feedback with a fluorescent AHR and UV light inspection system, the
completeness with  AHR hand compliance, the WHO’s HH procedures and
opportunities were sustainably improved.

Kaur et al recently underlined a lack of a rigorous evaluation of tools and educational
material for medical students.® In our study, the presence of a control group allowed
individualization of the proper effect of the intervention group inside our multimodal
educational program.

Despite this multimodal program, overall, there was a low rate of complete AHR
compliance (60% in the intervention group and 30.4% in the control group). Our
hypothesis was that long-term outcome evaluations revealed a progressive decline in
compliant handwashing and regularly supervised personal feedback was needed to
receive the procedure’s benefits.

Some studies previously reported using supervised personal feedback with UV light
inspection systems in the medical students’ training programs.1%1216 |n all these
studies, the absence of a control group did not allow individualizing the proper effect
of feedback with UV within the rest of the training program. Scheithauer et al. observed
that third-year students receiving timely training of HH had an immediate (22%)
reduction in non-compliant handwashing after monitoring with the UV cabinet.'! The
AHR compliant handwashing baseline rate after the first UV training was 29%. This
was similar to the baseline rate observed in the first-year intervention group (30.7 %),
with ongoing training yielding a positive impact on outcomes. Lehotsky et al. observed
that third-year students in the basic surgical techniques class used a UV based system
for assessment and auto feedback immediately after receiving HH education.® This
study reported a compliant handwashing rate 61.8%, which is also very similar to the
rate observed during the second-year intervention group (60%). Vanyolos et al.
observed 285 medical students who were included in an educational program on “basic
surgical techniques” which included a lecture on HH and a training with groups of 5 to
7 students.? The rate of compliant handwashing wasn’t recorded immediately after the
first application. The authors reported a rate of complete AHR compliance of 51.4 %
at week 14 and 74.3% at week 10 after the intervention.*?

Unexpectedly, when the supervisor visually assessed the quality of the WHO’s HH
procedure without UV cabinet, the difference in the rate of fully compliant handwashing

in the second-year students between the two groups was not significant (Table 2,
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61.3% versus 50.5%, p = 0.096; intervention vs. control groups, respectively). This
may be due to a lack of sensibility of single visual assessment without UV light to detect
the forgotten steps of the WHO’s HH procedure. It may also be explained by integrating
the missed skin areas despite correct procedures and consequently, the addition of
supplementary movements to reach complete compliant handwashing. The WHO’s
HH procedure was designed to ensure homogenous hand surface coverage by applied
AHR. However, it is not user friendly and recent studies question its adaptability.
Indeed, when monitored, HCW compliance with all six steps of the procedure, is low
with the last steps (fingertips and thumbs) being the most frequently missed.6-18
Alternative methods with equivalent bacterial effectiveness have been proposed. 1920
Our data suggest that awareness of the most frequently missed areas rather than strict
compliance to the procedure is a more efficient approach for correct AHR use.
However, more research is needed in order to validate this conclusion.

At the beginning of the second simulation session, there was a non-significant trend
towards a decrease in the rate of complete compliance of the HH procedure in both
groups when no technique review had been proposed. This suggests that, as with
other HCWs, regular training is obligatory to comply with HH practices.?!

Our results suggested that the intervention group had a positive influence on compliant
handwashing with the WHO’s HH opportunities during the simulation scenario-based
learning. This was in accordance with the Higgins et al study, which reported a
sustained improvement of HH compliant handwashing from 20% to 58% within a year
after implementation of a personal feedback tool using gaming technology with an
automated auditing and training unit.?? This was however not confirmed in the Kwok et
al. study. 23 This effect may be related to the role of personal feedback in awareness
of HH’s importance to prevent cross transmission.

Our study has several limitations. Firstly, since we wanted to ensure that control
clusters wouldn’t benefit from any feedback with the UV cabinet, we didn’t assess the
completeness of their WHO’s HH procedure with UV cabinets during the first year.
Consequently, their first rate of complete compliance under a UV light was only
available during their second year. This rate was not significantly different from the
intervention group’s rate (before supervised personal feedback) evaluated first year
(data not shown). Secondly, our UV assessment cabinet didn’t provide photo storage
after fluorescent AHR use for a retrospective, exhaustive analysis of the missed

locations with a planimetry system.
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Thus, we chose to divide the AHR application as complete or not, since we could
not study the relationship between the steps forgotten during the HH procedure and
the areas missed. This information could have helped us better precisely understand
the change in the AHR techniques induced by the UV lamp feedback. Thirdly, whether
or not our results can be extrapolated in healthcare settings is speculative because
students have a higher exposure to negative role models, as a poor compliance of the

WHO'’s HH recommendations by some heath care workers.

Conclusion

A key component of the undergraduate medical students’ training for hand hygiene
should include supervised personal feedback with UV cabinets in handrubbing
procedures to improve theirs compliance rate with WHO’s recommendations

(handrubbing procedure and hand hygiene opportunities).

Figures legends

Figure 1. Study design

a: New Hand hygiene training; Extra-university use of UV cabinet; infectious disease
unit or surgical unit or intensive care unit traineeship; care of a patient needing contact
precautions; care of a patient hospitalized for nosocomial infection; familiarity with

alcohol-based solutions for hand hygiene.

Abbreviations: HH: hand hygiene, UV: ultraviolet.

Figure 2. Study’s Flowchart
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Appendix numérique 1

World health organization’s hand hygiene procedure with Alcohol-based handrub/
Procédure d’hygiéne des mains a l'aide d’alcool pour mains de I'Organisation
mondiale de la Santé

RUB HANDS FOR HAND HYGIENE! WASH HANDS WHEN VISIBLY SOILED
m Duration of the entire procedure: 20-30 seconds

Apply a palmful of the product in a cupped hand, covering all surfaces: Rub hands palm to palm;

FERMER

Right palm over left dorsum with Palm to palm with fingers interaced; Backs of fingers to opposing palms
interlaced fingers and vice versa; with fingers interdocked;

Rotational rubbing of left thumb Rotational rubbing, backwards and Once dry, your hands are safe.
clasped in nght palm and vice versa; forwards with clasped fingers of nght
hand in left palm and vice versa;
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Appendix numérique 2
Second year questionnaire about hand hygiene cursus in the interval between the
two facilitation sessions

Concerning your Hand Hygiene practice in the interval between your first and second
facilitation session, please complete this quick questionnaire:

Yes | No

Did you have any new Hand hygiene formation?

Did you experiment extra-university use of ultraviolet cabinet?

Did you have a traineeship in Infectious disease unit?

Did you have a traineeship in surgical unit?

Did you have a traineeship in intensive care unit?

Did you have the Care of at least one patient needing contact precautions?

Did you have the Care of a patient hospitalized for nosocomial infection?

Did you mainly use alcoholic solution for hand hygiene?
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Appendix numérique 3

Standardized assessment form for Alcohol-based handrub application

Assessment of AHR application

Date (jimmiaal

Groupe

Nom étwdiant
Prénom étudiant

N° étudiant

Assess the completeness of the WHO'’S
HH procedure when the student enter the

patient’s room

e i e,

1 paint ! item
Maxi 5 points
Mini 0 paxint
Durien < 70 s = 0

Hom Observateur

Prénom Observateur
Steps of the HH 1=vyes
procedure 0=no

1 palm to palm application

2 Right palm over left
dorsum with interlaced
fingers application

+

Palm ta palm with fingers
interlaced application

3_Backs of fingers to
opposing palms with fingers
imterlocked

4._Rotational rubbing of left
thumb clasped in right palm
and vice versa

2. Baosationgl rubbing,
hackwards and forwards
with clasped fingers of right
hand in lzft palm and vice
VErsa

Duration =20 seconds

{Circle the case) ASSESS IN THE UV CABINET OMLY AFTER THE FIRST AHR APPLICATION

217

Complete application

Any missing spot under UV light

Complet.

Incomplete
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Appendix numérique 4

Standardized assessment form for Alcohol-based handrub opportunities

Respect of Alcohol-based hand rub (AHR) opportunities

Dot (pereta)
Groupa

Mom éudiant
Prénom £bodiant

Mom Observataur

Prénom Observabteur

Entry/before
preparing the
material (respect of
rarment 2)

After touching the
patient before exit
[respect of moment 5)

Before touching tha
patient (respect of
moment 1)

After glaves for
material evacuation
[respact of moment

3)

Before glove for
puncture [respect of
moment 2)

After gloves for
puncture (respect of
mament 3)

arterial
puncture

MNon-respected respected
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C. Are tracheal surveillance cultures useful in the intensive care unit?

Résumé de l'article

Les cultures de surveillance de l'aspiration endotrachéale (AET) ont été utilisées
pour prédire les micro-organismes responsables de la pneumopathie acquises sous
ventilation mécanique (PAVM) chez les patients hospitalisés en réanimation pendant
trois décennies. Cependant, bien que plus d'une douzaine d'études aient été réalisées,
l'utilité et la sécurité de cette stratégie font encore débat. La colonisation bactérienne
trachéobronchite précéde souvent I'occurrence de PAVM (21.22), et il a été énoncé
que les microbes présents dans les sécrétions trachéales quelques jours avant
I'épisode de PAVM pourraient étre les mémes que ceux récupérés dans les voies
respiratoires inférieures.

Un grand nombre d'études, avec des conceptions hétérogenes et des résultats
variables, ont remis en question la possibilité de prédire, par les cultures réguliéres de
I'ETA aprés la 48™e heure de ventilation mécanique, la microbiologie d’'une PAVM et
donc de déterminer le traitement antibiotique pour limiter la sur-prescription de
molécules a large spectre en application des recommandations. Il semblerait donc
qu’une surveillance bihebdomadaire de 'AET avec un traitement antibiotique sur la
base du résultat du dernier échantillon précédant la PAVM pourrait permettre
d’améliorer 'adéquation des antibiotiques et de réduire leur spectre par rapport a une
stratégie probabiliste. De plus, la stérilité d'une AET réalisée en moins de 72 heures
remet en question la probabilité d’'une PAVM, ce qui permettrait d’éviter la prescription
d'antibiotiques inutiles mais aussi d’inciter a rechercher un autre site infectieux.

En ce sens, nous avons souhaité réaliser une revue de la littérature pour faire
le point sur un débat non résolu : les méthodes diagnostic des PAVM. En effet et bien
gu'elle ait donné des résultats prometteurs, la stratégie n'a pas fait I'unanimité en
raison de certaines données discordantes.

L'objectif de cet article était de fournir un apercu actualisé de la littérature
disponible sur le terrain et de tenter de déterminer les forces et les faiblesses de la
gérance des antibiotiques en fonction des cultures de surveillance de I'AET dans
'épisode de PAVM, en particulier dans le contexte mondial de I'émergence de la
résistance des micro-organismes et la nécessité cruciale de la conservation de

molécule de large spectre.
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De la colonisation trachéale a la PAV: aspects physiopathologiques

La littérature suggere une association de colonisation trachéale et le
développement subséquent de la PAVM avec les mémes microorganismes (21,22).
La colonisation trachéale (CT) ou trachéobronchique est courante chez les patients
nécessitant une intubation et une VM. L'incidence de CT varie considérablement dans
la littérature, allant de 20% a pres de 100% des patients sous ventilation mécanique
(24-26). Cette colonisation survient généralement t6t apres l'intubation, souvent dans
les 24 premiéres heures (27). Il existe plusieurs voies de CT : primaire sans
colonisation préalable dans d'autres sites (28), aspiration des sécrétions colonisées
de l'oropharynx (29) et/ou aspiration du contenu gastrique colonisé (30). Il existe
facteurs favorisant notamment le traitement antimicrobien, la durée de la MV, la
réintubation, les méthodes prélevements et la fréquence des prélevements de
sécrétions respiratoires (tous les jours vs trois fois/semaine), la sédation, la paralysie,
la position couchée et des facteurs « hote » [personnes agées, BPCO, coma,
traumatisme, brdlures, insuffisance organique, sinusite...] (4,22,24). Malgré des
stratégies efficaces de prévention de la PAVM, une colonisation trachéale peut
survenir et favoriser la pneumonie nosocomiale. Comme le suggere l'association peu
fréequente de PAVM avec une bactériémie, la majorité de ces infections semblent
résulter de l'aspiration d'agents pathogénes potentiels qui ont colonisé les surfaces
mugueuses des voies respiratoires oropharyngées (34). La premiére étude décrivant
la surveillance réguliére de la microflore bronchique chez des patients nécessitant une
VM gréace a des cultures quantitatives par lavage bronchique non dirigé a montré que,
pendant les jours précédant immédiatement la PVAM, une augmentation significative
du nombre de bactéries était détectée (20).

Le suivi systématique des cultures d’AET pourrait donc étre un outil de
diagnostic permettant de connaitre la flore bactérienne colonisant le tractus
trachéobronchiqgue des patients sous VM. D'un point de vue physiopathologique, cette
colonisation est probablement en partie responsable du développement de la PAV, car
la colonisation trachéobronchique précede souvent l'apparition de la pneumonie (29),
bien que cette colonisation ne soit pas systématiquement suivie du développement
d'une infection des voies respiratoires inférieures. Ainsi, la connaissance de la flore
microbienne colonisant la trachée pourrait aider a prédire les microorganismes

impliqués dans une suspicion de PVAM.
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Plusieurs études ont étudié la corrélation entre les bactéries identifiées lors de la
surveillance de routine de 'AET et celles responsables de la PVAM.
Utilité des ETA de routine pour le diagnostic de la PVAM

Dans une étude observationnelle prospective, Michel et al. (30) ont effectué une
surveillance bihebdomadaire des cultures d’AET chez des patients sous MV pendant
plus de 48 heures. Les auteurs ont évalué la concordance entre les résultats d’AET et
ceux du BAL réalisés au moment de la suspicion de PVAM. lls ont trouvé une
corrélation de 83% (IC 95%: 70-96%) entre les deux techniques en ne considérant que
la derniere heure AET réalisée avant la PVAM. lls ont également démontré une
meilleure adéquation des antibiotiques prescrits lors du suivi du résultat de 'AET par
rapport a une stratégie probabiliste selon les directives de I'’American Thoracic Society
(ATS) (95% contre 68%, IC a 95%: entre 88 et 100%). Dans 95% des cas, lorsque le
dernier AET précédant la suspicion de PAVM était stérile, il était possible de s'abstenir
de commencer une antibiothérapie probabiliste, le BAL retournant enfin stérile. Enfin,
la surveillance de routine de 'AET a permis une réduction spectaculaire de la
prescription de béta-lactamines a large spectre par rapport aux recommandations
adaptées de 'ATS (45% contre 80% (p = 0,002)). Avec un seul AET par semaine, Jung
et al. (31) ont trouvé que 85% des antibiotiques probabilistes prescrits étaient
adéquats, contre 73% (p <0,05) des antibiotiques basés sur les recommandations les
plus récentes de I'ATS (13). Néanmoins, Luna et al. (32) ont constaté qu'une stratégie
basée sur les directives ATS était plus efficace si le délai entre le dernier AET
disponible et le BAL était de 3 jours ou plus. Enfin, dans une méta-analyse récente,
Brusselaers et al. (33) ont retrouvé une sensibilité de 78% et une spécificité de 96%
d'une surveillance de I'AET effectuée deux fois par semaine en se concentrant
uniquement sur la derniere AET avant la PVAM. La performance de la stratégie n’a

pas été améliorée lorsque I'AET a été collecté 3 fois par semaine.

Résultats cliniques

Aucune étude n'a comparé les résultats des patients atteints de PVAM traités
selon la surveillance ou les directives de I'AET. Jung et al. (39) ont constaté que la
concordance ou la discordance entre I'ETA et le BAL n'affectait pas la mortalité en
réanimation. L'étude n'a pas été congue pour demontrer un effet sur la mortalité ou
d'autres parametres cliniques avec la stratégie de traitement guidée par une AET pré-
PAVM.

75



Ratio codlt-efficacité

L'aspect économique d'une stratégie de surveillance AET a été brievement
décrit par Michel et al. (38). Le co(t total des antibiotiques administrés en attendant
les résultats de la culture BAL et une culture de routine du spécimen AET réalisée
deux fois par semaine pour tous les patients ayant recu la VM pendant plus de 48 h
au cours de la période de I'étude était significativement plus élevé que le traitement
empirique (imipénem, amikacine et vancomycine pendant 48 h) pour tous les patients
suspectés d'avoir une PVAM. Cependant, ces résultats ne prenaient pas en compte
impact potentiel de la stratégie de surveillance de I'AET sur la réduction des

traitements et la réduction de la consommation globale d'antibiotiques.

Synthése et messages clés

Il semblerait qu'une surveillance bihebdomadaire de I'AET associé a un
traitement antibiotique sur la base du résultat du dernier échantillon précédant la
PAVM pourrait permettre d’améliorer 'adéquation des antibiotiques et de réduire leur
spectre par rapport a une stratégie probabiliste. De plus, la stérilité d'un AET réalisée
en moins de 72h remet en question la probabilité de PAVM. Cette stratégie pourrait
éviter la prescription d'antibiotiques inutiles et surtout inciter les soignants a rechercher
un autre site infectieux. Néanmoins, aucune étude n’a principalement évalué I'impact
clinique d’'une telle stratégie sur le pronostic des patients en réanimation. Il n'y a
actuellement aucune étude en cours évaluant le role d'une méthode de diagnostic de
la PAVM pour réduire la consommation d'antibiotiques. Méme s'il manque des essais
contrélés randomisés pour renforcer les preuves, certains messages clés peuvent étre

tirés de la littérature.

Messages clés de la littérature
» La méthode diagnostique des PAVM est un débat non « entierement » résolu
» Le rationnel de la prise en charge des PAVM
o Morbidité: durée de séjour, durée de VM
o Co0t ++ mais impact médico-économique inconnu

o Mortalité : aucune RCP ne permet de répondre
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> Les objectifs de prise en charge des PAVM doivent étre :
o Adéquation précoce de I'ATB thérapie dans I'attente des résultats des
prélevements
o Ne pas sur-traiter ni méconnaitre une PAVM
o Epargner les molécules ATB a large spectre
» Laplace des (AET) dans le diagnostic microbiologique est la suivante :
> Elles doivent étre réalisées a la demande du clinicien ou en systématique et de
facon réguliere
> La stratégie ATB repose sur :
o Selon recommandations ATS (large spectre)
o Guidée par les AET régulieres (en particulier la derniére)

> Il n’existe pas de recommandation formelle

Néanmoins, il est possible répondre aux questions suivantes :
e Peut-on prédire le micro-organisme responsable de PAVM (ou l'absence de
PAVM) ? Oui, en particulier :
= 2 AET par semaine
» Résultat de la derniere AET < 72h
= Pour prédire les BMR ou pour exclure le diagnostic de PAVM
e Peut-on guider l'antibiothérapie probabiliste de la PAVM ?
Oui, si:
= Résultat de la derniere AET < 72h
= En particulier pour BMR (type Pseudomonas) ou SARM
e Peut-on permettre une épargne antibiotique ?
Oui, notamment sur:
» Les carbapénémes et céphalosporines anti-pseudomonales
* Ladesescalade
= Le nombre de jours de prescription d’antibiotiques
e Existe-t-il un impact sur le pronostic des patients ?
= Aucune RCT ne permet de répondre

= Impact médico-économique ?
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Conclusion et perspectives

Plusieurs études ont démontré que, dans certaines conditions, 'AET peut étre
systématiquement réalisée pour prédire de maniere fiable les micro-organismes de la
PVA. Cependant, la littérature est incohérente et il manque encore une étude de
confirmation basée sur une méthodologie robuste et axée sur le pronostic du patient
pour conclure définitivement et recommander le recours généralisé a la surveillance
systématique de la flore trachéobronchique. Cependant, le défi croissant que
représentent les économies d’antibiotiques a large spectre associées au
développement d’outils d’identification rapide microbiens pourrait ouvrir la voie a la
relance de cette stratégie.

Ainsi, il pourrait étre intéressant d’évaluer si une surveillance systématique et
bi-hebdomadaire de I'AET pourrait réduire I'utilisation globale d'antibiotiques et limiter
la prescription de molécules a large spectre pendant la suspicion de PAVM sans
augmentation de la mortalité par rapport a une stratégie probabiliste de prescription
d'antibiotiques basée sur des recommandations. Une telle étude permettrait
également d’évaluer I'efficacité de la surveillance systématique par I'AET sur la durée
de la VM et des soins intensifs, ainsi que sur les séjours a I'hdpital, la consommation
d’antibiotiques, l'utilisation d’antibiotiques a large spectre, I'incidence d’infections ou
de colonisation impliquant des souches MDR, et I'analyse médico-économique la

stratégie.
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Are tracheal surveillance cultures useful in the intensive care unit?
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Abstract: Endotracheal aspirate (ETA) surveillance cultures have been used to predict the microorganisms
responsible for ventilator associated pneumonia (VAP) in intensive care unit (ICU) patients for 3 decades.
However, although more than a dozen studies have been performed, the usefulness and the safety of this
strategy are still debated. Tracheobronchial bacterial colonization often precedes the occurrence of VAP,
and it has been postulated that the microbes present in the tracheal secretions a few days before VAP might
be the same as those retrieved in the lower respiratory tract. A large number of studies, with heterogeneous
designs and variable results, have questioned the possibility of predicting, by regular ETA cultures after
the 48" hour of mechanical ventilation (MV), the microbiology of VAP and therefore of determining the
adequate antibiotic therapy to limit the over-prescription of broad spectrum molecules when following
guidelines. Although it has shown some promising results, the strategy has not achieved unanimity because of
some discordant data. The aim of this review is to provide an updated overview of the literature available in
the field and to attempt to determine the strengths and weaknesses of antibiotic stewardship based on ETA
surveillance cultures in VAP, particularly in the global context of drug resistant microorganism emergence

and the crucial necessity of broad spectrum molecule preservation.
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Introduction and general context 12.5% of patients under MV (density of incidence: 14.5 per

1,000 days of exposure).

1 0,
Pneumonia accounts for more than 60% of the The mortality due to VAP is assessed by varying

infections diagnosed in intensive care unit (ICU) patients means, mainly because of the difficulty of determining the

worldwide (1). Ventilator associated pneumonia (VAP) is at proportion of deaths directly attributable to these infections

the forefront of nosocomial infections in the ICU and affects (4-6) VAP-associated mortality ranges from 24% to 76% (4).

10% to 20% of patients under mechanical ventilation (MV) However, the negative impact of VAP on the prognosis of

for more than 48 hours (2). In Europe, more than half of the ICU patients has been clearly demonstrated: VAP increases
infectons in ICU padents are VAP (3). In France, according the duration of MV and the ICU stay by approximately
to the report of the nosocomial infections surveillance 5 to 7 days and is a cause of increased consumption of
network in intensive care (REA-Raisin 2012 report), the antibiotics (7). VAP results in a significant additional cost of

incidence of VAP between 2004 and 2012 oscillated around hospital care (2,7,8). The occurrence of a VAP is associated
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79



Page 2 of 11

with a higher consumption of hospital devices estimated
between 5 and 40 K € per VAP (2,8,9).

The suspicion of VAP requires its confirmation
and the identification of microorganisms to adapt the
antibiotic treatment to the profile of susceptibility. For
this, microbiological sampling with cultures of airway
secretions is recommended before initiating antibiotic
therapy (10,11). Several methods of microbiological
diagnosis have been evaluated, the most common being
endotracheal aspirate (ETA), bronchoalveolar lavage (BAL),
protected distal sampling (PDS) and telescopic brush. The
positivity threshold of these samples varies according to
their respective sensitivity and specificity. Nevertheless,
current guidelines differ concerning the preferred
diagnostic method. The American Thoracic Society (ATS)/
Infectious Diseases Society of America (IDSA) suggest
the use of (10) so-called “non-invasive” samples (ETA)
rather than invasive specimens (BAL, protected specimen
brush), considering that the literature is not conclusive
on the superiority of invasive techniques with respect to
the patient’s prognosis (12,13). On the other hand, the
European Respiratory Society (ERS)/European Society of
Intensive Care Medicine (ESICM)/European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID)/
Latin American Thoracic Association (ALAT) (11) suggest
obtaining distal quantitative samples to reduce antibiotic
exposure in stable patients with suspected VAP and to
improve the accuracy of the results. Both of these guidelines
are weak recommendations, with low quality of evidence.

Regardless of the diagnostic method, the delay necessary
to obtain the sample’s culture requires the initiation of
broad spectrum probabilistic antibiotic therapy to treat
all the bacteria that are potentially involved (10,14),
leading to the prescription of molecules that favour the
emergence of multi-drug resistant (MDR) bacteria, such
as 3rd or 4th generation cephalosporins, carbapenems,
fluoroquinolones or drugs (oxazolidinones, vancomycin)
with activity against methicillin resistant Staphylococcus
aureus (MRSA) (10,14). Some of these drugs also represent
a significant cost. Moreover, in a non-negligible proportion
of cases, these broad spectrum antibiotics are prescribed
unnecessarily, with VAP being ultimately not confirmed.
The over-prescription of antibiotics is one of the main
factors responsible for the emergence of MDR strains, and
this increase in the number of resistant organisms is itself
the cause of an escalation in the prescription of broad-
spectrum antibiotics (15). The emergence of MDR strains,
and especially carbapenem-resistant Enterobacteriaceae (16)

© Annals of Translational Medicine. All rights reserved.
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or beta-lactam-resistant Pseudomonas aeruginosa, represents
a global threat, especially considering the scarcity of new
molecules in the pipeline. In this context, reducing the
length of antibiotic treatments and de-escalation have
been recommended in the care of VAP (10,11). Recently
published data showed that a reduction in the length of
antibiotic treatments (guided by procalcitonin kinetics)
was associated with a decrease in short- and long-term
mortality (17). Additionally, other studies evaluating the
cost and efficacy of procalcitonin to guide antibiotic therapy
have shown that a reduced duration of antibiotic treatment
led to reduced hospital costs (18,19). It is therefore crucial,
for medical reasons, to reduce antibiotic use and, from an
economic point of view, to have a rigorous stewardship of
antibiotics for VAP.

In this context, one alternative to broad spectrum
probabilistic antibiotics is the adaptation of VAP
treatment to the microbial flora colonizing the patients’
upper respiratory tract. This method, based on regular
surveillance of ETA, was first described in the early
1990’s (20) and has been investigated in several studies
since then. The dramatic context of bacterial resistance
emergence could renew interest in this technique.

From tracheal colonization (TC) to VAP:
physiopathological aspects

The literature largely suggests an association between
the occurrence of TC in the ICU and the subsequent
development of VAP with the same microorganisms (21,22).
In healthy subjects, the airway is sterile and protects itself
from constant exposure to microorganisms to protect
the respiratory tract from colonization or invasion by
environmental microbes. Several mechanisms are involved,
such as anatomic barriers (the glottis and larynx), cough
reflex, mucociliary clearance, phagocytosis by resident
macrophages, and respiratory secretions. These mechanisms
have strong antimicrobial capacities due to multiple factors
including lysozyme, lactoferrin, and secretory leuko-
proteinase inhibitor (23).

When the barriers and mechanisms of host defence are
affected, potentially pathogenic microorganisms might
occur in the lower respiratory tract. This phenomenon
is called tracheal or tracheobronchial colonization and
is defined as the presence of microorganisms in cultures
of the trachea samples in the absence of clinical signs of
respiratory infection. TC is common among critically ill
patients requiring intubation and MV. The incidence of TC

Ann Transl Med 2018;6(21):421
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varies widely in the literature from 20% to almost 100% of
mechanically ventilated patients (24-26). This colonization
generally occurs early after intubation, often within the first
24 hours (27).

Several routes of TC have been proposed: primary TC
without previous colonization in other sites (28), aspiration
of colonized secretions from the oropharynx (29), and/
or aspiration of colonized gastric contents (30). For
the latter, in this hypothesis, microorganisms initially
colonize the stomach, subsequently develop in the upper
respiratory tract, and finally are aspirated into the lungs.
Gastric colonization might be stimulated by decreased
gastric acidity, as a result of stress ulcer prophylaxis or
gastric nutrition. Many other factors were demonstrated to
influence T'C and VAP incidences, including antimicrobial
treatment, the duration of MV, reintubation, methods used
to collect respiratory secretions, frequency of respiratory
specimen collection (i.e., daily vs. twice or thrice weekly),
sedation, paralytic agents, supine position and host factors
[elderly, chronic obstructive pulmonary disease (COPD),
coma, trauma, burns, organ failure, sinusitis...] (4,22,24).
The endotracheal tube can also become colonized, a
process likely facilitated by biofilm formation (31). Biofilm
accumulates on the tube, providing a protected environment
for pathogens, and can become detached spontaneously or
during suctioning or bronchoscopy.

The aetiology and microorganisms responsible for
TC and VAP depend on multiple factors mentioned
above such as the duration of MV, prior administration of
antibiotics, presence of COPD, and local factors. Gram-
negative bacteria (GNB) and Staphylococcus aureus are the
most common agents but the proportion might widely
differ according to the characteristics of the geographic
area and ICU. GNB, such as Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp. and Enterobacteriaceae, represent 55% to
85% of VAP cases. Staphylococcus aureus is involved in 20%
to 30% of incidences of trachea-bronchial colonization and
infection. Forty percent to 60% of VAP are polymicrobial
infections (32).

Despite the somewhat different definitions of early-onset
pneumonia, high rates of Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae, methicillin susceptible Staphylococcus anreus
(MSSA), or susceptible Enterobacteriaceae were constantly
found in early-onset VAP, whereas Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp., methicillin resistant Staphylococcus
aureus (MRSA), and MDR GNB were significantly more
frequent in late-onset VAP (32,33). It is now well known
that during critical illness, especially in ICU patients, the
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oral flora shifts dramatically to a predominance of aerobic
Gram-negative bacilli and Staphylococcus aureus. Ewig
et al. found that, upon admission to the ICU, patients
were colonized mainly with S. aureus, Haemophilus
influenzae, and Streptococcus pneumoniae; however, follow-
up cultures showed rapid replacement of the normal
oropharyngeal flora with enteric Gram-negative bacilli and
P. aeruginosa (22). This different distribution pattern of
aetiological agents between early- and late-onset VAP is also
linked to the frequent administration of prior antimicrobial
therapy in many patients with late-onset VAP.

Despite strong strategies to prevent VAP, tracheal
colonization might occur and favour nosocomial pneumonia.
As suggested by the infrequent association of VAP with
bacteraemia, the majority of these infections appear to
result from the aspiration of potential pathogens that
have colonized the mucosal surfaces of the oropharyngeal
airways (34). Pneumonia results from the microbial invasion
of the normally sterile lower respiratory tract and lung
parenchyma caused by a defect in host defences, challenge
by a particularly virulent microorganism, or a substantial
inoculum. Experimental investigations have linked some
of the risk factors of VAP listed above to changes in the
adherence of GNB to respiratory epithelial cells. Although
formerly attributed to losses of cell surface fibronectin,
these changes in adherence more likely reflect alterations of
cell surface carbohydrates, which might facilitate bacterial
adhesion.

The aspiration of contaminated oropharyngeal, gastric,
or tracheal secretions around the cuffed endotracheal tube
into the normally sterile lower respiratory tract results
in most cases of TC. Over time, bacterial concentrations
and inflammation increase in mechanically ventilated
patients, resulting in a greater risk of progression to VAP.
The complex interactions between the patient’s host
defences vs. the quantity and virulence of the bacterial
pathogen(s) entering the lower respiratory tract determines
if colonization progresses to VAP (35).

There is a probable continuum process that ranges
from airway colonization to ventilator associated
tracheobronchitis (VAT) and VAP (36). Even if VAP occurs
without previous airway colonization or VAT, colonization
of the upper respiratory tract is one of the most
important risk factors for VAP, especially VAP caused by
Enterobacteriaceae or Pseudomonas species (24). Oropharyngeal
colonization has been shown to be a powerful independent
predictor of subsequent tracheobronchial colonization and
a large portion of the pathogens isolated from patients with
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VAP were previously recovered from the oropharynx (37).
The first study describing regular surveillance of
bronchial microflora in patients requiring MV using non-
directed bronchial lavage quantitative cultures showed
that during the days immediately before VAP, a significant
increase in bacterial counts was detected (20). Taken
together, all these elements led to the idea that routine
surveillance of tracheal aspirates could be of interest to
facilitate microbiological diagnosis and guide the treatment
of VAP and consequently led to several trials to investigate

this hypothesis.

Usefulness of routine ETA for VAP diagnosis:
performance and limits

We tried to identify the strengths and weaknesses of ETA
cultures surveillance-based antibiotic therapy for VAP
according to the literature data. We focused on adult studies
designed to investigate the following:

(I) correlation between the bacteria identified during
the routine monitoring of ETA and those responsible
for VAP;

(IT) antimicrobial treatment adequacy.

The results are presented according to 6 clinically

relevant endpoints.

Microbiological diagnosis

In a prospective observational study performed in a French
medical ICU, Michel et 4l. (38) evaluated the concordance
between the results of ETA routinely performed and
those of the BAL carried out at the time of the suspicion
of VAP. The authors conducted a biweekly monitoring of
ETA cultures in 299 patients under MV for more than 48
hours. The diagnosis of VAP was made by BAL culture,
and only the ETA performed just before the suspicion
of VAP was taken into consideration. Sensitivities were
determined for microorganisms present at a concentration
of >10” for ETA and >10* CFU/mL for BAL. The authors
compared the antibiotics prescribed following the ETA
results to those that would have been prescribed if the ATS
recommendations had been applied. VAP was diagnosed
in 41 of the 75 patients with VAP suspicion. Among the
41 BAL specimens that were positive, ETA and BAL
had identified the same microorganisms (with the same
antibiotic resistance patterns) in 34 cases (83%; 95% CI:
70-96%) considering only the last ETA performed before
VAP. This concordance was even higher when considering
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only late-onset VAP. The last ETA before VAP was positive
in 39/41 (95%) patients in whom VAP was confirmed.
Antibiotic therapy was delayed in 2 patients in which ETA
ignored a VAP that was confirmed on BAL. ETA preceding
VAP suspicion was sterile in 22/34 (65%) patients in whom
BAL finally confirmed the VAP suspicion.

In a prospective analysis of retrospective data, Jung
et al. (39) evaluated the impact of a routine weekly EA in
medical and surgical patients who had VAP confirmed by
BAL. Of 113 VAP cases analysed, 90 ETA-BAL samples
were assessable. Only the last ETA collected before the
BAL was considered. The first finding of the study was
that the most recent ETA before clinical suspicion of VAP
and BAL were concordant (the same microorganisms with
the same antibiotic resistance pattern) in 72% of patients
(65/90). There was no difference between early and late-
onset pneumonia [concordance rate 25/33 (75%) vs. 40/50
(80%), respectively]. Of note, antibiotics at the time of ETA
did not impact the concordance with BAL. In the 28%
patients with ETA/BAL discordance, the main reason was
the absence of growth in ETA culture (not enough time
between last ETA and VAP occurrence). Finally, the time
between the last ETA and the BAL did not affect the rate
of concordance (P>0.99). These data were not supported in
most other studies.

Different results were found in a prospective,
observational, cohort study by Luna ez 4/. (40) conducted
in a 15-bed ICU in Argentina and including 283 patients
mechanically ventilated for >48 h. The authors compared
a strategy based on routine ETA to probabilistic antibiotics
based on the ATS/IDSA in VAP. Interventions included
twice-weekly ETA, and BAL was performed if VAP was
suspected. The results of the ETA cultures were not
routinely given to the attending physicians, as it was not
part of the standard of care. One hundred and forty-
six BAL (collected at the time of VAP) plus ETA culture
(collected <7 days before VAP) pairs were defined. The
authors compared two models of 10 days of empirical
antimicrobials (ETA-based vs. ATS/IDSA guidelines-based
strategies), analysing their impact on the appropriateness of
therapy and total antimicrobial-days, using the BAL result
as the standard for comparison. Overall, ETA predicted the
pathogens in 62.4% of all pairs. The concordance was only
46.2% of pairs if ETA was performed 3 to 7 days before
BAL but increased to 74.0% of pairs if ETA was performed
<3 days before BAL (P=0.016). The ETA/BAL concordance
increased to 86.7% for the diagnosis of a subsequent
episode of BAL and when the last ETA available had been
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performed less than 3 days before VAP.

In 53 burn patients with inhalation injury necessitating
MYV, Brusselaers et al. (41) evaluated the role of
routine surveillance of ETA performed thrice weekly.
Microbiological confirmation of VAP required semi-
quantitative growth of a pathogen. The authors found
the sensitivity and specificity of the surveillance cultures
to be 83.3% (95% CI: 64.1-93.3) and 96.2% (95% CI:
89.4-98.7), respectively. When calculated based on the total
number of VAP episodes (n=70) instead of the total number
of microorganisms (n=101), the sensitivity and specificity
were slightly lower (respectively 82.6% and 95.7%) and the
positive and negative predictive values (NPV) were higher
(respectively 90.5% and 91.8%).

Brusselaers et al. (42) performed a systematic review
and a diagnostic test accuracy meta-analysis in which
they analysed the sensitivity and specificity of surveillance
cultures in predicting pathogens in VAP. Fourteen studies
were included, showing a high accuracy of surveillance
cultures, with pooled sensitivities up to 0.75 and specificities
up to 0.92 in culture-positive VAP. They recovered a
sensitivity of 78% and a specificity of 96% of an ETA
monitoring performed twice weekly when focusing solely
on the most recent ETA before VAP. No additional benefit
could be demonstrated for thrice weekly sampling.

These last results argue for a good diagnostic
performance of routine ETA surveillance cultures under
specific conditions (be-weekly sample performance,
considering only the last ETA results). However, clinical
and statistical heterogeneity, limited sample sizes, and bias
remain important limitations of this meta-analysis.

Drug resistance diagnosis

In a retrospective observational study investigating the
usefulness of periodical ETA to identify the bacteria
responsible for subsequent late onset of VAP (35), the
positive predictive values for P. zeruginosa and MRSA from
routine ETA samples were 92% and 90%, respectively.
The NPV for P. aeruginosa and MRSA from routine ETA
samples were 75% and 89%, respectively. Chan ez al. (43)
also found a high NPV of ETA routine surveillance for the
diagnosis of MRSA in VAP.

In Brusselaers ez al.’s study (41), 23 MDR pathogens
were isolated in surveillance culture, and 20 of these
were found in the VAP as well. Routine ETA surveillance
cultures predicted MDR pathogens with an 87% PPV
and a 95% NPV, in particular for P. aeruginosa and MDR
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Enterobacteriaceae.

Finally, in the meta-analysis by Brusselaers et a/. (42), the
presence of MDR microorganisms in surveillance cultures
of the lower respiratory tract predicted the pathogen(s)
with a 75-82% confidence rate. Overall, ETA surveillance
appears to be a reliable tool to diagnose and to exclude the
implication of MDR pathogens in VAP.

Antimicrobial treatment adequacy

In a Michel et al. study (38), routine ETA performed
twice a week made it possible to prescribe adequate
antibiotic therapy in 95% of the patients in whom a VAP
was ultimately diagnosed by BAL. ETA-based treatment
was superior to a probabilistic strategy based on the ATS
guidelines (95% vs. 68%, P=0.005). With only one ETA
per week, Jung et 4l. (39) found that 85% of the prescribed
probabilistic antibiotic therapies were adequate, compared
to 73% (P<0.05) for antibiotic therapies based on the
most recent ATS recommendations. In this study, ATS
strategy failure was mainly due to beta lactam P. aeruginosa
resistance, MRSA and extended spectrum beta-lactamases
(ESBL) Enterobacteriaceae. However, Luna et al. (40) found
that a strategy based on the ATS guidelines was more
efficient in guiding antibiotic treatment (appropriate
therapy in 97.9% and 82.2% of pairs, respectively, for
ATS strategy and ETA surveillance; P<0.002), with the
difference between the 2 strategies being smaller when
the time between the last ETA available and the BAL was
less than 3 days. In this study, inappropriate therapy would
have been no therapy for the first 2 days before BAL data
were available (false negative) or wrong or incomplete

antimicrobial coverage.

Antibiotics sparing

In Michel et al’s (38) study, when the last ETA preceding
the suspicion of VAP was sterile, it was possible to avoid
starting a probabilistic antibiotic therapy in 95% of cases,
the BAL finally returning sterile too. Based on ETA results,
the use of carbapenems, anti-pseudomonal B-lactams was
restricted to 45% patients, whereas they would have been
used in 80% patients if the ATS recommendations had
been used (P<0.002). Antibiotics were prescribed (based on
the ETA-pre VAP results) in excess in 8 patients in whom
VAP was not confirmed by BAL. In these “false positive”
patients, based on the AT'S-based strategy, a broad spectrum
antibiotic would have been used in 91% of patients. In
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a Luna et al. (40) study, the ETA-based strategy would
have led to the prescription of 24.4% fewer antimicrobial-
days than the ATS/IDSA guidelines-based strategy. De-
escalation was possible in 95% of patients following the
ATS strategy, compared to only 40% of patients following
ETA surveillance.

Clinical outcomes

No study has compared the outcomes of patients with VAP
being treated according to ETA surveillance or guidelines.
Jung et al. (39) found that the concordance or discordance
between ETA and BAL did not affect ICU mortality.
The study was not designed to demonstrate an effect on
mortality or other clinical endpoints with the strategy of
treatment guided by pre-VAP ETA.

Cost effectiveness ratio

The economic aspect of an ETA surveillance strategy was
briefly reported by Michel ez a/. (38). The total cost of the
antibiotics administered while waiting for BAL culture
results (based on the ETA-pre VAP culture results) and a
routine ETA specimen culture performed twice a week for
all patients who received MV for more than 48 hours during
the study period was significantly higher than empirical
treatment with imipenem, amikacin, and vancomycin for
48 hours (while waiting for the BAL culture result) for all
patients who were suspected of having VAP. However, these
results did not take into account the potential impact of the
ETA surveillance strategy on shortening treatments and
decreasing overall antibiotic consumption.

Synthesis and perspectives
Key messages from the literature

Even if randomized control trials (RCTs) are lacking to
strengthen the evidence, some key messages can be drawn
from the literature.

First, routine ETA surveillance appears to be able to
successfully predict the microorganisms responsible for
VAP in a large portion of cases. However, the performance
of such a strategy is influenced by several factors that are
linked to the patient and the technique, which probably
explains the discrepancies in the results of some studies.
Twice weekly ETA is likely necessary to limit the time
between the availability of the last sample and the day of
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VAP occurrence. Indeed, the diagnostic performance of
the strategy clearly decreases when this duration is 3 days
or more. Moreover, the method performs better when
considering only the most recent culture and subsequent
episodes of VAP rather than in early-onset VAP, when TC
colonization is not yet present. Under these conditions,
routine surveillance of ETA appears to be a reliable tool,
especially to exclude an uncertain diagnosis of VAP or to
predict a VAP involving MDR strains, including MRSA.
The high sensitivity and specificity of the technique could
be used to question the diagnosis of VAP when the last ETA
performed in the abovementioned conditions is sterile. This
could lead to two major consequences as follows: the search
for another site of infection with the realization of large
microbiological sampling and/or the absence of prescription
of antibiotic treatments. Of course, the safety of such an
approach needs to be first investigated in a RCT. One of
the main limitations of the design of such a study would
be the exclusion of patients with septic shock or worsening
ARDS in whom delayed antibiotic treatment would be
unacceptable.

Second, as a consequence of the diagnostic performance
of the technique, it appears reasonably feasible to guide
the probabilistic antibiotic treatment according to the
susceptibility profile of the bacteria retrieved in the last
ETA. This is of crucial importance especially for ESBL
Enterobacteriaceae or non-fermenting GNB such as P.
aeruginosa or Acinetobacter species, which are frequently
associated with inadequate antibiotic treatments and
increased mortality (44,45). Routine surveillance antibiotic
adaptation demonstrated a higher adequacy than guideline
based treatment concerning these microorganisms in several
studies (38,39).

Third, ETA surveillance could allow for limiting the
prescription of broad spectrum molecules, in particular
sparing carbapenems, which is of crucial interest in this
period of drug scarcity and carbapenem-resistant bacteria
emergence. Of note, the literature is consistent in this field.
Even the work from Luna et a/l. (40), which is conclusive
on the superiority of guidelines for the strategy concerning
antibiotics adequacy, highlights the fact that de-escalation
was possible in 95% of cases when using the ATS guidelines
strategy but in only 40% of cases when following ETA
surveillance, allowing 3 days or more of broad spectrum
antibiotic saving. The same study found a significant
reduction in the antimicrobial days in the ETA-based
strategy.

What is less clear is the cost-effectiveness ratio of the
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strategy. The economic evaluation of routine diagnostic
tests followed by early targeted antibiotic therapies has
not been evaluated. It would be necessary to evaluate the
balance between the possible savings achieved as a result
of the reduction in antibiotic use and the additional cost
of prescribing ETA twice a week in all patients with MV
for more than 48 hours. A medico-economic study with a
methodology specifically designed to evaluate both health
benefits and costs may provide the necessary information
on the cost efficiency of such a strategy. It is possible that
the additional costs of sampling and diagnosis would be
counterbalanced by the avoided costs related to decreased
antibiotic consumption, in particular of expensive drugs,
and perhaps a decrease in the length of the ICU stay.

Potential benefits of the ETA strategy

Systematic monitoring of ETA could reduce the number of
days with antibiotics and limit the use of broad-spectrum
molecules. Direct benefits could be expected for the
patient, mainly the reduction of the risk of colonization and
infections due to MDR bacteria. Antibiotic stewardship has
also been shown to improve the outcomes of patients with
Clostridium difficile infections (46). Moreover, some studies
have demonstrated that de-escalation was associated with a
decrease in mortality (47-49) and ICU length of stay (49),
even if conflicting data exist about these endpoints.

A strategy based on ETA monitoring could be
generalized and help improve the quality and safety of
health care systems and decrease health costs.

Limitations

Two factors must be considered and probably explain
why current guidelines do not include ETA surveillance
as a potential strategy to limit antibiotic consumption in
the ICU.

The first limitation is the conflicting data concerning the
adequacy of microbiological diagnosis and, consequently,
the accuracy of antibiotic treatment. The main concern
raised by some authors is the risk of VAP diagnosis
misleading and causing under-treatment in the ETA
strategy. However, the meta-analysis from Brusselaers
et al. (42) concluded with coherent evidence for the accuracy
of surveillance cultures of the respiratory tract to predict
bacterial pathogens in VAP, in particular, the absence
of multidrug-resistant pathogens. Moreover, the most
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important clinical implication is the high specificity and
negative likelihood of surveillance cultures. In other words,
if a recent surveillance culture does not contain MDR
microorganisms, the newly symptomatic VAP is unlikely
to be caused by MDR. This message must be tempered
considering the clinical and statistical heterogeneity and
limited samples sizes of the studies included in the meta-
analysis.

The second limitation, and the main barrier, is the
absence of a RCT evaluating the impact of the ETA strategy
on the prognosis of ICU patients. To date, all of the studies
have focused on the microbiological accuracy and the ability
of antibiotic sparing. However, the prerequisite for the
large diffusion of the ETA strategy is the demonstration
of its safety compared to the guidelines strategy. Before
being largely advised, ETA surveillance cultures must
demonstrate, using a strong design, that an increase in
mortality or morbidity is not the price to pay for potential
beneficial effects of antibiotic use.

Perspectives

No study has primarily evaluated the clinical impact of
such a strategy on the prognosis of ICU patients. It could
be of interest to evaluate if systematic and bi-weekly ETA
monitoring could reduce the global use of antibiotics and
limit the prescription of broad spectrum molecules during
VAP suspicion without increasing mortality compared to
a probabilistic strategy of antibiotic prescriptions based
on guidelines. Such a study would also assess the efficacy
of ETA routine surveillance on the duration of MV and
ICU as well as hospital stay, antibiotic consumption,
broad-spectrum antibiotic use, incidence of infections or
colonization involving MDR strains, and medico-economic
analysis impact of the strategy.

Despite the lack of data from a RCT, routine surveillance
of ETA might be one way to limit over-prescription of
broad spectrum antibiotics. In Figure 1, we provide an
illustration of a potential prescription algorithm based on
ETA surveillance cultures. Immunosuppressed patients
(severely neutropenic, AIDS patients) would not be affected
by this strategy. Moreover, because of the (minor) risk of
antibiotic delay in cases of sterile last ETA but positive
BAL, septic shock or worsening ARDS patients should not
be managed following the algorithm. A meaningful number
of patients with suspicion of VAP and without criteria of
severity could however be concerned by such a protocol.
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Figure 1 A proposed algorithm of VAP antibiotic prescription based on ETA surveillance cultures. (A) In this example, ETAs are routinely
performed on Monday and Thursday after the 48" hour of MV. In cases of VAP suspicion, a confirmation sample is performed to confirm
or not confirm the VAP-onset. Antibiotics are prescribed according to the results of the most recent ETA available. Inmunocompromised
patients should not be affected by this algorithm; (B) propositional strategy after VAP confirmation or non-confirmation. Mo, Monday; Th,
Thursday; ETA, endotracheal aspirate; PDS, protected distal sample; BAL, broncho-alveolar lavage; VAP, ventilator-associated pneumonia;
ARDS, acute respiratory distress syndrome.
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Finally, the main practical limit to the execution of such a
strategy could be the time to obtain the culture results of
ETA. In real life, it is often difficult to obtain these results
within 2 or 3 days, and the technique performance clearly
decreases when relying on older sampling. The recent
advances in bacterial identification, such as molecular
biology and/or mass-spectrometry, might eliminate this
weakness and renew interest in the routine surveillance
of ETA.

Conclusions

Several studies have demonstrated that, providing some
conditions, ETA can be routinely performed to reliably
predict the microorganisms of VAP. However, the literature
is inconsistent, and a confirmation study with a robust
methodology and focusing on the patient’s prognosis is
still lacking to definitively conclude and recommend the
widespread use of routine surveillance of tracheobronchial
flora. The growing challenge of broad spectrum antibiotics
sparing combined with the development of microbial rapid
identification tools might open the way to the revival of this
strategy.
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CONCLUSION

En 2017, pres de 10% des patients hospitalisés en réanimation présentaient au
moins une infection nosocomiale. Le nombre total de bactériémies nosocomiales est
supérieur & 100000 par an, celles-ci étant responsables d’un décés direct pour 10000
et d’'une aggravation du pronostic pour 10000 autres patients. En outre, 15 a 30% des
bactériémies nosocomiales concernent les patients hospitalisés en réanimation. La
lutte contre ces infections représente donc un objectif thérapeutique fort mais aussi un
indicateur pertinent de la qualité des mesures d’hygiéne et de prévention des infections
nosocomiales a I'’échelle d’un service.

Il existe plusieurs méthodes diagnostiques et préventives des infections
nosocomiales, notre étude a évalué trois méthodes a visées différentes.

La premiére méthode consiste en I'utilisation d’'un produit innovant tel que des
lingettes jetables pré-imprégnées de gluconate de Chlorhexidine pour réaliser la
toilette du patient. Elle présente une réelle opportunité de prévention d’'une infection
nosocomiale par voie cutanée, notamment sur les infections liées aux organismes
multirésistants. Ce dispositif médical délivre plus de CHG (500 mg) et entraine donc
une réduction plus importante et plus rapide de la charge bactérienne sur la peau.
Chez les patients a J+7 d'hospitalisation en réanimation, la réalisation de la toilette
guotidienne avec lingettes imprégnées CHG est associée a une réduction de la
richesse et de la diversité bactérienne de la peau par rapport aux patients contréles
pour lesquels de I'eau et du savon ont été utilisés. Cette stratégie a également un
impact positif sur le temps de soins et le confort du patient lors de la toilette.

La seconde méthode concerne la formation et consiste par le biais de pratiques
pédagogiques innovantes d’agir sur I'acquisition des bonnes pratiques dés la formation
initiale des étudiants en santé. Nous avons étudié I'impact de I'utilisation des cabinets
UV dans l'apprentissage de la technique du lavage des mains. Ainsi, l'utilisation des
cabinets UV améliore la technigue et la conformité aux opportunités en hygiene des
mains. Le taux de conformité compléte a l'aide des cabinets UV était significativement
plus élevé dans le groupe d'intervention que dans le groupe contrdle (60% contre
30,4% p <0,001). Cette méthode accessible au sein de tous les programmes de
formation des étudiants en santé représente un atout majeur de la lutte contre les

infections associées aux soins.
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La troisieme méthode étudiée est a visée diagnostic, et de régulation des
antibiothérapies afin d’éviter les phénoménes de multi-résistances. Les aspirations
trachéales systématiques (AET) trouvent un intérét dans la prise en charge des
pneumopathies acquises sous ventilation (PVAM) en permettant de prédire de
maniére fiable les micro-organismes responsables pour prescrire une antibiothérapie
probabiliste adaptée. Des études montrent qu’'une antibiothérapie basée sur les
résultats d’'une AET est plus adaptée qu’'a une stratégie probabiliste basée sur les
recommandations de I'ATS (95% contre 68%, p = 0,005 ou 85% contre 73%, p<0,05).
Cependant, une autre étude a constaté I'inverse, traitement approprié dans 97,9% et
82,2% p<0,002, respectivement, pour la stratégie ATS et la surveillance de I'AET.
Ainsi, il manque encore une étude de confirmation basée sur une méthodologie
robuste et axée sur le pronostic du patient pour conclure définitivement et
recommander le recours généralisé a la surveillance de routine de la flore

trachéobronchique.

Notre étude a évalué trois méthodes qui représentent une réelle opportunité de
lutter efficacement contre les infections acquises en réanimation méme si elles
nécessitent des investigations supplémentaires. Le défi sanitaire et économique
croissant que représente la prévention des infections nosocomiales pourrait ouvrir la

voie a la relance d’une stratégie globale préventive, formative et systématique.
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ANNEXES

Annexe 1 : Principales recommandations concernant I'hygiéne des
mains, la prévention des infections liées aux cathéters vasculaires
(Boyce JM,2002) et la prévention des infections urinaires sur sonde
(O'Grady NP,2011)

Annexe 2 : Les 5 indications, selon recommandations OMS, « un soin
propre est un soin plus sur» octobre 2006, version 1
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Annexe n° 1 . Principales recommandations concernant I’hygiéne des
mains, la prévention des infections liées aux cathéters vasculaires et la
prévention des infections urinaires sur sonde

Hyagieéne des mains :

Effectuer un lavage des mains au savon :
- lorsqu’elles ont été en contact avec du matériel biologique
- aprés avoir mangé ou en sortant des toilettes (catégorie 1A)
Effectuer une friction avec une solution hydro alcoolique dans les autres situations :
- Avant et apres un contact direct avec le patient
- Avant et apres avoir porté des gants ou avant toute pose de cathéter
- Aprés tout contact dans I'environnement du patient

Les principales recommandations concernant la pose, le maintien et le changement

des CVC (10) sont les suivantes:

- Peser les bénéfices attendus en termes de prévention d’infection et les risques liés
au choix du site lors du choix du site de pose du CVC (catégorie 1A)

- Utiliser une asepsie maximale lors de la pose d’'un CVC : calot, masque, blouse et
gants stériles, large champ stérile (catégorie 1A)

- Eviter la pose de CVC en site fémoral lorsque celui-ci n’est pas tunnelisé (catégorie
1A)

- Pour les CVC non tunnelisés, préférer le site sous-clavier au site jugulaire (et
fémoral a fortiori) (catégorie 1B)

- Poser un CVC ayant le nombre minimum de lumiéres nécessaire a la prise en
charge du patient (catégorie 1B)

- Enlever sans délai un CVC qui n’est plus essentiel (catégorie 1A). Pour cela,
discussion quotidienne au staff ou a la visite du maintien ou non du CVC.

- Remplacer des que possible (dans les 48h) un CVC posé en urgence lors de la
prise en charge du patient (catégorie 1B)

- Ne pas changer systématiquement un CVC (ou CAP ou cathéter de dialyse) a un
intervalle de temps prédéterminé (catégorie 1B) ;

- Ne pas retirer un CVC (ou CAP ou cathéter de dialyse) devant une fievre isolée
(catégorie 2)

- Ne pas changer sur guide systématiqguement un CVC (ou CAP ou cathéter de
dialyse) a un intervalle de temps prédéterminé (catégorie 1B)
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Ne pas changer sur guide un CVC suspect d’infection (catégorie 1B)

Changer sur guide un CVC qui dysfonctionne sans signe d’infection (catégorie 1B)
Lors du changement de CVC sur guide, changer systématiquement de gants
stériles aprés avoir retiré 'ancien CVC et avant de prendre le nouveau CVC
(catégorie 2)

Réaliser I'antisepsie de la peau avant pose de CVC avec de l'alcool a 70%, de la
povidone iodine ou de la chlorhexidine (catégorie 1B)

Réaliser I'antisepsie de la peau avant pose et lors du changement de pansement
de CVC ou de CA avec une solution de chlorhexidine> 0.5%. En cas d’allergie a
la chlorhexidine, utiliser de I'alcool a 70% ou de la povidone iodine

Changer les tubulures et rampes (jusqu’au cathéter) tous les 4 a 7 j (catégories 1A)
Changer les tubulures utilisées pour I'alimentation parentérale ou les produits
sanguins toutes les 24h (jusqu’au cathéter) (catégorie 1B)

Changer les tubulures utilisées pour 'administration de propofol toutes les 12h

(catégorie 1A)

Les principales recommandations concernant la pose, le maintien et le changement

des cathéters veineux périphérigues (CVP) (10) sont les suivantes:

Porter des gants non stériles pour la pose seulement si le site peut ne pas étre
touché aprés I'application d’antiseptiques (catégorie 1C)

Poser un CVP sur un membre supérieur et remplacer un cathéter posé sur un
membre inférieur par un CVP au membre supérieur des que possible (catégorie 2)
Retirer ou remplacer le CVP dés que le patient présente des signes de thrombose
recherchés quotidiennement (chaleur, induration, rougeur ou veine palpable) ou
des signes d’infection locale (catégorie 1B)

Ne pas remplacer un CVP plus souvent que toutes les 72-96 h (catégorie 1B)

Les principales recommandations concernant la pose, le maintien et le changement

des cathéters artériels (CA) (10) sont les suivantes:

Préférer le site radial, brachial ou pédieux plutdt que le site fémoral pour réduire le
risque d’infection (catégorie 1B)

Utiliser les mémes mesures d’asepsie a la pose que pour un CVC (catégorie 1B)
Enlever sans délai un CA qui n’est plus essentiel (catégorie 1A). Pour cela,
discussion quotidienne au staff ou a la visite du maintien ou non du CA (catégorie
2)

111



Ne pas changer systématiquement un CA a un intervalle de temps prédéterminé
(catégorie 2) ;
Remplacer la téte de pression et son systeme de tubulures toutes les 96h

(catégorie 1B)

Concernant tous les cathéters vasculaires, les recommandations pour I'entretien des

pansements (10) sont les suivantes :

Utiliser indifféeremment un pansement transparent ou avec compresse (catégorie
1A)

Remplacer le pansement s’il est humide, n’est plus étanche, ou souillé (catégorie
1B)

Ne pas utiliser de creme antibiotique car augmente le risque d’infection fongique
ou de résistance bactérienne (catégorie 1B)

Changer les pansements a base de compresses toutes les 48h (catégorie 2)
Changer les pansements transparents au moins tous les 7j (catégorie 1B)
Surveiller quotidiennement I'aspect et palper le site d’'insertion, lors du changement
de pansement ou a travers un pansement intact. En cas d’induration, de fieévre sans
autre cause évidente ou de signe d’infection, enlever le pansement et examiner en

détail le site d’insertion (catégorie 1B).

Les principales recommandations pour la prévention des infections urinaires (11) sont

les suivantes :

réduire au maximum la durée de la sonde, notamment chez les patients a risque
accru d’infection (femmes, personnes agées, immunodéprimés) (catégorie 1B)
éviter le sondage en cas d’incontinence isolée (catégorie 1B)

chez les patients chirurgicaux, en I'absence d’indication formelle, retirer la sonde
dans les 24 h suivant I'intervention (catégorie 1B)

privilégier I'utilisation de peniflow chez ’'homme en I'absence de rétention urinaire
(catégorie 2)

utiliser la sonde la plus fine possible pour éviter les traumatismes de I'urétre et de
la vessie (catégorie 2)

connecter le systtme de drainage de maniére aseptique avant la pose (catégorie
2)

respecter une asepsie stricte pour la pose : gants stériles, champ, solution
antiseptique ou stérile pour le nettoyage du méat, lubrifiant stérile (évite les

traumatismes et réduit le risque infectieux) (catégorie 1B)
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fixer le systéme de drainage afin d’éviter les tractions sur l'urétre (catégorie 1B)
en cas de sondage intermittent, le réaliser a intervalles réguliers afin d’éviter la
distension de la vessie (catégorie 1B)

en cas d’utilisation de bladder-scan, s’assurer de son utilisation protocolisée, par
un personnel entrainé et avec un appareil stérilisé entre chaque utilisation
(catégorie 1B)

en cas de rupture dans l'asepsie du dispositif de drainage (fuite, déconnection),
changer la sonde et le systéme de drainage (catégorie 1B)

maintenir le systeme de drainage au-dessous du niveau de la vessie et pas sur le
sol (catégorie 1B)

ne changer la sonde et le systéme de drainage qu’en cas d’infection, d’obstruction
ou de rupture de I'asepsie du drainage (catégorie 2)

ne pas utiliser d’antiseptique mais un lavage simple du méat pour 'entretien du
drainage (catégorie 1B)

pour un prélévement, aspirer I'urine avec une seringue stérile aprés nettoyage du

port d’insertion de la seringue avec une solution antiseptique (catégorie 1B)
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Annexe 2 : Les 5 indications, selon recommandations OMS,
« un soin propre est un soin plus sur» octobre 2006, version 1
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