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Liste des abréviations 
 
 

Bacille(s) à Gram négatif BGN 

Bacille(s) à Gram négatif aérobie(s) BGNA(s) 

Béta-lactamase à spectre étendu BLSE 

Cocci à Gram positif CGP 

Décontamination digestive sélective DDS 

Décontamination oropharyngée sélective  DOS 

Entérocoque résistant à la vancomycine ERV 

Incidence rate ratio IRR 

Infection(s) acquise(s)  IA(s)  

Intervalle de confiance à 95 % IC 95% 

Mupirocine / chlorhexidine M/C 

Odds ratio OR 

Pneumopathie acquise sous ventilation mécanique PAVM 

Polymyxine E + tobramycine  
P/T 

Polymyxine E/tobramycine plus mupirocine/chlorhexidine P/T+M/C 

Polymyxine E + tobramycine + amphotéricine B PTA 

Staphylococcus aureus résistant à la méticilline SARM 

Staphylococcus aureus sensible à la méticilline SASM 

Unité formant colonie UFC 

Virus d’immunodéficience humaine VIH 
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Évaluation de stratégies de prévention des infections 
acquises en Réanimation par l�utilisation 

d�antibiotiques et d�antiseptiques topiques 
 
 
 

INTRODUCTION  

Les principaux moyens de lutte contre les infections nosocomiales font appel à 

l’application des règles d’hygiène, telles la désinfection et la stérilisation des équipements, le 

lavage des mains avec des produits antiseptiques ou mieux la décontamination avec des 

solutions alcooliques, l’évacuation aseptique des déchets contaminés, ainsi qu’au respect des 

procédures d’isolement de différents types, ces dernières pouvant avoir pour but de protéger 

d’une contamination environnementale (isolement protecteur) ou de s’opposer à la 

dissémination d’un microorganisme particulier (précautions contact). Ces mesures ont surtout 

pour rôle de limiter la contamination par des microorganismes d’origine extérieure 

éventuellement transmis par le personnel soignant. Cependant, en réanimation, la majorité des 

infections acquises (IAs) est d’origine endogène, qu’il s’agisse d’infection endogène primitive 

ou secondaire. Ainsi, la plupart des infections dues a un organisme virulent pour le patient 

surviennent après une phase de colonisation au cours de laquelle le microorganisme se 

développe au sein d’une flore normale ou déjà altérée au niveau d’un site particulier tel que 

l’arbre respiratoire, le tube digestif ou la peau (1). Le terme décontamination désigne tout un 

ensemble de mesures pharmacologiques qui visent à s’opposer le plus précocement possible 

aux microorganismes colonisants potentiellement pathogènes qui causeront les infections 

ultérieures. Dès la fin des années 60, Feingold rapportait que « en plus des systèmes 

d’isolement, des tentatives de réduction de la densité bactérienne de la flore normale avec 

l’utilisation d’antiseptiques cutanés et d’antibiotiques non absorbables par voie orale ont été 

entreprises » (1). La décontamination représente une mesure supplémentaire dans la 
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prévention des infections nosocomiales. Cette mesure a fait l’objet d’un très grand nombre 

d’études aux résultats divers et même contradictoires et est à l’origine de l’une des plus 

grandes controverses dans le domaine du contrôle de l’infection en réanimation depuis plus de 

trente ans. De nombreux antibiotiques et antiseptiques ont été utilisés dans un but de 

décontamination soit pour éradiquer le portage préalable d’un pathogène, soit pour prévenir 

l’acquisition d’un nouveau pathogène, avec dans les deux cas la perspective de réduire les 

infections associées à la colonisation. Il existe principalement deux grands types de schémas 

de décontamination, très différents dans leur spectre et leur site d’application mais non 

mutuellement exclusifs et qui feront l’objet de cette revue. Le premier protocole est représenté 

par la décontamination digestive sélective (DDS) qui utilise des antibiotiques non absorbables 

administrés dans l’oropharynx et le tube digestif. Le second est représenté par deux types de 

mesures qui peuvent être utilisés séparément mais qui seront envisagés en association dans ce 

travail de recherche: la décontamination nasale par mupirocine et l’utilisation de la 

chlorexidine en toilette cutanée (mupirocine/chlorhexidine [M/C]). 
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REVUE GÉNÉRALE 

I � LA DÉCONTAMINATION DIGESTIVE SÉLECTIVE (DDS) 

I � A Bases physiopathologiques 

I � A � 1) La flore oropharyngée 

Le rôle physiologique de la flore microbienne normale d’un individu en bonne santé 

reste discuté. La flore oropharyngée est essentiellement constituée de bactéries anaérobies 

(sauf Bacteroides fragilis) et de streptocoques alpha hémolytiques (S. viridans). 

Occasionnellement, les individus peuvent être porteurs de bactéries potentiellement 

pathogènes telles que Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus 

pneumoniae, Branhamella catarrhalis, Neisseria sp et même Candida sp. (2). La flore 

normale constitue une barrière à l’infection. Parmi les mécanismes susceptibles d’inhiber la 

croissance des microorganismes pathogènes, le mieux caractérisé est la production de 

bactériocines. Ainsi il a été montré que les streptocoques alpha hémolytiques représentaient 

une barrière efficace à la colonisation de l’oropharynx par S pneumoniae (3), Streptococcus 

pyogenes (4-6) et même des bacilles à Gram négatif (BGN) (7). Sprunt et Redman ont montré 

que la suppression par des antibiotiques de la flore oropharyngée normale était suivie d’un 

« vide écologique » rapidement rempli par des BGN résistants (8). Le problème des IAs à 

l’hôpital a été souligné dès le début des années 60. Plus que l’hospitalisation elle-même, on 

considère déjà que la prédisposition à l’infection est davantage le fait de la maladie et/ou de 

son traitement, faisant du patient hospitalisé un hôte aux défenses altérées (1). Dès 1969, 

Johanson a montré l’existence d’une modification de la flore bactérienne oropharyngée des 

patients hospitalisés caractérisée par l’émergence de BGN (9). Les nouvelles bactéries 

présentes dans la flore oropharyngée incluent Klebsiella, Enterobacter, Proteus, Morganella, 

Citrobacter, Serratia et même des BGN non fermentants tels qu’Acinetobacter et 

Pseudomonas. De plus, Johanson montre que le portage oropharyngé anormal est un facteur 
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de risque indépendant d’infections des voies respiratoires inférieures avec les mêmes BGN 

(10). À la fin des années 90, Ewig a montré que la colonisation préalable oropharyngée et 

nasale représentait un facteur indépendant de la colonisation trachéale pour des bactéries 

pathogènes de groupe I (S. aureus, H. influenzae, S. pneumoniae) elle-même associée à un 

risque élevé de pneumonie précoce. Ceci est également vrai pour la colonisation secondaire 

par des pathogènes de groupe II (entérobactéries, Pseudomonas et Acinetobacter) 

responsables de pneumonies plus tardives (11). 

I � A � 2) La flore intestinale 

La flore intestinale normale contient plus de 400 espèces d’anaérobies obligatoires à 

une concentration de 1011 à 1012 UFC/g de selles (12). La concentration en bactéries aérobies 

est plus faible, avec un nombre d’espèces restreint. Chez les volontaires sains, la 

concentration en BGNAs et en cocci à Gram positif (CGP) aérobies est inférieure à 108 UFC/g 

de selles et la concentration en levures dans les selles inférieure à 103 UFC/g (13). Parmi les 

BGNAs de l’intestin, Escherichia coli est dominant et, parmi les CGP, les entérocoques 

dominent. Certains sujets hébergent des staphylocoques et des streptocoques à des 

concentrations inférieures à 105/g de selles. La flore digestive colique possède une propriété 

dénommée résistance à la colonisation, terme introduit par Van der Waaij D en 1971 pour 

décrire la résistance à la colonisation par des microorganismes potentiellement pathogènes 

d’origine exogène (14). Le concept de résistance à la colonisation est fondé sur des travaux 

expérimentaux chez la souris et des observations non contrôlées chez les patients. Van der 

Waaij définit la résistance à la colonisation comme la concentration de bactéries, exprimée en 

log de CFU/ml, capable de coloniser plus de 50% des souris inoculées par voie digestive. En 

général, les animaux en bonne santé possèdent un indice de résistance à la colonisation 

supérieur à 9 et sont capables d’éliminer des concentrations importantes, ≥109 BGNAs, tels 

que P. aeruginosa, K. pneumoniae et Enterobacter cloacae. Parmi toutes les bactéries de la 

flore digestive basse, ce sont essentiellement les bactéries anaérobies strictes et plus 
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accessoirement Escherichia coli qui sont responsables de la résistance à la colonisation, selon 

les hypothèses de Vollaard et Clasener (13). Les bactéries anaérobies prédominantes de la 

flore digestive constituent une sorte d’écran vivant et occupent les récepteurs muqueux, 

inhibant l’adhérence des bactéries extérieures. Les bactéries anaérobies sont en compétition 

pour les nutriments et « affament » les BGNAs exogènes. Les bactéries anaérobies produisent 

également des substances toxiques et des acides gras volatiles, qui contribuent à la clearance 

des bactéries étrangères.  

D’autres facteurs que la flore bactérienne sont également impliqués dans la résistance 

à la colonisation : l’intégrité de la muqueuse, la sécrétion d’immunoglobulines, la 

desquamation de cellules intestinales, le péristaltisme gastro-intestinal (15). Les antibiotiques 

peuvent influencer la flore microbienne du tube digestif s’ils sont incomplètement absorbés 

après administration orale ou s’ils sont excrétés dans la salive, la bile ou le mucus. Vollaard et 

Clasener ont montré qu’aucun des antibiotiques systémiques testés n’était complètement 

dépourvu d’effets sur la flore digestive et qu’ils affectaient tous à des degrés divers la 

résistance à la colonisation. Ainsi, l’ampicilline et l’amoxicilline affectaient beaucoup plus la 

résistance à la colonisation que la cephradine ou le céfotaxime. Chez l’homme, la guérison de 

colites pseudo-membraneuses à Clostridium difficile par l’administration de selles fraîches de 

sujets sains dans un tube jéjunal ou en lavement (16, 17) a été considérée par certains comme 

la preuve de l’existence de cette propriété de la flore digestive basse normale chez l’homme.  

I � A � 3) L�acquisition d�une nouvelle flore de colonisation à l�hôpital 

 La première étude opérationnelle fut réalisée sur un petit groupe de 59 patients (18-

20). Dans cette cohorte de patients observés, aucune antibiothérapie prophylactique n’était 

administrée. Les seules mesures d’hygiène standard étaient appliquées. A l’admission, chez 

ces patients polytraumatisés, 37% d’entre eux étaient positifs pour une flore anormale au 

niveau de l’oropharynx (S. aureus ou BGN potentiellement pathogène). Après 15 jours, 86% 

des patients étaient colonisés à entérobactéries (Klebsiella, Proteus) et après trois semaines 
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apparaissait une colonisation à Pseudomonas sp. La colonisation à S. aureus avait disparu. Au 

niveau de la flore fécale, 28% des patients hébergeaient des BGNAs autres qu’Escherichia 

coli à l’admission et la majorité des patients étaient colonisés à entérobactéries, Pseudomonas 

ou Acinetobacter à J15. Parmi les infections respiratoires basses, 75% étaient primitivement 

endogènes (dues à une bactérie colonisant dès l’admission telle que S. pneumoniae, S. aureus 

ou H. influenzae), 20 % étaient secondairement endogènes et 5% étaient exogènes. Les 

infections secondairement endogènes étaient dues à P. aeruginosa ou à des entérobactéries, et 

les quelques infections exogènes à Acinetobacter et Pseudomonas sp. De ces observations est 

venue l’idée d’administrer des antibiotiques afin de décontaminer les bactéries étrangères 

potentiellement pathogènes nouvellement acquises, et notamment Pseudomonas aeruginosa, 

et de s’opposer à une colonisation stable. 

 

I � B � Protocole de décontamination princeps 

 Au début des années 90, trois protocoles de décontamination ont été utilisés chez des 

patients neutropéniques : l’association gentamicine + vancomycine + nystatine, l’association 

néomycine + colistine + nystatine, et l’association triméthoprime-sulfaméthoxazole + 

polymyxine E + amphotéricine B (21, 22). Invariablement, un taux élevé d’échecs a été 

observé et en particulier sur Pseudomonas aeruginosa, amenant donc à envisager un autre 

protocole.  

L’utilisation de la polymyxine est considérée comme essentielle pour un protocole de 

décontamination. Les polymyxines A, B, C, D, E, F, K, M, P, S et T sont des antibiotiques 

peptidiques cycliques qui ont été isolés de Bacillus polymyxa, à partir de 1947. De nos jours, 

seules la polymyxine B et la polymyxine E (ou colistine, mélange de deux composés : les 

polymyxines E1 et E2) sont utilisées en thérapeutique. Ce sont des antibiotiques non 

absorbables, actifs sur un grand nombre de BGNAs dont P. aeruginosa. Elles ne sont pas 

actives sur la flore endogène essentiellement anaérobie. Le mécanisme d’action est 
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l’interaction entre le polypeptide cationique et les molécules lipo-polysaccharidiques 

anioniques de la membrane externe des BGN. Cette interaction conduit à une anomalie de 

perméabilité de la membrane externe, puis à une fuite des composants cellulaires et par voie 

de conséquence à la mort cellulaire. En plus de son action antibactérienne directe, la 

polymyxine E possède une puissante activité anti-endotoxine par neutralisation (23). La 

résistance est rare, pouvant résulter de mutations, de mécanismes adaptatifs secondaires à un 

traitement prolongé, mais pas de mécanismes enzymatiques. Pour P. aeruginosa, la résistance 

à la polymyxine a été associée à des altérations de la membrane externe bactérienne 

(réduction du contenu en LPS et altération lipidique membranaire) (24). Les polymyxines sont 

inactivées par les protéines, les fibres, l’alimentation, les débris cellulaires et les matières 

fécales. Une dose journalière de 400 mg de polymyxine E par voie orale doit être utilisée 

compte tenu de l’inactivation digestive. Les polymyxines ne sont pas actives sur Proteus, 

Morganella et Serratia, elles doivent donc être associées à un aminoglycoside pour élargir le 

spectre et limiter l’effet de l’inactivation de la polymyxine dans le tractus digestif. Les 

aminosides sont également des antibiotiques bactéricides et non absorbables. La tobramycine 

est moins inactivée dans les selles que l’amikacine et la gentamicine (25) et possède un effet 

négligeable sur la flore endogène pour des doses inférieures à 500 mg/j (26). Des doses 

journalières de 320 mg pour la tobramycine associée à 400 mg pour la polymyxine E sont 

apparues adéquates, compte tenu de l’inactivation fécale modérée de ces deux antibiotiques. 

De plus, cette association permet de réduire de façon significative la charge fécale 

endotoxinique par un facteur de 104 (27). Le principe de l’adjonction d’un antifongique 

repose sur le rôle de la colonisation digestive fongique préalable dans les translocations à 

partir de l’iléon terminal vers le sang et la cavité abdominale. Parmi les deux polyènes 

envisagés, l’amphotéricine B a été préférée à la nystatine. L’utilisation supplémentaire d’un 

antibiotique systémique a été envisagée pour prévenir ou traiter de façon préemptive les 

infections endogènes en incubation à l’admission, telles que les pneumopathies précoces chez 
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les patients polytraumatisés. En effet, certaines bactéries endogènes de la flore oropharyngée 

(streptocoque, pneumocoque) ne sont sensibles ni à la tobramycine ni à la polymyxine E. Le 

céfotaxime a été choisi à l’époque du fait de son effet modéré sur la flore digestive endogène, 

et était administré pendant une durée de 4 jours. Son activité sur S. aureus sensible à la 

méticilline (SASM) était jugée acceptable. Ainsi a vu le jour le premier protocole de 

décontamination digestive, imaginé par l’équipe de jeunes chercheurs de Groningen (R Van 

Saene, C Stoutenbeek et D Zandstra). Ce protocole comportait typiquement (1) l’application 

d’une pâte contenant de la polymyxine E + tobramycine + amphotéricine B dans l’oropharynx 

(Orabase) plus (2) l’administration d’une solution de polymyxine E + tobramycine + 

amphotéricine B (PTA) au niveau du tube digestif (par l’intermédiaire de la sonde gastrique) 

plus (3) l’administration de céfotaxime intraveineux pendant 4 jours. Ces trois investigateurs 

furent les premiers à évaluer ce protocole dans la prévention des infections chez les patients 

polytraumatisés (18-20, 28), mais dans une épidémiologie hospitalière complètement 

dépourvue de Staphylococcus aureus résistant à la méticilline (SARM). 

 

I � C � Évaluation clinique 

 Peu de traitements ont donné lieu à une évaluation par autant d’essais cliniques 

contrôlés ou non. Au cours de 25 ans de recherche clinique, 57 essais contrôlés randomisés 

publiés in extenso ont pu être répertoriés (29-85) (voir Annexe 1). Dans le cadre de cette 

revue, les études ou méta-analyses de la littérature rapportées sous forme d’abstract n’ont pas 

été prises en compte. Les 6 essais négatifs (42, 44, 48, 56, 78, 79) ont notablement influencé 

les pratiques et possèdent plusieurs caractéristiques en commun : ils ont été publiés dans une 

revue à facteur d’impact élevé ; le SARM était endémique dans l’unité concernée pendant 

l’étude ; le critère de jugement infectieux était le nombre d’épisodes infectieux et non la 

proportion de patients infectés (incidence) ; la majorité des infections était d’origine exogène, 

relevant de la transmission croisée, et par définition peu accessible à la DDS. Un impact 
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favorable sur la mortalité en réanimation n’avait pas été montré initialement (44) mais sera 

mieux démontré dans des essais ultérieurs (51, 86). Parmi les essais non randomisés 

également nombreux (19, 87-93), le premier est représenté par le travail originel de Christiaan 

Stoutenbeek publié en 1984 dans Intensive Care Medicine (19). Cette étude a consisté à 

comparer 63 patients recevant la DDS à un groupe contrôle historique de 59 patients faisant 

partie d’une cohorte observationnelle n’ayant reçu aucune mesure de chimioprophylaxie. 

Dans le groupe contrôle, 80% des patients étaient colonisés à BGN à J15 dans l’oropharynx et 

0% dans le groupe traité. Quant à la colonisation rectale à BGN, elle était aussi plus répandue 

(60-90% des patients du groupe contrôle à partir de J10 et <10-20% dans le groupe traité). 

Parallèlement, l’incidence de toutes les catégories d’infections était très diminuée dans les 

groupe traité par DDS : infections respiratoires 8% versus 59% (P<0.001) ; infections 

urinaires 2% versus 32% (P<0.001) ; bactériémies 3% versus 42% (P<0.001) ; infections de 

cicatrice opératoire 5% versus 25% (P<0.01). Cette première étude a eu une certaine influence 

sur les pratiques de réanimation en Europe. L’article s’est situé au 19ème rang des citations 

dans les journaux de réanimation (94).  

 Treize méta-analyses regroupant des essais exclusivement randomisés ont été 

publiées dans la littérature (95-107). La majorité de ces méta-analyses a été réalisée par des 

chercheurs italiens. Le plus grand nombre a évalué les pneumonies comme critère de 

morbidité infectieuse. Les infections hématogènes (bloodstream infections) comportant les 

bactériémies et les fongémies ont été évaluées dans 3 méta-analyses différentes (99, 103) dont 

celle de Redman et al. qui été uniquement rapportée sous forme d’abstract (Intensive Care 

Med 2001;[Suppl 1]:S285). Toutes les méta-analyses sans exception ont retrouvé une 

réduction statistiquement significative de la morbidité infectieuse. Parmi les 9 méta-analyses 

ayant évalué la mortalité, un bénéfice a été retrouvé par 6 d’entre elles (95, 96, 98-100, 103). 

Une seule méta-analyse s’est intéressée à l’effet de la décontamination sélective sur la 

résistance bactérienne en réanimation et a inclus 35 études randomisées ou non permettant 
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l’évaluation du critère de résistance microbienne. Cette revue n’a pas permis de mettre en 

évidence une association entre le développement de la résistance et l’utilisation de la 

décontamination en réanimation (108).  

 

II � LES AUTRES TYPES DE DÉCONTAMINATION 

D’autres produits antibiotiques ou antiseptiques ont également été utilisés dans le but 

de réduire la concentration bactérienne sur la peau ou sur les muqueuses.  

 

II � A : La mupirocine  

Cet agent, initialement dénommé acide pseudomonique car dérivé de Pseudomonas 

fluorescens (NCIB 10 586), est un puissant inhibiteur compétitif de l’isoleucyl-tRNA 

synthétase, inhibant la synthèse des protéines des CGP et surtout des staphylocoques avec un 

effet bactéricide lent. Grâce à ce mode d'action original, la mupirocine ne présente aucune 

résistance croisée avec les antibiotiques usuels, topiques ou systémiques. La mupirocine a 

également une activité in vitro sur Haemophilus influenzae, Neisseria spp. et Mycoplasma 

(Bactroban ®, résumé des caractéristiques produit, consultable à l’adresse internet suivante : 

https://www.google.fr/#q=bactroban%2C+r%C3%A9sum%C3%A9+des+caract%C3%A9risti

ques+produit). Les entérobactéries ne sont pas sensibles et possèdent des CMI à 8-256 mg /l 

(109). La mupirocine en application nasale a été utilisée pour supprimer de façon durable le 

portage nasal de S. aureus, qu’il s’agisse de SASM ou de SARM. C’est actuellement 

l’indication retenue selon l’avis de la commission de transparence de l’HAS du 15 février 

2012 (consultable à http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-

03/bactroban_15022012_avis_ct11658.pdf). Il a été montré que les bactériémies à S. aureus 

étaient le plus souvent d’origine endogène, le portage nasal précédant parfois sur une très 

longue durée la survenue de l’infection (110). En réanimation, on a surtout été préoccupé par 

l’épidémie liée au SARM. Depuis plusieurs décennies, il a été établi que la colonisation à 
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SARM précédait le plus souvent l’infection (111). Il a été estimé que le risque d’infection à 

SARM après colonisation était 4 fois plus élevé que le risque d’infection par SASM après 

colonisation à SASM (112). Ainsi, on a pensé que la décolonisation par la mupirocine des 

patients porteurs de S. aureus était susceptible de prévenir les infections invasives au même 

germe. 

La mupirocine a montré une efficacité dans la prévention des infections d’hémodialyse 

(113), de dialyse péritonéale (114, 115) et après chirurgie cardio-thoracique en particulier 

pour SASM (116-118). La mupirocine nasale est également utilisée, bien qu’avec un moindre 

succès, pour prévenir le SARM, avec pour objectif de prévenir les infections invasives 

endogènes chez les patients préalablement colonisés, mais aussi de réduire le réservoir et la 

transmission croisée entre patients, diminuant ainsi le risque d’acquisition de SARM 

(colonisation puis infection) chez des patients initialement non porteurs (119, 120). La 

mupirocine a été utilisée avec succès pour éradiquer le portage nasal de S. aureus du 

personnel soignant (121), ce qui permettait également de réduire le portage sur les mains 

(122). L’application nasale de mupirocine a été utilisée pour le contrôle d’épidémies 

hospitalières à SARM (123). D’une façon générale, dans les situations de prévalence élevée et 

stable, l’utilisation de la mupirocine pour la prévention en routine des infections à SARM en 

réanimation est restée très controversée. 

 

II � B : La chlorhexidine  

La chlorhexidine est un antiseptique topique qui a été utilisé depuis 1954. Le 

gluconate de chlorhexidine est un biguanide cationique hydrosoluble qui se lie à la paroi 

bactérienne chargée électriquement et produit une altération de l’équilibre osmotique 

cellulaire. La chlorhexidine existe à différentes concentrations et formulations (avec et sans 

alcool propylique ou éthanol). A concentration élevée, la chorhexidine affecte directement les 

constituants cytoplasmiques bactériens entraînant la mort cellulaire (124, 125). Concernant le 
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spectre, la chlorhexidine est active sur des bactéries à Gram positif et à Gram négatif, aérobie 

et anaérobie facultatives, sur les levures et sur certains virus dont le VIH, mais elle n’est pas 

active sur les spores. Certains mécanismes de résistance bactérienne ont été décrits en 

particulier pour Pseudomonas, et d’autres BGN non fermentants (126). La chlorhexidine est 

largement utilisée comme antiseptique pour la désinfection cutanée avant l’insertion de 

cathéters intra-vasculaires (127). La décontamination au niveau de l’oropharynx utilisant une 

solution de chlorhexidine à 2% a permis de réduire l’incidence des pneumonies sous 

ventilation mécanique en réanimation (128, 129). En réduisant la quantité bactérienne sur la 

peau, il a été montré que la toilette à la chlorhexidine réduisait le taux d’acquisition de 

bactéries multi-résistantes à Gram positif et l’incidence des infections hématogènes acquises à 

l’hôpital dans des services de réanimation (tous germes confondus) (130). 

Afin de permettre une meilleure décontamination de l’ensemble du revêtement cutané 

et muqueux, l’association de la décontamination nasale par mupirocine et de la toilette 

cutanée avec la chlorhexidine a été proposée en réanimation, en particulier dans la prévention 

du SARM (131-138),  car l’association de ces deux agents semblait plus efficace que chacun 

d’eux utilisés séparément.  
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PRÉSENTATION DES ARTICLES.  

 

I � Article n° 1 

Camus C, Bellissant E, Sebille V, Perrotin D, Garo B, Legras A, Renault A, Le Corre P, 

Donnio PY, Gacouin A, Le Tulzo Y, Thomas R. Prevention of acquired infections in 

intubated patients with the combination of two decontamination regimens. Crit Care Med. 

2005;33:307-14. 

La prophylaxie par des antibiotiques topiques tels que la polymyxine E et tobramycine 

est susceptible de réduire les IAs en réanimation mais a souvent été associée à une 

augmentation de la colonisation ou de l’infection par des bactéries à Gram positif. De plus, la 

polymyxine et la tobramycine ne sont pas actives sur les souches de SARM épidémiques 

hospitalières. Ainsi, de nouvelles stratégies de prévention ciblant le SARM ont été 

développées. Celles-ci comportent l’application de mupirocine nasale et l’administration de 

diverses formulations de chlorhexidine en désinfection cutanée ou en rinçage oro-pharyngé. 

L’association de mupirocine nasale et de chlorhexidine cutanée a permis de diminuer le taux 

de pneumopathies acquises sous ventilation mécanique (PAVM) à SARM. Nous avons évalué 

l’effet de chacun de ces deux protocoles, seul et en association, au cours d’une étude multi 

centrique randomisée contre placebo, en double aveugle, réalisée selon un plan factoriel 2 x 2. 

Tous les patients adultes intubés depuis moins de 24 heures avec une probabilité de 

ventilation mécanique de 48 heures ou plus étaient éligibles.  

Les deux protocoles utilisés étaient l’administration topique de polymyxine 

E/tobramycine (P/T) dans les fosses nasales, l’oropharynx et la sonde gastrique (ou un 

placebo correspondant) et la mupirocine nasale associée à la chlorhexidine en toilette cutanée 

(M/C) deux fois par jour (ou pommade nasale placebo associée avec un savon liquide 

d’apparence similaire). Cinq cent quinze patients ont reçus comme traitement actif la 
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polymyxine E/tobramycine seule (groupe P/T ; n=130), la mupirocine/chlorhexidine seule 

(groupe M/C ; n=130), l’association des deux protocoles (groupe P/T+M/C ; n=129) ou tous 

les placebos (groupe placebos ; n=126) pendant toute la durée de l’intubation + 24 heures. Les 

critères principaux de jugement étaient l’incidence de l’ensemble des infections acquises 

depuis la date de la randomisation jusqu’à la date de fin de traitement de l’étude plus 48 

heures. Etant donné la distribution du nombre total d’infections par patient, celles-ci ont été 

analysées comme des catégories d’une variable ordinale dépendante en utilisant un modèle 

logistique cumulatif des hasards proportionnels (proportional odds cumulative logit model). 

L’interaction entre les deux protocoles était statistiquement significative (P=0.03). Il y a eu 

moins d’IAs dans le groupe P/T+M/C que dans le groupe P/T (odds ratio [OR] 0,44 ; 

intervalle de confiance à 95% 0,26-0,75 ; P=0,003), le groupe M/C (OR=0,43 ; 0,25-0,73 ; 

P=0,002) ou le groupe placebos (OR=0,42 ; 0,25-0,72 ; P=0,001). Il n’y avait pas de 

différence entre les groupes P/T (OR=0,95 ; 0,59-1,54) et M/C (OR=0,98 ; 0,60-1,58 ; 

P=0,92) comparativement au groupe placebos. La probabilité de rester sans IA était plus 

élevée dans le groupe P/T+M/C que dans les groupes P/T (P=0,002), M/C (P<0,001) ou le 

groupe avec tous les placebos (P<0,001). Le taux d’incidence des infections totales était 

également plus bas dans le groupe P/T+M/C que dans les groupes P/T (P=0,017), M/C 

(P<0.001) ou tous les placebos (P<0.001).  

La fréquence des effets secondaires était similaire dans les 4 groupes de 

randomisation. Une allergie cutanée est survenue chez 6 patients recevant la chlorhexidine et 

6 patients recevant le savon liquide. Chez 21 patients l’administration de 

polymyxine/tobramycine a été interrompue du fait de concentrations sériques de tobramycine 

supérieures ou égales à 2 mg/l. La proportion de patients développant une infection à BGN 

résistant à la polymyxine ou à la tobramycine n’était pas différente entre les groupes sauf pour 

ce qui concerne les infections à germes résistants à la polymyxine (2% dans le groupe 
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traitement combiné, versus 11% dans le groupe double placebo ; P=0,005). Cependant, dans 

le groupe recevant P/T seule, davantage d’infections à CGP, à SARM et à Candida étaient 

notées.  

En conclusion, l’ensemble des IAs a été substantiellement réduit par l’association de 

polymyxine E/tobramycine plus mupirocine/chlorhexidine alors que chacun des protocoles, 

administrés seuls, s’est révélé inefficace.  
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II � Article n° 2 
 
Camus C, Bellissant E, Legras A, Renault A, Gacouin A, Lavoué S, Branger B, Donnio PY, 

le Corre P, Le Tulzo Y, Perrotin D, Thomas R. Randomized comparison of 2 protocols to 

prevent acquisition of methicillin-resistant Staphylococcus aureus: results of a 2-center study 

involving 500 patients. Infect Control Hosp Epidemiol. 2011;32:1064-72. 

Nous avons comparé un protocole interventionnel et un protocole standard pour la 

prévention de l’acquisition de SARM dans deux unités de réanimation. Sur 1205 patients 

admis, 705 n’étaient pas éligibles du fait d’une probabilité de séjour inférieure à 48 heures ou 

de critères d’exclusion (soins palliatifs, mort encéphalique, neutropénie, portage de SARM 

connu à l’admission ou décontamination anti-staphylococcique à l’admission). Cinq cent 

patients ont été randomisés en 1:1 pour recevoir l’un des deux protocoles (groupe 

intervention, ou groupe standard). Tous les patients avaient un dépistage de SARM à 

l’admission, à la sortie, ainsi que pendant l’hospitalisation toutes les semaines. Dans le groupe 

intervention, des précautions d’isolement contact et gouttelettes étaient appliquées pour les 

patients à risque de SARM (hospitalisation dans l’année, transfert d’un autre hôpital avec 

séjour de plus de 24 heures, histoire d’infection à SAMR) sans délai dès l’admission, ainsi 

que pour les patients dépistés positifs à SARM ; une décontamination nasale par mupirocine 

et la toilette à la chlorhexidine étaient administrées aux patients avec un diagnostic positif 

pour le SARM, les précautions d’isolement étant levées à l’obtention de prélèvements de 

dépistage négatifs et/ou à la fin du traitement en cas d’infection. Dans le groupe standard, les 

précautions standard étaient utilisées et les résultats du dépistage de SARM n’étaient pas 

communiqués aux investigateurs. Les précautions d’isolement étaient prises en cas de bactérie 

multirésistante (dont SARM) sur les prélèvements cliniques. Le critère principal de jugement 

était le taux d’acquisition de SARM en réanimation. Un audit, réalisé sur trois périodes, dans 

les deux unités, était destiné à évaluer la compliance aux règles d’hygiène et d’isolement 
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prévues dans chaque bras du protocole. Dans l’analyse en intention de traiter (n=488), le taux 

d’acquisition de SARM était similaire dans le groupe standard (5,3%) et dans le groupe 

intervention (6,5%, P=0,58). L’audit montrait un taux de compliance aux règles d’hygiène et 

d’isolement de 85,5% dans le groupe standard et 84,1% dans le groupe intervention (P=0,63). 

Cependant, la compliance à ces règles était plus élevée en l’absence de précaution d’isolement 

prise (88,2%) par comparaison aux situations avec précaution d’isolement (79,1%, P<0,001). 

Le taux d’acquisition de SARM (exprimé pour 1 000 patients-jours à risque) était plus élevé 

en l’absence d’isolement (7,57‰) versus en situation d’isolement (2,36, P=0,01). 

Individuellement, le dépistage de SARM associé aux précautions d’isolement et à la 

décontamination n’a pas permis de réduire l’acquisition de SARM par rapport à des 

précautions standards, bien que le risque collectif fût plus élevé pendant les périodes 

d’isolement.
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III � Article n° 3 

Christophe Camus,1,2 Véronique Sebille,3 Annick Legras,4 Bernard Garo,5 Anne Renault,6 

Pascal Le Corre,7 Pierre-Yves Donnio,9 Arnaud Gacouin,1,2 Dominique Perrotin,4 Yves Le 

Tulzo,1,2 Eric Bellissant,2,9 Mupirocin/chlorexidine to prevent methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus infections: post-hoc analysis of a placebo-controlled, randomized trial 

using mupirocin/chlorhexidine and polymyxin/tobramycin for the prevention of acquired 

infections in intubated patients 

Soumis à Infection. 

 

L’effet de la décontamination par mupirocine nasale et chlorexidine cutanée sur les IAs à 

SARM n’a pas été spécifiquement étudié chez les patients intubés. Nous avans effectué une  

analyse post-hoc de l’article no. 1 destinée à évaluer l’impact du protocole associant la 

mupirocine et la chlorexidine sur l’acquisition des infections à SARM, ainsi que la 

colonisation.  

L’étude initialement conduite était randomisée contre placebo en double aveugle selon un 

plan factoriel 2 x 2, et destinée à évaluer la réduction des IAs de toute cause chez les patients 

intubés pour une durée prévisible ≥ 48 heures. Les deux protocoles de décontamination 

utilisés étaient respectivement une solution contenant de la polymyxine E + tobramycine (1er 

protocole) et la mupirocine nasale associée à une toilette cutanée à la chlorexidine à 4 % (2ème 

protocole), chacun des traitements actifs ayant son ou ses placebos d’aspect identique le(s) 

rendant indistinguable(s) pour le personnel soignant en charge de les administrer. Les 

participants étaient des patients intubés dans trois services de réanimation d’hôpitaux 

universitaires. Cinq cent quinze patients ont reçu la polymyxine E/tobramycine active + un 

placebo de mupirocine/chlorexidine (groupe P/T ; n=130), la mupirocine/chlorexidine active 

+ un placebo de polymyxine E/tobramycine (groupe M/C ; n=130), les traitements actifs des 
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deux protocoles (groupe P/T+M/C ; n=129) ou tous les placebos des deux protocoles (groupe 

placebos ; n=126) pendant la période d’intubation + 24 heures supplémentaires. Le critère de 

jugement principal était le taux d’incidence des IAs à SARM exprimé pour 1000 jours 

d’étude. Du fait d’une absence d’interaction significative entre les deux protocoles, l’analyse 

des statistiques a été réalisée « aux marges » c'est-à-dire en comparant d’une part, l’ensemble 

des patients ayant reçu la mupirocine/chlorhexidine active (groupe M/C plus groupe 

P/T+M/C ; n=259) à l’ensemble des patients ne l’ayant pas reçu (groupe P/T plus groupe 

placebos ; n=256) et d’autre part, tous les patients ayant reçu la polymyxine E/tobramycin 

active (groupe P/T plus groupe P/T+M/C; n=259) à tous ceux ne l’ayant pas reçu (groupe 

M/C plus groupe placebos; n=256). 

L’incidence des infections à SARM était significativement plus basse avec l’utilisation de 

M/C (2,7% vs. 6,6% ; P=0,04) tout comme les taux d’incidence des infections à SARM (2‰ 

vs 4,9‰, P = 0,05) par rapport à son placebo. Nous avons aussi observé une augmentation des 

taux d’incidence des infections à SARM avec l’utilisation de la P/T par rapport à son placebo 

(5,1‰ vs 1,8‰, P = 0,03). L’acquisition d’une colonisation à SARM au niveau nasale et/ou 

périnéal a été diminuée de façon statistiquement non significative avec l’utilisation de M/C et 

on significativement influencée par P/T. 

En conclusion, l’utilisation de la décontamination par mupirocine nasale associée à la 

chlorexidine en toilette cutanée a permis de réduire significativement les IAs à SARM chez 

les patients intubés. 
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IV � Article n° 4 

Christophe Camus,1,2 MD; Sylvain Salomon,1 MD; Claire Bouchigny,2 MSc; Arnaud 

Gacouin,1 MD; Sylvain Lavoué,1 MD; Pierre-Yves Donnio,3 PharmD, PhD; Loic Javaudin,4 

PharmD; Jean-Marc Chapplain,3 MD; Fabrice Uhel,1 MD; Yves Le Tulzo,1,2 MD, PhD; Eric 

Bellissant,2,5 MD, PhD. Short-term decline in all-cause acquired infections with the routine 

use of a decontamination regimen combining topical polymyxin, tobramycin and 

amphotericin B with mupirocin and chlorhexidine in the ICU: a single-center experience. 

Accepté dans Critical Care Medicine. 

 

Dans la 1ère étude, multicentrique, randomisée contre placebo en double aveugle, réalisée 

selon un plan factoriel 2 x 2, nous avons montré que les IAs chez les patients intubés étaient 

diminuées par l’association de deux protocoles de décontamination : l’administration topique 

de polymyxine E + tobramycine et la mupirocine nasale + la toilette cutanée à la chlorexidine. 

Comme la très grande majorité des IAs surviennent chez les patients intubés, nous avons 

réévalué l’impact de ce protocole utilisé en routine, dans un but de contrôle des IAs de toute 

cause pour l’ensemble des patients admis dans un service de réanimation.  

Il s’agit d’une étude rétrospective de type avant/après, comparant les IAs chez des patients 

admis en réanimation au cours de deux périodes d’un an : la dernière année avant l’institution 

du protocole (groupe A, n=929 patients) et la première année suivant l’application 

systématique de ce protocole (groupe B, n=1022 patients). Les IAs ont cependant été 

recueillies prospectivement. 

Le service de réanimation de recrutement essentiellement médical comporte 21 lits aigus. 

Environ 15 % des admissions correspondent à des patients chirurgicaux, et la majorité d’entre 

eux sont des transplantés hépatiques. Tous les patients admis dans le service de réanimation 

ont été inclus dans l’étude. Chez les patients intubés avec une probabilité d’intubation de 24 
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heures ou plus, l’intervention consistait à administrer une solution contenant de la polymyxine 

E + tobramycine + amphotéricine B dans l’oropharynx et dans la sonde gastrique 4 fois par 

jour + une cure de mupirocine nasale pendant 5 jours et la toilette cutanée à la chlorexidine à 

4% matin et soir. Les autres patients recevaient des soins standards. Le critère principal de 

jugement a porté sur les taux d’infection et les taux d’incidence des IAs de toutes causes dans 

les deux groupes, et en critère secondaire sur les IAs dues à des organismes résistants aux 

antibiotiques. Comme il ne s’agissait pas d’une étude randomisée, les taux d’infection ont été 

comparés avec un ajustement sur les différences à l’admission entre les deux groupes. Le taux 

d’infection était plus bas dans le groupe B, par comparaison avec le groupe A (5,3 % vs 11,0 

% ; P<0,001) tout comme les taux d’incidence des infections totales (9,4‰ vs 23,6‰ patient-

jours, P<0,001) les pneumonies liées à l’intubation (5,1‰vs 17,1‰ jours d’intubation, 

P<0,001) et les infections hématogènes sur cathéter (1,0‰ vs 3,5‰ jours de cathétérisme 

veineux, P=0,03). Il y avait également moins d’IAs dues : (1) à des entérobactéries résistantes 

à la ceftazidime (0,8‰ vs3,6 ‰, P<0,001) ; (2) à des entérobactéries résistantes à la à la 

ciprofloxacine (0,8‰ vs 2,5‰, P=0,01) ; (3) à Pseudomonas æruginosa résistant à la 

ciprofloxacine (0,5‰ vs 1,6‰, P=0,05) ; (4) à des BGNAs résistants à la polymyxine E 

(0,7‰ vs1,9 ‰, P=0,04). La multirésistance pour les BGNAs était définie par la résistance à 

au moins deux familles d’antibiotiques parmi les suivantes : céphalosporines de 3ème 

génération ; imipénème ; les trois aminoglycosides ; ciprofloxacine. Moins de patients ont 

acquis des infections dues à des BGN multirésistants (P=0,008). Chez les patients intubés, 

l’utilisation en routine d’un protocole de décontamination associant la DDS par polymyxine 

E/tobramycine/amphotéricine B topique et la décontamination par mupirocine/chlorhexidine a 

été associée à une réduction des IAs de toute cause et infections dues à des BGN résistants. 
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Table 2. Distribution of 311 microorganisms involved in 246 acquired infections with the corresponding site. 
 

Type of microorganisms – no. 
(percent) 

Group A Group B 

Pneumonia Bloodstream 
Urinary 

tract 
Other Total 

Pneumo
nia 

Bloodstream 
Urinary 

tract 
Other Total 

Gram-positive cocci     67 (29.4)     
17 

(20.5) 

MSSA 12 3   15  1   1 

MRSA 5   2 7  1  1 2 

Coagulase negative 
staphylococci 

 7  3 10 1 2   3 

Streptococci 4 1  2  7 2   1 3 

Streptococcus pneumoniae 5    5 2    2 

Enterococci 3 3 4 2 12 2 1 1 1 5 

Other/unidentified 3 2 1 5 11 1    1 

Aerobic Gram-negative bacilli     127 (55.7)     
48 

(57.8) 

Haemophilus 5    5 4    4 

E. coli 9 5 5 2 21 7 2 1 3 13 

Klebsiella 5 3  4 12 1 2 2  5 

Enterobacter 14 3  3 20 1  1 2 4 

Serratia 4 1  1 6   1 3 4 

Proteus 2  1 1 4     0 

Morganella 1  1 1 3     0 

Pseudomonas aeruginosa 16  3 8 27 5 3  5 13 
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Acinetobacter 3 1  2 6     0 

Stenotrophomonas maltophilia 7 1  1 9     0 

Pseudomonas sp./Burkholderia 

sp. 
1   2 3 1 1   2 

Other/identification not 
performed 

5 3 1 2 11 1  2  3 

Other     10 (4.4)     5 (6.0) 

Gram-positive bacilli    2 2    1 1 

Gram-negative cocci 3 1   4     0 

Anaerobes 1   3 4 1 1  2 4 

Fungi     10 (4.4)     6 (7.2) 

Candida 3 2 2 3 10 1 1  1 3 

Aspergillus     0 3    3 

Viruses 2 7  5 14 (6.1) 6   1 7 (8.4) 

           

Total microorganisms     228 (100)     83 (100) 
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        Table 3. Duration of invasive procedures, infection rates and outcome in both groups 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

  

 

 

Variables 

Group A 

N=925 

Group B 

N=1022 

P-value 

Duration of intubation, days 1 (0-4) 1 (0-4) 0.92 

Intubation > 48 hours – no. (%) 

Intubation ≤ 48 hours – no. (%) 

256 (27.7) 

669 (72.3) 

281(27.5) 

741 (72.5) 

0.93 

Duration of central venous catheter, days – no. (%) 1 (0-5) 0 (0-4) 0.33 

         Central venous catheter: yes 

                                                  no 

480 (51.9) 

445 (48.1) 

508 (49.7) 

514 (50.3) 

0.34 

Urinary catheter, days 3 (1-6) 3 (1-6) 0.73 

Patients with ≥ 1 acquired infection – no. (%) 

        All patients 102 (11.0) 54 (5.3) <0.001 

        Intubation > 48 hours – no. (%) 87 (34.0) 43 (15.3) <0.001 

        Intubation ≤ 48 hours – no. (%) 15 (2.2) 11 (1.5) 0.29 

Patients with ≥ 1 acquired infection caused by multi-

drug resistant aerobic Gram-negative rod– no. (%) 

23 (2.6) 8 (0.9) 0.003 

Delay to the first acquired infection (days) 10 (5-19) 11 (5-17) 0.97 

Length of stay, days 4 (2-9) 4 (2-8) 0.63 

        ≥ 1 acquired infection 

        No acquired infection  

20 (14-40) 

4 (2-6) 

25 (16-31) 

4 (2-7) 

0.89 

0.14 

Length of stay < 48 hours – no. (%) 

                        ≥ 48 hours – no. (%) 

254 (27.5) 

671 (72.5) 

293 (28.7) 

729 (71.3) 

0.55 

Death in ICU – no. (%) 

 

133 (14.4) 168 (16.4) 0.21 

Note : Qualitative variables were expressed by numbers (percent)and quantitative variables by median (25th percentile–75th 

percentile). Unadjusted comparisons were made using a chi-square test for qualitative variables and Wilcoxon rank-sum test for 

quantative variables. 
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Table 4. Incidence rates of acquired infections in both groups 
 

 
Note: a expressed per 1,000 patient-days; b expressed per 1,000 intubation-days; c expressed per 1,000 days of 

intubation before the first episode; d expressed per 1,000 catheter-days; e expressed per 1,000 urinary catheter-

days. 

 

 Group A 

 

Group B Adjusted incidence rate ratio (B/A) 

(95% confidence interval) 

P-value 

Total acquired infectionsa 23.6 9.4 0.39 (0.30-0.51) <0.001 

Total pneumoniasa 11.3 3.9 0.34 (0.22-0.51) <0.001 

        Definite pneumonia 8.4 3.3 0.37 (0.23-0.59) <0.001 

        Probable/possible pneumonia 2.8 0.7 0.24 (0.09-0.63) 0.004 

Bloodstream infectionsa 4.4 1.7 0.35 (0.18-0.66) 0.001 

Device-related acquired infections 
    

        Intubation-related pneumoniab 17.1 5.1 0.30 (0.18-0.48) <0.001 

        Intubation-related pneumonia (first episode)c 17.2 4.7 0.26 (0.16-0.44) <0.001 

        Catheter-related bloodstream infectiond        3.5 1.0 0.28 (0.09-0.85) 0.03 

        Catheter-related urinary tract infectione 2.1 0.5 0.25 (0.07-0.89) 0.03 

Acquired infections involving the following organisms 
    

        Gram-positive coccia 7.8 2.2 0.28 (0.17-0.49) <0.001 

                MSSA 1.9 0.1 0.06 (0.01-0.49) 0.008 

                MRSA 0.9 0.3 0.33 (0.07-1.62) 0.17 

                Coagulase-negative staphylococci 1.3 0.4 0.31 (0.08-1.14) 0.08 

                Enterococci 1.6 0.7 0.44 (0.15-1.26) 0.12 

        Aerobic Gram-negative bacillia 14.0 5.6 0.39 (0.27-0.56) <0.001 

                Enterobacteriaceae 8.7 3.3 0.36 (0.23-0.57) <0.001 

                Pseudomonas aeruginosa 3.5 1.7 0.47 (0.24-0.91) 0.03 

        Candidaa 1.3 0.4 0.25 (0.07-0.93) 0.04 
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Table 7. Use of broad spectrum antibiotics in the intensive care unit during the study period 
 

 January 2006-June 2007, 

group A 

July 2007-July 2008, 

group B 

P-value 

Antibiotics    

        Carbapenems* 93.1 59.5 <0.001 

        Broad spectrum penicillins** 43.1 57.5 <0.001 

        Amikacin 43.1 26.7 <0.001 

        Vancomycin 94.5 95.8 0.72 

        Ciprofloxacin 52.2 44.9 0.006 

Total 326.0 284.4 <0.001 

 

Note : results are expressed as numbers of daily defined doses per 1,000 patient-days; *imipenem, 

meropenem, ertapenem; ** piperacillin/tazobactam, ticarcillin/clavulanate, ticarcillin. Proportions 

were compared using a chi-square test. 
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DISCUSSION GÉNÉRALE 

 
A notre connaissance, trois des études présentées (la première, la troisième, la 

quatrième) sont les seules à évaluer l’effet d’une décontamination sur des sites multiples 

associant la DDS sans céfotaxime (P/T ou PTA), et la décontamination par mupirocine nasale 

et chlorexidine cutanée (M/C). La méthodologie effectuée selon le plan factoriel 2 x 2 (article 

no. 1, article no. 3) a permis d’évaluer l’effet propre de chaque protocole (DDS [P/T ou PTA], 

M/C) et l’effet combiné des deux protocoles, avec un éventuel effet synergique évalué par 

l’interaction. 

Dans la pratique du service, le recueil des infections, qu’il s’agisse des infections 

communautaires ou des infections associées aux soins est effectué prospectivement. Le 

diagnostic des infections est remis à jour quotidiennement lors du staff de service. La tâche de 

recueil est attribuée à un étudiant (externe) en pharmacie en stage dans le service pour une 

durée de 4 mois. L’infection est suspectée sur la présomption clinique, le reçu des résultats 

microbiologiques ou la décision d’instituer un traitement anti-infectieux. Les infections 

suspectées sont validées au cours du séjour dans le service de réanimation, puis de façon 

ultime au cours d’une séance de classement de dossiers hebdomadaire. Une feuille de 

classement des infections est remplie pour chaque patient présentant une infection à 

l’admission ou développant une infection en cours d’hospitalisation (voir dans l’Annexe 2, 

feuille de classement des infections). Les données des infections sont saisies sur une base de 

données informatisée (4D client 6.5.4), au fur et à mesure du diagnostic. Les durées 

d’exposition aux risques sont consignées sur une feuille des actes CCAM en particulier le 

nombre de jours de cathéter veineux central, le nombre de jours d’intubation et le nombre de 

jours de sondage vésical (voir dans l’Annexe 2, feuille de recueil des actes CCAM), afin de 

pouvoir calculer les taux d’incidence des infections liées aux dispositifs invasifs. Ce mode de 
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recueil des infections a déjà donné lieu à des investigations épidémiologiques en réanimation 

(139). Depuis 2001, le bilan des IAs dans l’unité de réanimation médicale du Service de 

Maladies Infectieuses et Réanimation Médicale (SMIRM) du CHU de Rennes fait l’objet 

d’une présentation annuelle au CLIN. Les infections sont évaluées par l’incidence (proportion 

des patients admis ayant développé au moins une infection) et les taux d’incidence exprimés 

comme le rapport du nombre total d’IAs sur la durée totale d’exposition (pour 1 000 patient-

jours). La surveillance de ces infections a porté tout particulièrement sur l’ensemble des IAs 

de toutes causes, l’ensemble des pneumonies, les pneumonies liées à l’intubation, les 

infections hématogènes (bactériémies / fongémies) et plus spécifiquement les IAs à SARM. 

 

I � LA DÉCONTAMINATION DIGESTIVE SÉLECTIVE 

 

I � A � Évaluation de la décontamination sur les infections acquises selon 

les sites 

I � A � 1) Pneumopathies acquises sous ventilation mécanique 

 Bien que certaines pneumonies ne surviennent pas sous respirateur, la très grande 

majorité des pneumopathies acquises en réanimation sont liées à la ventilation mécanique 

(désignées par le terme PAVM) et plus particulièrement à l’intubation (140, 141). Dans 

l’étude n° 1, portant exclusivement chez des patients intubés, seulement 4 sur les 79 

pneumonies acquises (5,1%, 2 dans le groupe double placebos, 2 dans le groupe M/C) ont été 

considérées comme non liées à l’intubation. Dans l’étude n° 4 qui portait sur l’ensemble des 

patients admis en réanimation, qu’ils aient ou non été soumis à la ventilation mécanique, 100 

sur les 117 pneumonies acquises (85,5%) étaient liées à l’intubation (78/87 dans le groupe A 

[89,7 %], et 22/30 [73%] dans le groupe B). Seul ce type de pneumonie est susceptible d’être 

prévenu par la DDS. Dans l’étude, la fréquence des autres pneumonies acquises n’a pas été 
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modifiée. Il y a eu 5 pneumonies survenant sous ventilation non invasive (3 dans le groupe A 

et 2 dans le groupe B). Cette modalité de ventilation mécanique a été associée à un taux 

d’infection beaucoup plus bas que la ventilation sur sonde d’intubation (risque relatif = 0,29 ; 

IC 95% 0,15-0,57; P=0,0003) (142). Dans l’étude n° 1, le taux d’incidence des PAVM était 

nettement diminué dans le groupe P/T (6,8 pour 1 000 jours de ventilation) ainsi que dans le 

groupe PT+MC (5,5 ‰) par rapport au groupe double placebos (15,3 ‰). L’adjonction de 

M/C a donc peu changé l’effet lié à la décontamination par P/T. Dans l’étude n° 4, le taux 

d’incidence des pneumonies liées à l’intubation était également nettement diminué dans le 

groupe interventionnel (5,1‰ vs. 17,1‰ dans le groupe contrôle antérieur), retrouvant donc 

des résultats assez similaires à ceux de l’étude n° 1, une dizaine d’années plus tard. 

 Les résultats sont donc en plein accord avec le bénéfice très généralement rapporté de 

la DDS sur la prévention des pneumonies en réanimation. Dans leur dernière méta-analyse 

mise à jour en 2009, Liberati et al. ont inclus 36 essais regroupant 6914 patients (100). Tous 

les types d’infections respiratoires ont été pris en compte quels que soient les critères 

diagnostiques choisis dans les essais, critères par définition identiques dans les groupes 

comparés au sein d’une même étude. Aussi bien les trachéobronchites que les pneumonies ont 

été acceptées dans la définition des infections respiratoires, de même que les infections 

primaires diagnostiquées dans les 48 heures de l’admission ou les IAs ultérieures. 

Globalement, l’analyse retrouve une réduction significative des infections respiratoires, mais 

l’effet est un peu différent selon le type d’antibiotiques utilisé. La réduction des infections 

respiratoires (OR ; IC 95%) est un peu plus importante en cas d’association d’antibiotiques 

topiques et systémiques (OR=0,28 ; 0,20-0,38) qu’en cas d’antibiotiques topiques seuls 

(OR=0,44 ; 0,31-0,63). L’effet est même plus important dans les sous-groupes des essais 

comparant directement les antibiotiques topiques et l’absence complète d’antibiotique 

(OR=0,34 ; 0,21-0,55). Dans une méta-analyse plus récente portant sur l’utilisation des 
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antibiotiques topiques, Pileggi a également rapporté, sur un ensemble de 15 essais évalués, 

une diminution statistiquement significative du risque de PAVM (risque relatif 36 % ;18 %-50 

%) (106). 

I � A � 2) Les infections hématogènes (bactériémies / fongémies) 

La réduction des bactériémies constitue un critère d’efficacité majeur des mesures 

générales de prévention des IAs. Dès 1991, une étude monocentrique française randomisée 

réalisée chez 118 patients avait montré que l’administration d’une décontamination digestive 

sélective par colistine, gentamicine et vancomycine, par voie digestive et non oropharyngée, 

sans antibiotique systémique, diminuait la fréquence de bactériémies nosocomiales (groupe 

contrôle 15/59 ; groupe traité 5/59, P<0,02) (45). Dans la majorité des cas dans cette étude, les 

hémocultures étaient positives à BGN : 11 sur 15 patients (73%) dans le groupe contrôle et 4 

sur 5 (80%) dans le groupe traité. En 1995, Hurley montrait dans une méta-analyse que le 

risque de bactériémie était diminué par la DDS aussi bien dans les études avec groupe 

contrôle historique (OR=0,57 ; 0,39-0,83) que dans celles avec groupe contrôle simultané 

(OR=0,35 ; 0,30-0,42) (143). À l’époque, l’auteur ne concluait pas pour autant à un intérêt de 

la DDS, qui comportait à son avis un risque d’émergence de bactéries résistantes et de 

transmission croisée. Par la suite, ces hypothèses n’ont pu être vérifiées, étant donné que les 

principes de prévention universelle ou largement ciblée de la transmission croisée ont prévalu. 

Quelques années plus tard, dans une nouvelle méta-analyse, Nathens et al. rapportaient à 

nouveau l’efficacité de la DDS sur différents types d’infections nosocomiales dont les 

bactériémies, en distinguant pour la première fois les patients médicaux et les patients 

chirurgicaux. De cette revue, il est ressorti que la DDS réduisait les bactériémies chez les 

patients chirurgicaux (OR=0,51 ; 0,34-0,75), mais pas chez les patients médicaux (OR=0,77 ; 

0,43-1,36) (99). La revue la plus récente concernant les bactériémies est celle de Sylvestri qui 

a réuni l’analyse de 31 essais randomisés publiés entre 1987 et 2005 et regroupant 4753 
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patients (2453 dans le groupe DDS et 2300 dans le groupe contrôle) (103). Au total, 282 

patients ont développé une bactériémie dans le groupe DDS et 346 dans le groupe contrôle 

(11,5% et 15%) correspondant à un OR à 0,73 (0,59-0,90 ; P=0,0036). L’analyse en sous-

groupes retrouve un effet bénéfique de la DDS sur les bactériémies à Gram négatif 

(OR=0,39 ; 0,24-0,63 ; P<0,001), mais pas sur les bactériémies à Gram positif (OR=1,06 ; 

0,77-1,47 ; P=0,72). Dans l’étude n° 4, le taux d’incidence des bactériémies totales et le taux 

d’incidence des bactériémies liées à un cathéter ont diminué de façon très significative 

(incidence rate ratio [IRR] ajusté respectivement à 0,35 [0,18-0,66 ; P=0.001] et 0,28 [0,09-

0,85 ; P=0.03]). Dans cette étude, il n’est pas possible de distinguer l’effet propre de la DDS 

(PTA) et celui de l’autre protocole de décontamination (M/C). Dans l’étude n° 1, le nombre 

de sujets inclus ne permettait pas d’analyser sur le plan statistique une éventuelle différence 

entre les groupes sur les bactériémies acquises dont le taux d’incidence dans le groupe 

contrôle (double placebos) n’était d’ailleurs pas particulièrement élevé. Récemment, 

l’expérience néerlandaise a montré que la colonisation intestinale à BGN était une source de 

bactériémies acquises en réanimation et que la décolonisation effective par la DDS permettait 

de réduire ce risque. En combinant les patients de l’étude multicentrique néerlandaise et ceux 

d’une cohorte prospective de patients postérieure à l’étude à l’hôpital d’Utrecht, Oostdijk a 

rapporté un collectif de 6 778 patients dont 2 166 ont reçu la décontamination oropharyngée 

sélective (DOS, 28 575 patient-jours), 2 667 patients ont reçu la DDS (35 394 patient-jours) et 

1 945 patients ont reçu une prévention standard (26 824 patient-jours) (144). La DOS consiste 

à administrer l’association colistine / tobramycine / amphotéricine B au niveau de 

l’oropharynx seul, sans céfotaxime sytémique. Le risque de survenue de bactériémie à Gram 

négatif était diminué par un facteur 3,07 (IC 95% 2,22-4,25) chez les patients recevant la 

DDS par rapport à ceux recevant une prévention standard. Le risque journalier de développer 

une bactériémie à BGN était environ trois fois plus bas chez les patients recevant la DDS 
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(0,0026) que dans le groupe standard (0,0075). Surtout, sous l’effet de la DDS, le taux 

d’incidence des bactériémies acquises à BGN était de 3,01‰ et 1,00‰ pendant les périodes 

avec et sans colonisation intestinale par des BGN, respectivement (rapport de taux = 3,02 ; IC 

95% 1,75-5,20). En analyse multi-variée en utilisant le modèle de Cox, la présence d’une 

colonisation intestinale par des BGN était associée à la survenue d’une bactériémie acquise 

(hazard ratio à 2,49 ; 1,29-4,80) (144). 

I � A � 3) Les infections urinaires 

 Les infections urinaires, notamment celles liées au sondage vésical, représentent une 

catégorie sous-estimée des infections nosocomiales en réanimation. Les données de 

surveillance du réseau Réa-Raisin 2010 (consultable à http://www.cclinparisnord.org/ 

REACAT /REA2010/Rapport_REA2010.pdf) estiment le pourcentage des infections urinaires 

à 20,4 % du total des infections (1 059 / 5 203). Elles occupent la troisième place après les 

pneumopathies et les bactériémies par ordre de fréquence. Le taux d’incidence des infections 

urinaires est de 3,94 pour 1 000 jours de sondage mais peut varier de 0 à 62‰ selon les 

services. Ces taux français sont dans la moyenne des taux rapportés dans les différents 

réseaux de surveillance : International Nosocomial Infection Control Consortium (INICC), 

6,1‰ dans les unités médico-chirurgicales (IC 95% 5,9‰-6,4‰) pour les années 2003-2008; 

3,3‰ (IC 95% 3,1‰-3,6‰) pour les données de l’US National Healthcare Safety Network 

(NHSN) (145). Les taux d’incidence rapportés dépendent beaucoup de la méthode de 

surveillance et des critères diagnostiques utilisés. Dans l’étude n° 1, les taux d’infections 

urinaires étaient très élevés, compris entre 10,4‰ et 15,1‰ selon les groupes. Il existait peu 

de différences sur les taux d’incidence entre les deux groupes recevant la tobramycine (groupe 

P/T : 11,6‰ ; groupe PT+MC : 10,4‰) et les deux autres groupes (13,4‰ [les deux 

placebos] et 15,1‰ [M/C]). Dans cette étude, une surveillance systématique des infections 

urinaires était faite à l’admission, toutes les semaines et à la sortie. Si la bandelette urinaire 
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était positive (présence de leucocytes ou de nitrites) ou en cas de fièvre, un examen 

cytobactériologique des urines était systématiquement effectué. La majorité des infections 

urinaires diagnostiquées ne s’accompagnait pas de signes cliniques et n’a pas nécessité de 

traitement antibiotique. En particulier, sur les 27 infections à Candida, 23 étaient représentées 

par des infections urinaires asymptomatiques. En l’absence d’amphotéricine B dans le 

protocole de DDS dans cette étude, il est possible que ces infections urinaires à Candida aient 

été le fait d’une colonisation secondaire à un portage digestif préalable. Au contraire, dans 

l’étude n° 4, seules les infections urinaires symptomatiques ont été prises en compte. Le taux 

d’incidence des infections dans le groupe contrôle était considérablement plus bas (2,1‰), 

mais il a cependant diminué de façon statistiquement significative (0,5‰ ; P=0.03) dans le 

groupe recevant la double décontamination (PTA+M/C). Les infections urinaires sur sonde 

vésicale sont dues à des BGN faisant partie de la flore digestive, qu’ils soient primitivement 

ou secondairement endogènes, dans environ deux tiers des cas. On pouvait donc s’attendre à 

une efficacité de la DDS sur leur prévention. Dans la méta-analyse de Nathens, un effet 

statistiquement significatif sur la prévention des infections urinaires par la DDS a bien été 

retrouvé, qu’il s’agisse des patients chirurgicaux (OR=0,51 ; 0,34-0,76) ou des patients 

médicaux (OR=0,51 ; 0,32-0,82) (99). 

I � A � 4) L�évaluation de l�ensemble des infections acquises 

 La prévention des IAs en réanimation s’est surtout focalisée sur les PAVM et à un 

moindre degré sur les bactériémies liées aux cathéters dont la fréquence est beaucoup moins 

grande. Certaines études de grand effectif ont démontré un bénéfice sur toutes les infections, 

aussi bien pour les pneumonies, les bactériémies et les infections urinaires (54). Le recueil 

exhaustif des IAs, qui représente une tâche fastidieuse et nécessite un effort de surveillance 

constant, a permis la réalisation des 4 études présentées dans ce travail. Une sous-estimation 

significative des IAs, notamment dans l’étude n° 4, nous semble peu vraisemblable compte 
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tenu de la méthodologie du recueil, de son caractère prospectif validé dans un second temps, 

et du fait que la démarche de surveillance a porté sur l’ensemble des infections, y compris 

celles communautaires ou associées aux soins mais non acquises dans le service. D’autres 

études ont conclu à une différence significative en faveur de la DDS sur l’ensemble des 

infections rapportées bien que les différences sur les catégories d’infections prises séparément 

(bactériémies, infections urinaires) ne le soient plus (38, 63, 70, 74). Plus récemment, une 

méta-analyse des essais contrôlés utilisant la décontamination oropharyngée et/ou la 

décontamination digestive pas des antibiotiques topiques exclusivement, a retrouvé une 

diminution significative du risque d’IA (tous types confondus) sous décontamination (risque 

relatif à 0,71 ; 0,59-0,86 ; P=0.017) (106). 

 

I � B � Effets de la DDS sur les infections acquises selon le spectre 

I � B � 1) Infections à bacilles à Gram négatif.  

Les antibiotiques topiques de la DDS sont actifs sur un grand nombre d’espèces de 

BGNAs. Le spectre de la tobramycine comporte également les souches de staphylocoques 

sensibles, notamment S. aureus. Sylvestri a montré que la DDS entérale seule réduisait, de 

façon non significative, la proportion de patients colonisés à BGN dans les selles (OR=0,26 ; 

0,05-1,35 ; P=0,11) et que le portage oropharyngé était réduit de façon statistiquement 

significative (OR=0,39 ; 0,19-0,81 ; P=0,01) (104). Dès 1994, Kollef avait conclu a une 

diminution du taux brut d’IAs à BGN de 0,355 dans le groupe contrôle à 0,087 dans le groupe 

traité par DDS (P<0,0001) (97). L’incidence des pneumonies acquises à BGN était également 

plus faible sous DDS (taux = 0,019) que chez les patients contrôle (taux = 0,138 ; P <0,0001). 

Dans cette première revue, le type de protocole utilisé avec ou sans antibiothérapie 

systémique n’avait pas été distingué (97). Des années plus tard, Sylvestri a ré-analysé l’effet 

de la DDS sans antibiotique systémique sur la prévention des AI à BGN. Il a mis en évidence 
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une diminution significative du taux d’infections respiratoires acquises à BGN (OR=0,28 ; IC 

0,11-0,68 ; P=0,005) et de l’ensemble des IAs à BGN (OR=0,19 ; 0,05-0,83 ; P=0,027) (104). 

Dans sa revue, il y avait également moins de bactériémies à BGN sous DDS entérale (0/106) 

que chez les patients du groupe contrôle (7/103 ; P=0,089) (104). Dans l’étude n° 1, les taux 

d’incidence des IAs impliquant des BGN étaient deux fois plus bas dans le groupe P/T (32 sur 

2315 patient-jours [13,8‰]) que dans le groupe recevant le double placebo (58 pour 1961 

patient-jours [29,1‰]), soit un IRR à 0,48 (0,30-0,73). Dans l’étude n° 4, une diminution 

importante est observée (OR=0,39 ; 0,27-0,56 ; P<0.001) associée à l’administration de la 

décontamination par PTA+M/C. Il est vraisemblable que ces bons résultats soient attribuables 

à la décontamination par PTA, d’autant que la mupirocine nasale n’a pas d’effet sur la 

prévention des IAs à BGN. Cependant, il n’est pas possible d’exclure un effet propre de la 

toilette cutanée à la chlorexidine, venant renforcer celui de la décontamination par PTA sur 

les BGN. Dans l’étude n° 1, le taux d’incidence des IAs à BGN était différent dans le groupe 

PT+MC (7,1‰) et dans le groupe PT seul (13,8‰). L’analyse statistique de ces données, non 

prévue dans l’analyse initiale, n’a pas été rapportée dans la publication, mais l’observation des 

résultats suggère une différence cliniquement significative.  

I � B-2) Infections à cocci à Gram positif  

 En ce qui concerne les infections à CGP, les données de la méta-analyse de Kollef 

rapportent des taux bruts d’infection moins élevés sous DDS (taux = 0,171) que dans le 

groupe contrôle (taux = 0,206, P=0,038) (97). Par contre, le taux de pneumonies dues à des 

bactéries à Gram positif était identique avec ou sans DDS (P=0,93) (97). L’élimination des 

bactéries à Gram positif de l’oropharynx a été en grande partie attribuée au céfotaxime utilisé 

comme composant systémique de la DDS. En ré-analysant les essais de décontamination sans 

antibiotique parentéral, Sylvestri n’a retrouvé d’effet significatif ni sur le taux de colonisation 

oropharyngée à bactéries à Gram positif (OR=0,52 ; 0,25-1,10 ; P=0,09), ni sur la colonisation 
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rectale à ces même germes (OR=0,25 ; 0,01-4,15 ; P=0,33). Par contre, un effet préventif sur 

les infections respiratoires acquises à CGP a été observé (OR=0,59 ; 0,40-0,89 ; P=0,01). Les 

résultats agrégés n’ont pas permis une conclusion définitive sur les bactériémies à CGP ni sur 

l’ensemble des IAs du fait du nombre restreint d’études rapportant ces deux types de données 

(104). Il existe des données sur prévention des infections à SASM provenant le plus souvent 

d’essais réalisés au Pays-Bas où la prévalence de l’infection à SARM était virtuellement 

nulle. Dans l’étude multicentrique néerlandaise (de Smet et al.), l’incidence cumulée des 

bactériémies à SASM était plus basse dans les groupes DDS et aussi dans le groupe DOS par 

rapport au groupe standard, avec des OR bruts respectifs à 0,40 (0,18-0,86) et 0,43 (0,20-0,93) 

(86). Dans l’étude multicentrique française où les patients recevaient le protocole PTA ou un 

placebo (solution nasale et gastrique, gel oropharyngé), davantage de pneumonies à SASM 

ont été rapportées dans le groupe décontamination (9/220) que dans le groupe placebo (4/225) 

bien que la différence n’apparaisse pas majeure (44). À l’opposé, dans l’étude de 

Stoutenbeek, le taux des infections respiratoires à S. aureus (SASM) était significativement 

plus bas dans le groupe recevant le protocole de DDS avec céfotaxime (14/201) que dans le 

groupe contrôle : 32/200, P<0,05) (74), suggérant un rôle du céfotaxime dans la prévention 

des pneumonies à SASM par comparaison à l’étude précédente. Dans, l’étude néerlandaise, la 

surveillance de la colonisation respiratoire a été effectuée par des aspirations endotrachéales. 

Dans le groupe recevant les soins standard, 174/881 patients ont acquis une colonisation à S. 

aureus et 111/886 dans le groupe DOS (OR=0,58 ; 0,45-0,75). Seulement 2 patients du 

groupe DOS ont été colonisés par un SARM et les souches de S. aureus étaient sensibles à la 

méticilline chez tous les autres (146). Dans l’étude n° 3, en l’absence de céfotaxime 

systémique, il a été observé moins de pneumonies à SASM sous l’effet de la décontamination 

par P/T (n=1) qu’en son absence (n=8). Prises dans leur ensemble, ces études récentes 

suggèrent un effet de la décontamination topique par P/T ou PTA sur la colonisation/infection 
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respiratoire à SASM. Il reste vraisemblable que l’antibiothérapie curative ou prophylactique 

systémique contribue aussi à la prévention des infections précoces à SASM chez les patients 

intubés. 

 

I � C � Impact de la DDS sur la mortalité 

 La DDS par PTA + céfotaxime et la DOS ont toutes les deux été associées à une 

réduction de la mortalité en réanimation chez les patients intubés dans l’étude néerlandaise 

multicentrique (86). Dans cet essai à la randomisation clustérisée, les taux bruts de mortalité à 

28 jours étaient similaires dans les trois groupes (standard: 27,5%; DOS: 26,6%; DDS: 

26,9%). Après ajustement sur l’âge, le score de gravité APACHE II, l’intubation et le type de 

spécialité médicale, en analyse par régression logistique à effet aléatoire, l’OR de décès était 

significativement abaissé dans les groupes DDS (0,83 ; 0,72-0,97 ; P=0.02) et DOS (0,86 ; 

0,74-0,99 ; P=0.045) par rapport au groupe standard. A un an, le risque de décès ajusté tendait 

encore à être diminué dans le groupe DOS (OR ajusté = 0.89 ; 0.77-1.02) et dans le groupe 

DDS (OR ajusté = 0.93 ; 0.81-1.07) par rapport au groupe standard (147). Cette étude n’a pas 

analysé la relation entre les IAs et la mortalité. On a longtemps estimé que les IAs, surtout les 

PAVM, étaient une cause directe de décès en réanimation. Au cours des PAVM, il a été 

montré que la mortalité attribuable à l’infection était très variable et pouvait même être nulle 

chez les patients médicaux ou chez ceux ayant un score de gravité élevé (148). Il n’est pas 

certain que la DDS influence directement la mortalité par le seul fait de prévenir les IAs. Elle 

pourrait aussi agir par la prévention efficace du syndrome de défaillance multiviscérale (105). 

Dans l’étude n° 1, il n’existait pas de différence sur les taux de mortalité entre les patients du 

groupe P/T, ceux du groupe M/C et ceux du groupe recevant le double placebo 

(respectivement 30 %, 28 %, 33 %). Dans cette étude, la mortalité ajustée n’a pas été estimée. 

L’étude n° 4 ne permettait pas de répondre à la question de la responsabilité de l’IA sur la 
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mortalité en réanimation car elle a comporté trop peu de patients à risque réel d’IA 

(représentés en pratique par les patients intubés pendant une période de 48 heures ou plus). 

Dans cette étude, nous avons observé que le délai de survenue de la première infection chez 

les patients qui allaient développer une infection (10 jours [IQR 5-17,5 jours]) était nettement 

plus long que la durée de séjour totale chez les patients qui ne développaient pas d’infection 

(4 jours [IQR 2-7] ; P < 0,0001), et que la mortalité en réanimation était aussi plus élevée chez 

les premiers que chez les derniers. Il a été montré que la mortalité attribuable était davantage 

due à l’exposition prolongée au risque de décès lié à une durée de séjour accrue, plutôt qu’à 

l’infection elle-même (148), remettant en cause le dogme que l’infection nosocomiale en 

réanimation contribuait forcément au décès. 

 

I � D � Impact de la DDS sur l�émergence de microorganismes résistants 

Le risque d’émergence de microorganismes résistants a été avancé par de nombreux 

opposants à la décontamination sans preuve tangible pendant 30 ans. Une des principales 

difficultés est de savoir si la mise en évidence de microorganismes sortant du spectre de la 

DDS est due à son utilisation ou à l’évolution de l’épidémiologie bactérienne du fait d’autres 

facteurs. D’autre part, la distinction entre colonisation et infection est importante. Dans des 

études déjà anciennes, les conséquences « néfastes » de la DDS se sont souvent résumées à 

l’observation d’isolements plus fréquents de S epidermidis et d’entérocoque sous DDS par 

rapport au contrôle sur des prélèvements pouvant avoir valeur de colonisation, sans analyse 

précise parallèle des infections invasives (37, 40, 149-151). Dans l’étude n° 1, 16 infections à 

SARM ont été répertoriées dans le groupe recevant P/T seule et seulement 5 dans le groupe ne 

recevant que les placebos. Cette différence a été mieux analysée dans l’étude n° 3. En effet le 

taux d’incidence des infections à SARM a été plus élevé sous décontamination par P/T qu’en 

son absence (5,1 ‰ vs 1,8 ‰ P=0,03). Cette différence concernait tous les sites infectieux et 
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principalement les infections endogènes, c'est-à-dire celles associées à une colonisation à 

SARM antérieure ou concomitante (15 infections sous P/T vs 3 sans P/T). En situation 

endémique, une augmentation de l’isolement des souches de SARM avait été mise en 

évidence il y a plus de 20 ans (70, 149, 152, 153). Dans ces études, les taux d’incidence des 

infections rapportées n’étaient pas calculés précisément et la distinction entre colonisation et 

infection n’était pas faite. La méta-analyse récente de Daneman a retrouvé un risque 

d’infection ou de colonisation à SARM un peu augmenté sous l’effet de la DDS (OR=1,46 ; 

0,90-2,37 ; P=0,13) (108). Il y avait peu d’hétérogénéité entre les études malgré une grande 

disparité sur la prévalence du SARM. Concernant l’acquisition de BGN résistants dans l’étude 

n° 1, l’analyse s’est limitée aux IAs à BGN résistants à la colistine et à la tobramycine. Les 

résultats ont montré une tendance à une moindre fréquence des infections à bactéries 

résistantes sous P/T (avec ou sans M/C) avec un taux d’infection à BGN résistants à la 

colistine significativement plus bas dans le groupe PT+MC que dans le groupe placebo (2% 

versus 11%, P=0,005). Il n’y a pas eu d’augmentation du nombre (%) des infections à BGN 

résistants à la tobramycine sous P/T (26 [10.0%], groupes P/T et P/T+M/C) par rapport aux 

deux autres groupes sans P/T (38 [14.8%], groupes M/C et placebos). Dans l’étude n° 4, on 

doit souligner une diminution statistiquement significative des taux d’IAs à BGN résistant à la 

colistine (IRR=0,35 ; 0,13-0,97 ; P=0,04). Globalement, le taux d’IAs dues à des BGN multi-

résistants a diminué de façon statistiquement significative après l’institution de la 

décontamination par PTA+MC (OR ajusté = 0,33 ; 0,15-0,74 ; P=0,008). La question d’un 

effet de la chlorhexidine sur la prévention des infections à BGN résistants peut être posée. Il 

n’est pas suggéré par les données de l’étude n° 1 qui ne montraient à peu près aucune 

différence sur les nombres d’IAs à BGN entre le groupe M/C (n=52) et le groupe double 

placebos (n=58). Les données issues d’une revue des essais publiés dans la littérature ne 

plaident pas non plus pour un effet détectable (154). De façon plus vraisemblable, l’effet 
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protecteur est dû à l’association des composants de la DDS elle-même. Dans sa méta-analyse, 

Daneman retrouve également une prévalence de BGN résistants (infection ou colonisation) 

plus basse sous DDS par rapport au contrôle pour la résistance à la colistine (OR=0,58 ; 0,46-

0,72) et aussi pour la résistance aux céphalosporines de troisième génération (OR=0,33 ; 0,20-

0,52). Les résultats pour les BGN résistants aux aminoglycosides sont proches de la 

signification statistique (OR=0,73 ; 0,51-1,05 ; P=0,09) (108). Dans l’étude multicentrique 

néerlandaise, la colonisation trachéale par des bactéries multi-résistantes était moins fréquente 

dans le groupe DOS que dans le groupe standard (OR 0,65 [0,49-0,87], réduction du risque de 

32%). Ces bactéries étaient représentées à 98% par des BGN (146).  

Contrairement à l’étude néerlandaise, nous n’avons pas entrepris de surveiller la 

colonisation respiratoire. La surveillance de la colonisation dans les selles se limite au 

dépistage des BGN produisant une béta-lactamase à spectre étendu (BLSE) institué depuis 

2007. Le dépistage est effectué à l’admission chez tous les patients,  toutes les semaines ainsi 

qu’à la sortie. Deux groupes d’investigateurs ont cependant mis en évidence des modifications 

dans l’écologie bactérienne consécutives à la réalisation d’un essai contrôlé randomisé sur la 

DDS. Hammond et al. avaient détecté au cours de leur essai une augmentation progressive des 

infections à Acinetobacter en cours d’étude ainsi que l’année suivant l’arrêt de l’essai 

(P=0,05). Globalement, il y a eu également une augmentation des infections totales durant 

l’année qui a suivi l’essai, portant en particulier sur les infections dues à des entérobactéries 

avec cependant une tendance à la réduction du niveau de résistance aux céphalosporines de 

troisième génération (P= 0,07) (155). Dans une analyse écologique, étudiant la proportion de 

patients colonisés à BGN résistants à certains antibiotiques au cours de l’étude néerlandaise 

multicentrique, trois périodes ont été comparées : une période de six mois avant, une période 

de douze mois pendant la décontamination oro-pharyngée ou digestive et une période de six 

mois après. Cette étude a montré une diminution de la proportion de prélèvements 
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respiratoires (trachéaux) dont la culture était positive à BGN résistants à trois antibiotiques 

marqueurs (ceftazidime, tobramycine, ciprofloxacine) pendant la période d’intervention par 

rapport à la période antérieure, mais une augmentation significative dans les six mois suivants 

l’arrêt de la période de décontamination, les pourcentages de colonisation redevenant 

similaires aux valeurs observées pendant la période pré DDS/DOS. Le même effet rebond a 

été observé sur la proportion de patients présentant une colonisation rectale à BGN résistants 

(156). Les taux de prévalence de colonisation rectale par des bactéries résistantes à la 

ceftazidime semblent avoir augmenté en post-intervention par rapport à la période pré-

intervention (15% versus 6%) mais les conséquences en terme d’IAs supplémentaires n’ont 

pas été analysées (156). La sélection d’entérobactéries et de Pseudomonas résistants à la 

colistine au cours de la DDS a été bien documentée par Oostdijk (157). L’auteur a appelé 

« conversion » le phénomène de transition de sensibilité à résistance, c’est à dire le fait qu’un 

micro-organisme identifié sensible devienne résistant dans le temps au cours du même séjour 

pour un patient donné. Le taux de conversion a été exprimé comme le nombre d’évènements 

pour 1 000 patient-jours à risque. Trois différents taux de conversion ont été calculés en 

utilisant trois dénominateurs différents : (1) le nombre total de patient-jours à risque (taux de 

conversion total) ; (2) le nombre de jours de colonisation avec des BGN sensibles à la 

colistine (taux de conversion sur colonisation à BGN) ; (3) et le nombre de jours de 

colonisation par des BGN résistants à la tobramycine (taux de conversion sur colonisation à 

BGN résistant à la tobramycine). Les patients ont été considérés à risque jusqu’à la sortie, 

l’acquisition d’une bactérie résistante à la colistine ou la conversion à la résistance à la 

colistine. Dans les prélèvements respiratoires, le taux de conversion total est resté bas et 

similaire chez les patients contrôles, chez les patients recevant la DOS et ceux recevant la 

DDS (respectivement 0,5‰, 0,5‰ et 0,7‰). Le taux de conversion sur colonisation à BGN 

était de 1,1‰, 2,6‰ et 3,6‰. Le taux de conversion dans les selles sous DDS donnait des 
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valeurs similaires (taux de conversion totale à 1,0‰ et 0,7‰ dans chacune des deux cohortes 

recevant la DDS et taux de conversion sur colonisation à BGN à 5,4‰ et 3,2‰). Pour les 

patients colonisés à BGN résistants à la tobramycine, le taux de conversion atteignait 15,5 

pour 1 000 jours de colonisation à BGN résistants. Les auteurs ont conclu que taux 

d’acquisition de BGN résistants à la colistine – dans des services de réanimation avec un 

faible niveau de résistance aux antibiotiques – était faible (<2,5 ‰), mais environ cinq fois 

plus élevé en cas de colonisation persistante à BGN dans les selles et environ 15 fois plus 

élevé en cas de portage de BGN résistant à la tobramycine. Cependant sur 5 cas de conversion 

étudiés chez des patients (au total 29 souches analysées), les souches sensibles et les souches 

résistantes à la colistine appartenaient à des génotypes différents 2 fois sur 5 (157). Halaby et 

al. ont rapporté l’expérience de l’utilisation de la DDS pour contrôler une épidémie de 

Klebsiella pneumoniae produisant une BLSE aux Pays-Bas (158). Les résultats suivants ont 

été observés : (1) une augmentation importante de la proportion de résistance à la colistine des 

souches de K. pneumoniae BLSE (0 sur 128 isolats avant l’institution de la DDS, 74 sur 106 

isolats après), (2) une augmentation du taux de résistance à la tobramycine des BGN 

naturellement résistants à la colistine et surtout (3) une augmentation de la fréquence des 

bactériémies à BGN résistants à la colistine avec un nombre de cas diagnostiqués progressant 

de 0 avant DDS à 26 après (158). Après l’arrêt de la DDS, les auteurs ont rapporté une 

diminution de la proportion de résistance à la tobramycine concernant les souches de BGN 

isolées de prélèvements cliniques (mais pas dans les prélèvements de surveillance) (159). 

Lübbert et al. ont rapporté l’expérience d’une épidémie de K. pneumoniae produisant KPC-2 

(carbapénémase) au centre hospitalier universitaire de Leipzig, ayant débuté en 2010, à la 

suite du transfert d’un patient d’un hôpital à Rhodes, et ayant touché 90 patients en deux ans. 

Les auteurs on comparé rétrospectivement 14 patients ayant reçu une DDS par colistine et 

gentamicine dans un but d’éradication aux 76 autres n’ayant pas reçu de décontamination. 
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Pour 11 de ces patients, les isolats étaient disponibles pour tester la sensibilité aux 

antibiotiques. Toutes les souches étaient sensibles à la gentamicine et 6/11 à la colistine. Les 

auteurs ont observé l’apparition de résistance secondaire à la gentamicine chez 5/11 patients 

(45%) et à la colistine chez deux patients, mais chez aucun des patients non décontaminés. 

L’acquisition d’une résistance à la colistine a donc bien été décrite pour les BGN et en 

particulier les entérobactéries, avec pour conséquence une dissémination de certaines souches 

épidémiques. Dans les publications de Halaby et de Lübbert, la DDS a été utilisée dans une 

indication différente de son application habituelle. En effet, le but primaire de la DDS n’est 

pas d’éradiquer le portage de BMR préalables, mais d’empêcher que la contamination par un 

micro-organisme hospitalier (potentiellement dans le spectre de la DDS) aboutisse à une 

colonisation stable.  

 

II � LES MESURES CIBLÉES SUR LA PRÉVENTION DU SARM  

II � A � Les mesures visant à décoloniser les porteurs de SARM  

Une stratégie efficace de prévention de l’acquisition et des infections à SARM est 

constituée d’un ensemble de mesures dont chacune s’oppose à son niveau à la transmission du 

SARM. Aux Etats-Unis, le Centers for Disease Control a édité un document (MRSA Tool Kit 

2010, http://www.cdc.gov/hai/pdfs/toolkits/MRSA_toolkit_white_020910_v2.pdf) rappelant 

ces mesures qui regroupent l’application stricte des règles d’hygiène des mains faisant partie 

intégrante des précautions standards, la mise en place de précautions contacts comprenant 

l’utilisation de gants et de blouses situés à l’entrée des chambres, la mise préférentiellement 

en chambre seule des patients colonisés ou infectés, l’utilisation de matériel dédié et surtout le 

dépistage à l’admission ciblé sur des patients à risque ou bien le dépistage universel afin de 

détecter la colonisation en l’absence d’infection. Mais ces mesures seraient incomplètes en 

l’absence de procédure de décolonisation une fois le portage de SARM dépisté. La 
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décontamination repose sur le concept que l’infection invasive à SARM est très souvent 

précédée par une colonisation préalable (infection endogène) (112, 160-165). L’utilisation de 

la mupirocine nasale associée à la toilette cutanée à la chlorhexidine représente le principal 

protocole de décontamination anti-SARM. L’application pendant 5 jours de mupirocine 

constitue le traitement le plus efficace pour éradiquer le SARM avec un taux de succès 

d’environ 90% à une semaine et 60% à plus long terme (166). D’autres auteurs ont cependant 

rapporté un taux d’éradication beaucoup plus faible de seulement 25% à la fin du suivi (167) 

du fait de la persistance du SARM sur d’autres sites anatomiques en particulier les cicatrices 

opératoires, les plaies et les escarres. En dehors de la prévention des infections endogènes, la 

décolonisation permet potentiellement la réduction du réservoir et de la transmission croisée 

entre patients avec diminution du risque d’acquisition des SARM chez les patients 

initialement non porteurs (119, 120). 

L‘étude n° 2 a comparé deux stratégies pour la prévention de l’acquisition de SARM 

chez les patients de réanimation ayant une probabilité de séjour de plus de 48 heures. Les 

patients du groupe « intervention » étaient placés en isolement contact et « gouttelettes » 

préventif lorsqu’ils présentaient au moins un facteur de risque de portage de SARM 

(hospitalisation dans l’année, transfert d’un autre établissement avec séjour > 24 heures, 

antécédent d’infection à SARM traitée) et faisaient l’objet d’un dépistage de SARM sur des 

sites multiples, puis d’une décontamination par M/C en cas de dépistage positif. L’isolement 

n’était levé qu’à la réception des résultats montrant l’absence de SARM ou lorsque les 

prélèvements de dépistage étaient devenus négatifs après décontamination. Seuls les patients 

n’étant pas considérés comme à risque de SARM n’étaient pas placés en isolement d’emblée à 

l’admission dans le groupe « intervention ». Dans le groupe « standard », les patients ne 

recevaient aucun isolement prophylactique sauf celui correspondant à la mise en évidence sur 

un prélèvement clinique d’une bactérie multi-résistante (dont SARM). Le dépistage de SARM 
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était effectué de la même façon mais les résultats n’étaient pas rendus aux cliniciens. Du fait 

de la randomisation individuelle (et non pas clusterisée), des patients soumis aux deux types 

de stratégies étaient présents en même temps dans les deux services de réanimation pendant la 

durée de l’essai. Les patients des deux groupes étaient exposés au même réservoir de SARM 

représenté par les patients du groupe « standard » porteurs de SARM mais dont le dépistage 

n’était pas connu et par les autres patients admis dans les deux services non inclus dans l’essai 

et dont le dépistage n’était pas non plus réalisé. Les précautions standard incluaient la 

désinfection des mains avec une solution hydro-alcoolique (dans les deux groupes). L’audit 

réalisé en trois visites dans les deux centres a montré un taux de compliance élevé aux règles 

d’hygiène et d’isolement (85,5% dans le groupe standard, 84,1% dans le groupe 

« intervention »). Il est intéressant de constater que le taux d’adhérence aux règles d’hygiène 

et d’isolement (quelque soit le groupe de randomisation) était significativement plus élevé en 

l’absence de mesures d’isolement conformément aux règles de chacun des bras du protocole 

que lorsque des mesures d’isolement étaient prises (88,2% versus 79,1% ; P<0,001). Cette 

étude n° 2 a donc comparé une stratégie de prévention plutôt verticale appliquant la « search 

and destroy strategy » pour le SARM, à une stratégie standard plutôt horizontale caractérisée 

par une excellente adhérence aux mesures d’hygiène des mains. Les résultats n’ont montré 

aucun bénéfice individuel dans le groupe « intervention » ni sur le taux d’acquisition de 

SARM, ni sur les IAs à SARM ou les infections globales ce qui ne plaide pas pour l’intérêt 

des mesures de prévention ciblées anti-SARM. Une des critiques méthodologiques de cette 

étude est la randomisation individuelle, avec pour conséquence une certaine similitude des 

traitements administrés à 23,4% des patients dans le groupe intervention en comparaison des 

patients du groupe standard. De plus, la mise en isolement préventif de la majorité des 

patients du groupe « intervention » était de nature à diminuer le risque de transmission du 

SARM à l’autre groupe. La même année, les résultats du STAR*ICU Trial ont été publiés. Il 
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s’agissait d’une étude multicentrique randomisée clusterisée de beaucoup plus grande 

envergure, portant sur 9139 admissions dans 18 services de réanimation aux USA 

(respectivement 5434 admissions dans 10 unités interventionnelles et 3705 admissions dans 8 

unités contrôle). Les mesures interventionnelles consistaient en un dépistage de SARM (ainsi 

que d’entérocoque résistant à la vancomycine [ERV]), de la mise en isolement et 

éventuellement de décontamination selon le choix clinique. Dans le groupe « contrôle », les 

précautions standard et/ou les pratiques existantes dans l’institution étaient maintenues. Dans 

chaque unité, les taux d’incidence de SARM ou d’ERV étaient comparés entre une période de 

référence (baseline) et la période d’intervention (mesures interventionnelles ou maintien des 

mesures standard selon l’attribution du tirage au sort). Par définition, tous les patients de 

chaque unité recevaient le même type de prévention. Cette étude n’a montré aucune 

différence entre le renforcement des mesures d’isolement (mesures interventionnelles) et le 

maintien des mesures standard existantes. Les taux d’incidence de colonisation ou d’infection 

à SARM/ERV pour 1 000 patient-jours à risque, ajustés sur l’incidence de base par unité, ne 

différaient pas significativement entre les 10 unités « interventionnelles » et les 8 unités 

« contrôles » (40,4±3,3‰ et 35,6±3,7‰ ; P=0,35). Les résultats restreints au SARM étaient 

les suivants: 16,0±1,8‰ et 13,5±2,1‰, P =0,39 (168). Dans cette étude, l’application des 

précautions contact dans le groupe « intervention » a été plus faible qu’attendu, ce qui n’était 

pas le cas dans notre étude n° 2. D’autre part, le délai de rendu du dépistage était long, en 

moyenne de 5,2±1,4 jours, ce qui a pu diminuer l’effet de l’intervention. Cependant, dans une 

large étude randomisée utilisant le dépistage rapide de SARM basé sur la PCR en temps réel, 

permettant donc un délai de rendu des résultats beaucoup plus court, associée à la 

décontamination par mupirocine nasale plus toilette cutanée à la chlorhexidine des sujets 

dépistés positifs, les taux d’acquisition de SARM pour 1 000 patient-jours étaient à peu près 

identiques pendant la période contrôle (N=10910) et pendant la période d’intervention 
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(N=10844) soit un IRR de 1,1 (0,8-1,4) (169). Finalement, en situation endémique, il n’y a 

pas réellement de preuve que le dépistage systématique suivi de l’isolement et de la 

décontamination ait permis de contrôler l’acquisition de SARM. De façon inattendue, les 

mesures d’isolement contact, très bien prises dans notre étude n° 2, semblent avoir joué un 

rôle protecteur : après ajustement sur le groupe de randomisation, le taux d’acquisition de 

SARM pour 1 000 jours à risque était plus élevé en présence de précautions d’isolement qu’en 

l’absence de ces précautions (7,6 versus 2,4 ‰; P=0,01). Cette étude suggère qu’une 

compliance élevée à l’hygiène des mains donne le même résultat que le renforcement des 

précautions d’isolement associé à la décontamination. Le délai médian de trois jours 

(interquartile 2–4 jours) dans le rendu des dépistages de SARM dans notre étude a 

probablement été un obstacle à l’efficacité de la décontamination et à la réduction de la 

transmission croisée, de nature à réduire la différence entre les deux groupes. Récemment, 

une étude a évalué l’effet de trois stratégies : la promotion de l’hygiène des mains, le 

dépistage universel de SARM associé aux précautions contact et à la décolonisation par M/C, 

et l’association de la promotion de l’hygiène des mains et du dépistage ciblé (170). Le critère 

principal de jugement était le taux de prélèvements cliniques à SARM acquis à l’hôpital pour 

100 patients à risque. Par tirage au sort, 4 hôpitaux ont été assignés à la stratégie de promotion 

de l’hygiène des mains, 4 autres à la stratégie dépistage/isolement/décontamination, et deux à 

la stratégie combinant promotion de l’hygiène des mains et dépistage ciblé. Seule cette 

dernière combinaison a été associée à une réduction significative du taux d’isolement de 

SARM (12% par mois ; IRR ajusté = 0.88 ; 0.79-0.98). Cependant, le taux de compliance à 

l’hygiène des mains a diminué avec le temps de 94% à moins de 31% au cours de l’essai, et 

les précautions contact ainsi que le taux de décolonisation ont été également moins bons 

qu’attendus. Cette étude semble montrer que lorsque l’application des mesures de prévention 

est sous-optimale, l’association de plusieurs mesures peut être nécessaire pour obtenir un 
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résultat. Enfin, le bénéfice de la décolonisation universelle par rapport au screening avec 

isolement ou au screening avec décolonisation ciblée sur le taux d’isolement de SARM sur les 

prélèvements cliniques a été montré en réanimation dans le REDUCE MRSA trial (138). Cet 

essai souligne l’importance de la décontamination sans délai comme mesure horizontale par 

rapport aux mesures de prévention verticales ciblées. Elle pose la question de la généralisation 

de son application, en particulier de l’utilisation universelle de la mupirocine face au risque 

déjà démontré d’émergence de souches de SARM résistantes à la mupirocine et épidémiques 

(171-173).  

 

II � B � La prévention des infections à SARM chez les patients intubés  

L‘étude n° 3 qui représente une analyse post-hoc de l’étude n° 1 s’est focalisée sur 

l’impact de la décontamination par M/C sur les IAs à SARM chez les patients intubés. En 

réanimation, l’intubation a été reconnue comme un facteur de risque particulièrement élevé 

d’IA à SARM. Yamakawa et al., en étudiant les IAs à SARM chez 474 patients admis 

pendant plus de 2 jours dans une unité médicale, chirurgicale et de traumatisés, ont mis en 

évidence que le facteur principal d’IA à SARM en analyse multi variée par régression 

logistique était l’intubation (OR 7,11 [1,98-25,48], P = 0,002), les autres facteurs étant les 

plaies ouvertes (P <0,001), les antibiotiques (P=0,012) et la corticothérapie (P=0,005) (174). 

De même, Matsushima et al., dans une étude sur deux périodes appliquant les précautions 

d’isolement contact chez les porteurs de SARM pendant la première période et les précaution 

d’isolement contact de tous les patients intubés pendant la seconde période, quelque soit le 

statut SARM, ont rapporté que les taux d’IAs à SARM étaient beaucoup élevés chez les 

patients intubés que chez ceux non intubés : 12,2% et 1,1% au cours de la première période ; 

5,6% et 1,1% dans la seconde période. L’analyse des tendances par régression de Poisson 

mettait en évidence une diminution des IAs à SARM au cours du temps (test de tendance : P = 
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0,006 pour les patients intubés ; non significatif pour les patients non intubés). L’analyse 

multivariée montrait que l’intubation  représentait un facteur significativement associé aux 

IAs à SARM quelles que soient les tendances temporelles (P <0.0001) (175). Dans l’étude n° 

3, en l’absence d’interaction statistiquement significative entre l’effet des deux traitements, 

l’effet global de M/C a été étudié en comparant les deux groupes ayant reçu le traitement actif 

par M/C (groupe MC et groupe PT+MC) aux deux groupes ayant reçu les placebos de 

mupirocine et de chlorhexidine (groupe P/T, groupe double placebos). Les proportions de 

patients infectés (incidence) ont été évaluées, ainsi que les taux d’incidence des IAs afin de 

tenir compte de possibles épisodes récurrents et des durées d’exposition au risque très 

variables d’un patient à l’autre. Sous l’effet de M/C par comparaison au placebo 

correspondant, l’incidence des infections a été plus basse (2,7% versus 6,6% ; P=0,04) et les 

taux d’incidence également plus bas (2‰ versus 4,9‰; P=0,05). La majorité des IAs était 

associée à l’existence d’une colonisation à SARM antérieure ou concomitante (18/29). Le 

nombre d’infections potentiellement endogènes était notablement plus bas avec M/C (n=4) 

qu’en l’absence de M/C (n=14). Le taux de décolonisation était plus élevé sous M/C (68% 

versus 40%; P=0,04). Les données ont montré en même temps une décolonisation efficace et 

une réduction des infections endogènes. Le nombre d’IAs non associées à une colonisation 

antérieure ou simultanée (potentiellement exogène) était trop faible pour permettre une 

conclusion. 

La toilette cutanée à la chlorhexidine, administrée d’emblée, a pu contribuer à réduire 

la colonisation cutanée d’origine exogène. Le taux d’incidence d’acquisition de SARM sur les 

deux sites de colonisation étudiés (nez, plis inguinaux) était plus bas sous M/C (5.8‰) qu’en 

l’absence de M/C (9.0‰), mais la différence n’était pas statistiquement significative. Dans 

une étude randomisée contre placebo en double insu recrutant 114 patients hospitalisés 

porteurs de SARM et décontaminés par chlorhexidine cutanée (n=56) ou par une solution 
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placebo (n=58), en association à la mupirocine nasale + rinçage oropharyngé par 

chlorhexidine pour tous les patients, Wendt et al. ont montré que le dépistage de SARM au 

niveau inguinal 3 jours après la fin du traitement était plus souvent négatif dans le groupe 

recevant la chlorhexidine (P=0,007) (176). En réanimation (tous patients confondus), dans 

une autre étude randomisée, clusterisée, multicentrique, non aveugle en cross-over, Climo et 

al. ont montré que la toilette cutanée par une lingette imprégnée de chlorhexidine à 2% 

diminuait de façon significative le taux d’incidence d’acquisition de CGP multirésistants 

(SARM et ERV confondus; 5,10 ‰ versus 7,6 ‰; P=0,03) par rapport à la toilette avec des 

lingettes non imprégnées d’antiseptique, et le taux d’incidence globale des infections 

hématogènes (réduit à 4,8‰ versus 6,6‰ ; P=0,007) (130). Néanmoins, l’acquisition 

d’infections à SARM n’était pas significativement différente entre les deux groupes (1,89‰ 

versus 2,32‰; P=0,29). Dans cette étude, la réduction des infections hématogènes était 

surtout le fait des bactériémies à staphylocoque à coagulase négative et des candidémies à un 

moindre degré (130). Dans une étude préalable de type avant après comparant la toilette sans 

antiseptique pendant une durée de 6 mois à une période ultérieure où la toilette était faite avec 

l’utilisation d’une lingette imprégnée de chlorhexidine, Climo avait déjà montré que 

l’acquisition de SARM avait diminué de 32% (5,04 versus 3,44 cas pour 1 000 ; P=0,046) 

mais pas les bactériémies à SARM (8 cas dans la première période et 5 dans la seconde 

période, non significatif) (177). Le rôle propre de la toilette cutanée à la chlorhexidine dans le 

contrôle des infections à SARM en réanimation reste encore à déterminer. Elle ne semble 

jouer qu’un rôle mineur dans la prévention de l’acquisition du SARM contrairement aux 

résultats sur la prévention de l’acquisition de l’ERV (130, 177). La décontamination nasale 

par mupirocine n’a probablement pas de rôle à jouer dans la prévention de l’acquisition chez 

des patients initialement non colonisés. L’effet observé sur les IAs à SARM dans notre étude 

n° 3 peut être rapproché de celui observé sur les SASM dans l’étude de Bode et al. qui a 
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évalué l’efficacité de la décontamination par M/C des patients porteurs de S. aureus (tous 

méticilline-sensibles (SASM)) après dépistage rapide par PCR en temps réel (178). Le risque 

relatif d’infection sous l’effet de M/C était en effet de 0,42 dans l’étude de Bode et de 0,41 

dans la nôtre. Dans notre étude, du fait du faible nombre d’IAs à SASM, aucune conclusion 

statistiquement significative n’a été possible bien que le risque relatif d’IA sous M/C fût du 

même ordre (0,44). Globalement, l’effet sur l’ensemble des IAs à S. aureus était 

statistiquement significatif. L’étude n° 3 a testé une stratégie de décolonisation universelle 

chez les patients intubés, les plus à risque de colonisation et d’infection à SARM. Les 

résultats ont abouti à des conclusions similaires à celles du REDUCE MRSA trial. 

L’application de ce protocole aux patients ayant une probabilité d’intubation ≥ 48 heures 

permettrait de réduire le nombre de patients traités à 28% des patients admis (estimation 

dérivée de l’étude n° 4), soit 64% des patient-jours, limitant ainsi l’utilisation prophylactique 

de la mupirocine préconisée par Huang et al. (138). 

 

III � INTÉRÊT DE L�ASSOCIATION DES DEUX PROTOCOLES DE 

DÉCONTAMINATION 

L’association de la DDS sans antibiotique systémique et de la décontamination par 

M/C est originale et n’a pas été rapportée par d’autres auteurs. Les détails du protocole de 

décontamination combiné, et la préparation pharmaceutique de la solution de DDS utilisée en 

routine dans l’étude n° 4 et toujours par la suite dans notre service figurent dans l’Annexe 3. 

Dans l’étude n° 1, l’intérêt de cette association est démontré par la mise en évidence d’une 

interaction statistiquement significative. L’effet sur les IAs estimé par l’OR en utilisant un 

modèle logistique cumulatif des hasards proportionnels donne une diminution du risque 

estimé à 0,42 (0,25-0,72; P=0,001) pour la comparaison du double traitement actif (PT+MC) 

à tous les placebos. Il n’existait aucune différence sur l’ensemble des IAs entre l’utilisation de 
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P/T seul et les placebos (OR=0,95 ; 0,59-1,54 ; P=0,84). De même, il n’existait aucune 

différence en comparant le traitement par M/C seul au placebo (OR=0,98 ; 0,60-1,58; 

P=0,92). Ces données confirment donc la synergie entre les deux protocoles. Les tests de 

comparaisons multiples prévus par l’analyse statistique ont permis également de conclure que 

la double décontamination par PT+MC était significativement supérieure à chacune des trois 

autres modalités (placebos, P/T seul, M/C seul). La constatation de cet effet synergique n’était 

pas attendue. Les effectifs avaient été calculés dans l’hypothèse de l’indépendance des effets 

de chacun des traitements (absence d’interaction statistiquement significative prévue). Les 

raisons de la synergie sont peu claires. Une explication peut résider dans l’observation du type 

de micro-organisme impliqué. La majorité des IAs impliquait des BGN (156 sur 303 

[51,5%]). Par rapport au groupe placebo (58 infections), le nombre d’IAs à BGN était peu 

diminué dans le groupe M/C seul (n=52), nettement plus diminué dans le groupe P/T seul 

(n=32) et diminué de façon majeure sous l’association PT+MC (14). Par ailleurs, le nombre 

des infections impliquant exclusivement les CGP était peu modifié dans le groupe placebos 

(19) et dans le groupe M/C (n=16), nettement augmenté dans le groupe P/T (32) mais à 

nouveau relativement contrôlé dans le groupe double décontamination PT+MC (n=15). 

L’association PT+MC renforçait donc de façon importante l’effet de P/T seul sur les 

infections à BGN sans augmentation concomitante des infections impliquant les CGP, 

contrebalançant donc l’effet néfaste de P/T seul sur les IAs à CGP. La double 

décontamination parait donc utilisable dans le contrôle des infections nosocomiales dans les 

situations où les BGN prédominent, mais lorsque l’endémie de CGP naturellement résistants à 

la colistine et à la tobramycine est modérée. Dans l’étude n° 4, l’estimation de l’effet de la 

double décontamination (PTA+M/C) est du même ordre pour l’ensemble des patients admis 

(OR=0,45 ; 0,31-0,63 ; P<0.001), et un peu supérieure pour les patients intubés pour une 

durée prévisible supérieure ou égale à 48 heures (OR=0,35 ; 0,23-0,54 ; P<0.001). Cette 
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dernière étude a évalué l’effet immédiat de l’institution en routine du double protocole. 

L’analyse dans le temps de la persistance de la diminution des IAs nécessite un suivi sur 

plusieurs années et ne constituait pas l’objectif primaire de cette étude. Depuis le milieu des 

années 1990, la situation endémique du SARM en réanimation médicale à Rennes a décliné, 

comme rapporté uniformément en France (179). Avant 1996, le dépistage de SARM n’était 

pas effectué en routine dans le service. Les données de l’étude n° 1 et de l’étude n° 3 ne 

mentionnent pas les résultats du dépistage de tous les patients admis mais simplement de ceux 

des patients inclus dans l’étude. Parmi les 515 patients inclus cette étude, 10,6% étaient 

colonisés à SARM à l’admission, sans différence significative entre les 4 groupes, et environ 

13% de ceux initialement non porteurs ont acquis une colonisation et/ou une infection à 

SARM. Le taux d’IAs était en moyenne à 4,7%. Au cours de l’année 2000, 4,5% des patients 

admis dépistés étaient porteurs de SARM à l’admission et environ 8% supplémentaires 

acquéraient du SARM dans le service (données personnelles non publiées). Ces données 

avaient servi de référence pour le calcul de l’effectif de l’étude n° 2. Cette étude n° 2 réalisée 

entre décembre 2002 et 2004 a retrouvé un taux moyen de portage de SARM à l’admission de 

7% et un taux d’acquisition supplémentaire en réanimation de 5,9%. Le taux d’IAs à SARM 

était assez bas (1,6%). Cette dernière étude a conduit à interrompre le dépistage de SARM 

puisque le bénéfice individuel de cette procédure n’avait pas été montré. Beaucoup plus 

récemment, au moment de la réalisation de l’étude n° 4, le SARM n’était plus dépisté à 

l’admission en réanimation. Le nombre d’IAs à SARM est devenu très bas (respectivement 7 

puis 2 dans chaque groupe). Enfin, dans cet essai, une réduction significative était montrée 

pour les principales catégories de germes impliqués dans les IAs : les CGP (OR=0,28 ; 0,17-

0,49 ; P<0.001), les BGN aérobies (0,39 [0,27-0,56] ; P<0.001) y compris les entérobacteries, 

Pseudomonas aeruginosa (respectivement P<0,001 et P<0,03) et même Candida (OR=0,25; 

0,07-0,93 ; P=0,04).  
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IV � CONCLUSION 

L’utilisation en routine d’un protocole de décontamination associant polymyxine E et 

tobramycine en administration topique plus mupirocine nasale et chlorhexidine cutanée chez 

les patients intubés a réduit de façon significative l’ensemble des IAs. La décontamination par 

l’association M/C contribue à contrôler l’épidémiologie du SARM en réanimation en 

réduisant les IAs dues à ce germe chez les patients intubés et en permettant d’obtenir un taux 

acceptable de décolonisation chez les patients colonisés. L’augmentation significative des 

infections à SARM observée sous l’effet de la décontamination par polymyxine/tobramycine 

seule dans une situation hautement endémique pour le SARM de la fin des années 90 

nécessiterait d’être réévaluée dans l’épidémiologie actuelle. Les mesures d’isolement contact, 

le dépistage systématique et la décolonisation des porteurs de SARM par M/C ne se sont pas 

avérés utiles sur l’acquisition de SARM en réanimation (colonisation ou infection) par 

opposition aux mesures générales de prévention horizontale en particulier le renforcement de 

l’hygiène des mains. Enfin, l’utilisation en routine de la décontamination multiple par 

polymyxine E, tobramycine et amphotéricine B + M/C (voir Annexe 3) chez les patients 

intubés a été associée à une importante diminution à court terme de l’ensemble des IAs et en 

particulier de celles liées aux dispositifs invasifs, mais aussi de celles dues à des BGN 

multirésistants, dans une situation de niveau modéré de multi-résistance aux antibiotiques.  
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          Annexe 1. Essais randomisés sur la DDS par année de publication. 
 
 

0

1

2

3

4

5

6

7

8

19
87

19
88

19
89

19
90

19
91

19
92

19
93

19
94

19
95

19
96

19
97

19
98

19
99

20
00

20
01

20
02

20
03

20
04

20
05

20
06

20
07

20
08

20
09

20
10

20
11

20
12

20
13

 
 



 141 

 
 

 

 

CLASSEMENT DES INFECTIONS 

ORIGINE DE L'INFECTION Obligatoire sur les infections nosocomiales +++ 

 Infection Poumons / sinus [VA] si présence de VA  Infection urinaire [SV] si sur ou après SV 

 Bactériémie [KT] si liaison probable à un cathéter [AB] origine abdominale  [CU] origine cutanée 

[UR] si origine urinaire    [OR] origine ORL / Dent      

[PU] si liée à foyer pulmonaire  [AU] Autre origine  [NC] origine inconnue 

Infection post-opératoire  [OP] (pour le foyer opératoire ou plaie) 
 

1- SEPSIS : infection certaine ou probable ET au moins 2 des 4 critères : 

 Temp > 38,3°C, < 36°C    FC FR Leuco > 12 000 ou < 4 000 /mm
3 

2- SEPSIS S V RE : SIRS ET 1 des 7 critères : 

- Acidose métabol inexpliquée (pH < 7,3 ; ou lactates > N)       - Hypoxémie inexpliquée (PO2 ≤ 75/60 ou PO2/FIO2 < 250) 

- Oligurie (≤ 0,5 ml/kg/h sur au moins 2 h) - Altér aiguë de conscience - IC > 4l/mn/m
2
 avec RAS < 800 dyne. sec/cm

5
 

- Baisse du TP de 50 % ou TCA malade/témoin ≥ 1,2  - Thrombopénie aiguë (< 100 000 ou ≥ 50 %) 
 

3- CHOC SEPTIQUE : SIRS ET Hypo TAs ≤ 90 mnHg ou baisse TAs ≥ 40 mmHg ou maintien TA par catécholamine 
 
 

INFECTION N°1 N°2 N°3 

Type       1- Communautaire 

                            2- Noso in-UF 
                            3- Noso Hors-UF 

 

……….….  

 

……….….  

 

……….….  

J. survenue après admis-

sion pour Inf. Nosoc in-UF     ….................................….      ….................................….      ….................................….  

"Origine" ……….….  ……….….  ……….….  

SITE D'INFECTION  
UN, nécessaire et unique 

 

............................................................... 

……….….  

 

............................................................... 

……….….  

 

............................................................... 

……….….  

GERMES 
 

(1 nécessaire, 3 maxi, au-delà 
sélectionner les 3 plus 
importants) 

1.............................................. ……...  

2.............................................. ……...  

3.............................................. ……...  

1.............................................. ……...  

2.............................................. ……...  

3.............................................. ……...  

1.............................................. ……...  

2.............................................. ……...  

3.............................................. ……...  

"BMR"       Oui             Non       Oui             Non       Oui             Non 

SEPSIS    0 = Pas de sepsis  

                        1 = Sepsis 
                        2 = Sepsis sévère 
                        3 = Choc septique 

……….….  ……….….  ……….….  

ATB utilisés  ……….….    ……….….   ……….….    ……….….   ……….….    ……….….  
 

INFECTION N°4 N°5 N°6 

Type       1- Communautaire 

                        2- Noso in-UF 
                        3- Noso Hors-UF 

 

……….….  

 

……….….  

 

……….….  

J. survenue après admis-

sion pour Inf. Nosoc in-UF 
    ….................................….      ….................................….      ….................................….  

"Origine" ……….….  ……….….  ……….….  

SITE D'INFECTION  
UN, nécessaire et unique 

 

............................................................... 

……….….  

 

............................................................... 

……….….  

 

............................................................... 

……….….  

GERMES 
 

(1 nécessaire, 3 maxi, au-delà 
sélectionner les 3 plus 
importants) 

1.............................................. ……...  

2.............................................. ……...  

3.............................................. ……...  

1.............................................. ……...  

2.............................................. ……...  

3.............................................. ……...  

1.............................................. ……...  

2.............................................. ……...  

3.............................................. ……...  

"BMR"       Oui             Non       Oui             Non       Oui             Non 

SEPSIS    0 = Pas de sepsis  
                        1 = Sepsis 
                            2 = Sepsis sévère 
                            3 = Choc septique 

……….….  ……….….  ……….….  

ATB utilisés  ……….….    ……….….   ……….….    ……….….   ……….….    ……….….  

Annexe 2. Classement des infections et recueil des actes marqueurs 
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Etiquette patient 
 

IGS   

Date J0 
 

            

Semaine 1 J0 J1 J2 J3 J4 J5 J6 Total 

Jour et mois  

Surveillance ECG TA SpO2                 

Transport médicalisé intra-hospitalier-ventilé                 
          

A
b
or

d
s 

V
as

cu
la
ir
e
s Pose cathé. veineux central                 

Pose cathé. artériel                 

>> Surveillance PA continue et/ou PVC                 

Pose de Swan-Ganz                 

>> Surveillance continue Swan-Ganz                 

    >> Nb de Cathéter -(KTC-KTD-Swan-Canaud)                 

           

C
ir
cu

la
ti
or

e
 

Échocardiographie trans-œsophagienne, au lit                 

Échographie transpariétale cœur ou autre organe, au lit                 
Choc électrique cardiaque externe                 
Arrêt circulatoire avec intubation                 
Ponction péricarde                 
Stimulation cardiaque externe                 
>> Contrepulsion intra-aortique, par 24 h                 
>> Suppléance par CEC (ECMO), par 24 h                 
>>Dobu / dopa < 8µg/kg/mn, ou dopexamine                 
>> Dobu / dopa > 8µg/kg/mn ou Adré ou Noradré                 
Expansion volémique > 50ml/kg 24 h (…3 L)                 
Concentré GR >1/2 masse sanguine (2,5L) < 24 h                 
Concentré GR< 1/2 masse sanguine (2,5L)                 
1 produit sanguin labile non-GR                 

≥ 2 produits : PFC/plaquettes/antihémophil/fibrin/AT III                 

           

R
e
sp

ir
at

oi
re

 

Fibroscopie bronchique + LBA, chez intubé                 

Prélèvement distal protégé sur intubation, sans fibroscopie                 

Ponction pleurale                 

Drainage pleural, voie transcutanée                  

>>Oxygénothérapie + surveillance SaO2 (patient non intubé)                 

Intubation trachéale                 

>> VNI  masque facial                 

>> VA + PEP≤ 6 et FiO2 ≤ 60%, par 24 h     X 3                 

>>VA +PEP > 6 et/ou FiO2 > 60%, par 24 h                 

>> VA +  décubitus ventral alterné par 24 h                 

>> Nb de Jours � Prothèse endotrachéale                 

    

A
pp

a
re

il
 u

ri
na

ir
e
 Pose KT hémodialyse                 

MARS                 

>>Hémodialyse / hémofiltration discontinue                 

>> Hémofiltration continue                 

>> Echange plasmatique                 

 >> Nb de Jours �Sonde vésicale                 

                  

N
e
ur

o Suppléance mort encéphalique                 

Surveillance EEG, par 24 heures                 
Surveillance  PIC, par 24 h                 

   

A
ut

re
s Alimentation parentérale- 20 à 35 kcal/kg/jour ( ≥1800ml)                 

Alimentation entérale par SNG- 20 à 35 kcal/kg/jour                  
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 Annexe 3. Protocole de décontamination, préparation pharmaceutique de la DDS et 
formulaire de prescription 
 

 Service des Maladies Infectieuses & Réanimation Médicale 

 Prévention des infections en réanimation : Protocole DMS 
Codification du document : V1 Rédacteur S. SALOMON – C. CAMUS 
Date d’application : avril 07 Approbateur(s) R .THOMAS – C. CAMUS – Y LE TULZO 
Date Révision  : 01/01/2013 Gestionnaire C CAMUS 
 

1-.INDICATIONS DMS         
 Patients intubés pour une durée prévisible > 24 H   
Donc prescription médicale sur la feuille habituelle, sous forme « DMS » pour Décontamination Multi 
Site. 
Les patients non intubés ou intubés pour une durée prévisible inférieure à 24 H ou deux jours 
calendaires reçoivent les soins standard, dont toilette au savon 2 /jour, soins de bouche à l’Eludril au 
minimum 1 fois toutes les 4H et protocoles d’isolement spécifique éventuels. 

§ Si extubation : la solution de décontamination est poursuivie pendant 24heures.  Poursuite de 
la toilette cutanée par Hibiscrub selon les mêmes modalités. 

§ En cas de ré intubation : reprise de la solution de décontamination.  
§ A J60 d’intubation è discussion d’arrêt du de la décontamination digestive au cas par cas 

(ex : arrêt si bactérie résistante aux 2 ATB ; poursuite sinon) et poursuite de la toilette cutanée.  
2- METHODE DMS          

1) Toilette à l’Hibiscrub® 2 fois par jour avec 2 bassines afin de bien rincer la peau. 
- Si allergie probable à l'Hibiscrub®, arrêt de ce dernier et toilette au savon liquide simple.   

 
2) Nettoyage de la cavité oropharyngée à l’Hextril® ou Eludril (Paroex si ulcérations buccales +++ ou douleurs +++) 
suivi de l’instillation de la solution DDS (Décontamination Digestive Sélective) toutes les 6H: 
 !  5 cc de solution de décontamination dans l’oropharynx. 
 ! 10 cc de solution de décontamination dans la sonde nasogastrique. 
 

- On dispose pour chaque patient d�un flacon quotidien de 60 cc, répartis en 15 cc X 4 / jour. 
- En l�absence de sonde gastrique, la totalité des 15 cc de solution de DDS seront instillés dans l�oropharynx. 
La Pharmacie de Pontchaillou délivre tous les jours les flacons à partir d�une feuille de prescription journlière portant les 
étiquettes de tous les patients sous DMS un jour donné. En réa,  Il existe une petite réserve dans le frigo de la pharmacie, 
pouvant servir à débuter un traitement hors des heures ouvrables, ou en cas de manque de produit pour un patient.   

 
3) Bactroban® (mupirocine) intra nasal : 1 fois par équipe (soit 3/jour) jusqu’à ce que le tube soit complètement vidé (en 

général, dure 5 jours, voire un peu plus). S le tube est vidé avant 5 jours, il n’est pas nécessaire d’utiliser un 
second tube.  

§ à J10, (si patient toujours intubé) écouvillon nasal à la recherche de Staphylooccus aureus (sensible ou 
résistant à la méthicilline) 

§ Si prélèvement positif à Staphylooccus aureus nouvelle cure de Bactroban® selon les mêmes modalités (sur 
prescription). 

 
1. SURVEILLANCE         

  
 En cas d'insuffisance rénale (clearance <30 ml/min) et en l’absence d’EER, dosage sérique de 

tobramycine 2 fois par semaine. Arrêt définitif de la décontamination si concentration sérique >2 mg/l.  
 En cas de trouble du transit, pas d’arrêt de la DDS, sauf avis contraire du médecin.  

  
 
01/08/2007- dernière version 22/01/2013     
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CHU de Rennes - Pôle pharmaceutique 
 

Suspension DDS (décontamination digestive sélective) 
 

Elaboré par     G Dollo                          le 22/05/2007 

Validé par       L Javaudin                      le 22/05/2007 

 

Préparation Hospitalière réalisée au vu d'une ordonnance nominative. 
 

Indication : 
Décontamination Digestive Sélective en prévention des infections nosocomiales chez les patients de 
réanimation médicale intubés et ventilés pour une durée supérieure à 48h. 

 
Matières premières :  
                                            pour 1 flacon de 60 ml                      pour 15 flacons de 60 ml 

Colistine sulphate..…….....600mg*                                            9,6g 
Tobramycine……………....300mg                                            4,8g 
Fungizone®**………….....0.5fl                                                 8fl 
Eau stérile pour irrigation....40ml                                               640ml 
 

* soit 400mg exprimé en base : vérifier sur le bulletin d’analyse la correspondance base-sulfate 
** soit 2 g d’amphotéricine B = 20ml de suspension buvable à 10% 
 
Matériel pour la préparation de 15 flacons :  

- 1 bouteille en verre de 1000ml, stérile ; 
- 15 flacons en verre brun de 60ml stériles et bouchons décontaminés (chlorhexidine alcoolique) ; 
- 2 capsules en inox ;  
- 1 éprouvette de 500ml ;  
- 1 entonnoir en verre. 

 
Mode opératoire pour la préparation de 15 flacons : 

Avant toute fabrication, lire la procédure « réalisation d’une préparation magistrale au préparatoire » 
Effectuer un lavage simple (savon liquide) puis désinfection (par friction au Stérilium®) des mains et  
mettre des gants. 
 
1) Préparation de la suspension mère sous la hotte du préparatoire : 

- Mettre un champ vert sur le plan de travail de la hotte. 

- Avec la balance de précision Sartorius CP622-OCE, peser 9,6g de colistine et 4,8g de tobramycine dans les  
  capsules en inox préalablement nettoyées à l’alcool à 70c. 

- Transvaser les 2 poudres dans la bouteille de 1000ml avec l’entonnoir.  

- Mesurer 320ml d’eau stérile avec l’éprouvette et dissoudre les 2 poudres par agitation douce  
  (rajouter une petite quantité d�eau afin de mouiller la poudre, puis le reste par fractions) 

- Bien agiter les flacons de fungizone® avant de les transvaser dans la solution précédente. 

- Mesurer à nouveau 320 ml d’eau stérile, rincer chaque flacon de fungizone® vide avec 10ml d’eau et transvaser  
  les liquides de rinçage dans la solution précédente. 

- Homogénéiser doucement par retournements, rajouter le reste d’eau et homogénéiser de nouveau.  

- En fin de préparation, nettoyer le plan de travail avec une solution d’alcool à 70c. 
 

Page 1/2                Version n°2 

 

 

Quantité pour 16 flacons 
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CHU de Rennes - Pôle pharmaceutique 

 

Suspension DDS (décontamination digestive sélective) 

Elaboré par     G Dollo                          le 22/05/2007 

Validé par       L Javaudin                      le 22/05/2007 

 
2) Répartition de la solution mère : 
 
- Remplir les flacons bruns de 60 ml jusqu’au col, sous la hotte du préparatoire et les étiqueter 
conformément à la réglementation en vigueur (cf paragraphe étiquetage) 
 

- En fin de préparation, nettoyer le plan de travail avec une solution d’alcool à 70c. 
 
 
Etiquetage : 
 

cf. procédure "étiquetage des préparations magistrales et hospitalières" 
 

 
 

Pharmacie du C.H.U. RENNES - 16 Bd de Bulgarie - 35203 Rennes Cedex 2 
Suspension DDS 

Colistine sulfate 600 mg – Tobramycine 300 mg – Fungizone® 0,5fl – Eau stérile pour irrigation 40 mL 
Voie orale - Bien agiter avant usage 

 
Lot :                                EXP : 

 

 
Numéro d’enregistrement 

 
Conserver entre + 2° et + 8° 

RESPECTER LES DOSES PRESCRITES 

Uniquement sur ordonnance 

 
 

 
 
Conservation :  
14 jours entre +2 et +8° C  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Page 2/2                Version n°2 
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Pharmacie de Pontchaillou 

 
Service des Maladies Infectieuses et Réanimation Médicale 
Prévention des infections en réanimation : Protocole DMS 

(Décontamination Multi Site) 
 

Date      
 

Liste des patients sous DMS (1 flacon de 60 ml = 4 doses par jour) 
    

    

    

    

 

Stock tampon : 6                    Stock restant :                              Quantité demandée : 
 

Prescripteur (Nom + Signature) 
 

 

En prévision du WE, veillez donner la quantité X 3                 �                       
 

Cadre réservé à la dispensation 
Quantités dispensées                       lot + péremption                                        Nom + Visa 
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RÉSUMÉ 

L’utilisation de deux protocoles de décontamination comportant d’une part des antibiotiques 

topiques, la polymyxine E et la tobramycine en administration nasale, oropharyngée et 

digestive (protocole polymyxine /tobramycine), à la mupirocine nasale et la toilette cutanée à 

la chlorhexidine (Hibiscrub®) (protocole mupirocine / chlorhexidine) a réduit de façon 

significative l’ensemble des IAs chez les patients intubés, alors que chaque protocole utilisé 

seul s’est révélé inefficace. L’utilisation de la décontamination par le protocole mupirocine / 

chlorhexidine contribue à contrôler l’épidémiologie du S aureus résistant à la méticilline 

(SARM) en réanimation en réduisant les IAs dues à ce germe chez les patients intubés et en 

permettant d’obtenir un taux acceptable de décolonisation chez les patients colonisés. 

L’augmentation significative des infections à SARM observée sous l’effet de la 

décontamination par polymyxine / tobramycine seule dans une situation hautement 

endémique pour le S aureus résistant à la méticilline de la fin des années 90 nécessiterait 

d’être réévalué dans l’épidémiologie actuelle. Le dépistage systématique, les mesures 

d’isolement contact, et la décolonisation des porteurs de SARM par le protocole mupirocine / 

chlorhexidine ne se sont pas avérés utiles sur l’acquisition de SARM en réanimation 

(colonisation ou infection) par opposition aux mesures générales de prévention horizontale 

comportant en particulier le renforcement de l’hygiène des mains. Enfin, l’utilisation en 

routine de la décontamination multiple par polymyxine E, tobramycine plus amphotéricine B 

en administration oropharyngée et gastrique associée au protocole mupirocine / chlorhexidine 

chez les patients intubés a été associée à une importante diminution à court terme de 

l’ensemble des infections acquises, en particulier celles liées aux dispositifs invasifs, mais 

aussi celles liées à des bacilles à Gram négatif multirésistants, dans une situation de niveau 

modéré de multirésistance aux antibiotiques. 
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SUMMARY 

The combination of two decontamination regimens utilizing (1) selective digestive 

decontamination (SDD) with topical antimicrobials (polymyxin E and tobramycin [P/T]) 

administered in the nostrils, the oropharynx and and the digestive tract with (2) nasal 

mupirocin and chlorhexidine (Hibiscrub®) body wash (mupirocin/chlorhexidine [M/C]) 

signicantly reduced all-cause acquired infections in intubated patients in the intensive care 

unit (ICU), whereas each regimen alone was ineffective. The use of the M/C regimen was 

able to control the meticillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) endemicity in the ICU 

because it significantly reduced MRSA acquired infections in intubated patients and was 

associated with an acceptable decolonisation rate in MRSA carriers. The significant increase 

in MRSA infections associated with the use of P/T during a period highly endemic for MRSA 

at the end of the 1990s would require further reassessment due the recent change in MRSA 

epidemiology. Systematic screening, contact precautions and decolonisation of MRSA 

carriers with M/C did not provide an individual benefit on the acquisition (colonisation or 

infection) of MRSA in the ICU as compared to general horizontal prevention measures, 

particularly the promotion of hand hygiene. Finally, the routine use of a combined 

decontamination using oropharyngeal and digestive polymyxin E, tobramycin and 

amphotericin B with the M/C regimen in intubated patients was associated with a substantial 

reduction at one year of all-cause acquired infections, particularly those associated to invasive 

devices and those involving multi-drug-resistant Gram negative bacilli, in an ICU with low 

endemicity of antibiotic resistance. 

 

 

 

 



 149 

NOTES



 150 



 151 

 

 


