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Principe et modalités
dela décontamination digestive

La décontamination digestive comme utilisée par de
nombreuses unités de réanimation repose sur |'utilisa-
tion d'une antibiothérapie par voie orale non absorbable
dont le spectre inclut les micro-organismes pathogenes
dont les bacilles a Gram négatifs (BGN) ainsi que les cocci
a Gram positifs a I'exception des staphylocoques résis-
tants a la méticilline. Cette décontamination entérale est
administrable par sonde gastrique et peut étre limitée a
une décontamination digestive ou étre associée a une
décontamination oropharyngée. Ce « cocktail » antibio-
tique doit préserver la « flore » anaérobie dite de barriére
et est accompagné par une antibiothérapie systémique
bréve par céfotaxime sur une durée de 4 jours. Elle a en
théorie pour objectif, de réduire le risque d'infection endo-

géne et est basée sur un concept simple qui consiste a
admettre I'idée qu'il existe un continuum entre I'acquisi-
tion d'un micro-organisme en réanimation, la survenue
d'une colonisation durable et enfin de par I'augmentation
de la concentration des bactéries pathogenes (amplifica-
tion) un surrisque d'infection.

Existe-t-il un rationnel quant a l'utilisation
de la décontamination digestive sélective ?

De nombreuses études animales ont suggéré |'exis-
tence d'une corrélation entre la concentration bacte-
rienne retrouvée dans le tube digestif et I'oropharynx et
la survenue d'infection. Dans un premier travail effec-
tué en 1984, Soutenbeek et al., ont évalué I'apport de la
décontamination digestive sélective dans une cohorte
de 122 patients traumatisés, hospitalisés en unité de
soins intensifs pendant 5 jours ou plus et nécessitant

RESUME ABSTRACT

Depuis plus de 30 ans, les sociétés savantes débattent de I'intérét
et des risques liés a la décontamination digestive sélective (DDS)
comme outil de prévention des infections associées aux soins
dans les unités de soins intensifs (USI). Cette pratique, lancée
par les réanimateurs hollandais, ayant démontré son efficacité
dans des unités a faible prévalence de résistance, n'a jamais ou
peu été adoptée en France. Le spectre de la résistance induite ou
générée par la surconsommation d’'antibiotique (en prophylaxie)
et notamment de molécules dites de dernier recours (i.e. Colimy-
cine) est probablement la raison essentielle de cette méfiance.
Enfin, une récente étude multicentrique européenne a relancé
la question et justifie a notre sens cette mise au point qui plaide
pour de nouvelles évaluations de cette stratégie permettant de
mieux définir les patients qui pourraient en bénéficier.
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Is selective digestive decontamination definitely
condemned?

After over 30 years, learned societies are still debating on the
risks and point of selective digestive decontamination (SDD) as
an infection control tool against care-related infection in inten-
sive care units (ICU). Initially launched by Dutch ICU doctors, this
practice was never or little adopted in France despite having been
demonstrated as effective in units where the prevalence of resist-
ance was low. The spectrum of induced resistances or resistances
generated by an excessive consumption of prophylactic antibiot-
ics, notably the so-called “last-resort” molecules (i.e. Colimycine),
are most probably at the origin of this distrust. This issue was reex-
plored by a multicentric European study which, in our opinion, jus-
tifies this clarification in favour of a reassessment of this strategy,
thus providing a better definition of which patients could benefit.

Selective digestive decontamination—Infection
control-Intensive care—Antibiotic resistance.
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une ventilation mécanique [1]. Ce groupe a été comparé
(rétrospectivement) a un groupe témoin de 59 patients
n'ayant pas recu d'antibiotique en prophylaxie. Le taux
global d'infection pendant le séjour en soins intensifs
était de 81%. La plupart des infections était liée a des
micro-organismes potentiellement pathogénes provenant
de la cavité buccale ou du tube digestif (c'est-a-dire des
infections endogénes). Dans ce travail, a I'issue de deux
semaines d'hospitalisation, 80% des patients étaient
colonisés, au niveau du tube digestif et de I'oropharynx,
par des BGN retrouvés dans |'environnement de I'USI.
Cette colonisation secondaire du tube digestif semblait
étre une étape tres importante dans la pathogenése des
infections. Lutilisation d'antibiotiques non absorbables
digestif chez 63 patients a permis une décontamination
totale de la cavité buccale (absence de micro-organismes
pathogénes) des le 3¢ jour et une diminution significative
de la colonisation rectale, le tout permettant une réduc-
tion de 16% des épisodes infectieux [1]. Ce travail cli-
nique, malgré les nombreuses limites méthodologiques,
a été I'un des premiers permettant d'évoquer le réle de
la colonisation endogene dans la survenue des infections
associées aux soins.

Plus récemment, quelques travaux effectués hors réani-
mation et chez des patients colonisés par des entérobac-
téries sécrétrices de bétalactamase a spectre élargi [2] ou
a Klebsiella pneumoniae productrices de carbapénémase
(KpC) [3] ont confirmé I'existence d’une corrélation entre
la quantité de bactéries pathogénes (i. e. abondance rela-
tive) et la survenue des épisodes infectieux secondaires.
En effet, la majeure partie des infections acquises en réa-
nimation sont d'origine endogene et si la relation entre
concentration bactérienne et infection secondaire était
établie, I'intérét de la décontamination digestive et orale
dans la réduction du risque semblerait évident. Toutefois,
la prescription en prophylaxie d'antibiotiques, notamment
en réanimation, expose non seulement au risque d'émer-
gence de résistance (induction et sélection) mais aussi
a un plus grand risque d'acquisition de bactéries multi-
résistantes. C'est effectivement ce risque potentiel qui
est al'origine des réticences a généraliser |'utilisation de
la décontamination digestive dans nos unités de réani-
mation. Afin de limiter ce risque potentiel, les premiers
auteurs avaient souligné I'importance de la préservation
de la « flore » anaérobie. En effet, les bactéries anaéro-
bies sont considérées depuis les travaux de Freter et Bon-
hoff comme la flore de barriére qui permet de réduire le
risque d'acquisition de bactéries pathogenes [4,5].
Enfin, le succés d'une telle stratégie dépend de la mai-
trise de nombreux autres facteurs qui participent d'une
part au risque d'infections associées aux soins en réani-
mation tels que la fréquence et durée des procédures
invasives, et d'autre part au risque d’émergence de bac-
téries multirésistantes tels que la prescription antibio-
tigue et le niveau d'observance de I'hygiene des mains.
En effet, pour qu’une telle politique soit efficiente, il est

impératif que la prescription de la DDS ne vienne pas
se surajouter a la consommation antibiotique et qu'elle
s'integre dans une politique globale de maitrise du risque
d'acquisition/infection bactérienne.

Quelles sont les données scientifiques
quant a lefficacité de la DDS dans la
réduction du risque d’infections associées
aux soins en unité de soins intensifs ?

De nombreuses études randomisées controlées, obser
vationnelles et de type avant/aprés, ainsi que des revues
systématiques et méta analyses ont montré ou suggéré
I'intérét de la décontamination digestive sélective dans
la réduction des infections associées aux soins en réani-
mation. L'étude la plus emblématique reste probablement
celle de Smet et al publiée dans le New England Journal
of Medecine en 2009 [6]. Dans cette étude prospective
randomisée en cross over incluant 13 US| des Pays-Bas,
les auteurs avaient évalué I'intérét de la décontamination
digestive sélective et de la décontamination orale sélec-
tive (DOS) comparativement a un groupe standard dans
la réduction du risque infectieux.

Dans ce travail étaient inclus les patients dont la durée
d’intubation prévue était supérieure a 48 heures ou
dont la durée de séjour prévue en USI était supérieure
a 72 heures. Dans chaque USI, trois schémas thérapeu-
tiqgues (DDS, DOS et soins standard) ont été appliqués
dans un ordre aléatoire sur une période de 6 mois. La
mortalité au 28° jour était le principal critére d'évaluation.
Dans ce travail, La DDS consistait en I'administration de
4 jours de céfotaxime par voie intraveineuse et I'applica-
tion topigue de tobramycine, colistine et amphotéricine
B dans I'oropharynx et le tube digestif. La DOS consistait
en |'application oropharyngée unique des mémes anti-
biotiques.

Au total, 5939 patients ont participé a |'étude; respecti-
vement 1990, 1904 et 2045 ont été affectés aux soins
standard, a la DOS et au groupe DDS. La mortalité brute
dans les différents groupes a J-28 était respectivement
de 275%, 26,6% et 26,9%. Dans un modele de régres-
sion logistique incluant les principales co-variables (age,
sexe, score Apache I, I'intubation et la spécialité medi-
cale) les auteurs mettaient en évidence une réduction de
risque de mortalité significative dans les deux groupes
traités par DDS et DOS.

De plus, ce travail mettait en évidence une réduction
significative des bactériémies a BGN non fermentant, a
entérobactéries et a Staphylococcus aureus. Lutilisation
de la DDS et de la DOS dans ce travail était aussi accom-
pagnée d'une réduction significative de la consommation
des différentes classes antibiotiques a I'exception des
céphalosporines (classe incluse dans le schéma théra-
peutique de la DDS). Enfin, dans les deux groupes inter
ventionnels, on notait une réduction de la colonisation
digestive a BGN dans les selles et I'oropharynx pendant
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la période de traitement avec un rebond certain des le
14¢ jour et a 3 et 4 semaines de suivi.

D'autres travaux ont abondé dans ce sens, suggérant une
réduction significative du risque de pneumonie acquise
sous ventilation mécanique (PAVM) et de bactériémies
notamment a BGN. Il semblerait toutefois que sila DOS
réduit le risque de PAVM, son poids dans la réduction
du risque de bactériémie semble moindre. Enfin, trois
études ayant évalué la réduction de la mortalité ont toutes
suggéré une réduction significative en cas d'utilisation de
la DDS en réanimation [6-8]. Il en est de méme pour la
DOS lorsque cette derniere est comparée a un groupe
de patients recevant un traitement standard; toutefois
comparativement au groupe de patient recevant un trai-
tement par DDS, la DOS ne permettait pas de réduire le
risque de mortalité [9].

La DDS/DOS expose-t-elle a
une augmentation de la résistance
aux antibiotiques?
Dans la mesure ou la consommation des antibiotiques est
un facteur associé a la sélection des bactéries multirésis-
tantes, il est tout a fait justifié de se poser la question et
d'essayer d'y répondre avant d'envisager une générali-
sation de cette méthode de prévention.
L'analyse de la littérature est rapidement limitée par le
type d'études réalisées ainsi que les méthodes utilisées.
Deux limites majeures sont a souligner:
e |es méthodes microbiologiques qui ont majoritairement
utilisé les cultures standards et
e |a période de surveillance qui a généralement été limi-
tée a la période de séjour en US| et souvent a la période
d'utilisation de la DDS/DOS.
La majeure partie des études s'étant intéressées au
risque d'émergence de résistance ne mettait pas en évi-
dence de corrélation entre DDS/DOS et résistance aux
antibiotiques.
Dans un essai clinique prospectif, contrélé, randomisé,
incluant 934 patients admis dans une unité de soins
intensifs chirurgicaux et médicaux, ayant recu de la poly-
myxine E, de la tobramycine et de I'amphotéricine B par
voie orale et entérale en association avec un traitement
initial de céfotaxime intraveineux de 4 jours (groupe
DDS n=466) comparativement a un traitement standard
(témoins n=468), les auteurs soulignaient une réduction
de la colonisation par des bactéries aérobies résistantes
a Gram négatif.
En effet, au cours de leur séjour en soins intensifs, une
colonisation par des bactéries Gram-négatives résis-
tantes a la ceftazidime, a la ciprofloxacine, a I'imipéneme,
a la polymyxine E ou a la tobramycine est survenue chez
61 (16%) des 378 patients dans le groupe intervention-
nel et chez 104 (26%) des 395 patients du groupe témoin
(p=0,001). Une colonisation par des entérocoques résis-
tants a la vancomycine s'est produite chez 5 (1%) patients
recevant la DDS et chez 4 (1%) témoins (p=1,0). Aucun

patient des deux groupes n'a été colonisé par Staphylo-
coccus aureus résistant a la méticilline [7].

De méme, dans |'étude prospective de SMET et al., les
auteurs soulignaient une proportion de bactériémies a
BGN résistant aux antibiotiques (BGN-R) inférieure dans
le groupe DDS comparativement au groupe DOS ou au
groupe soins standard. Il en était de méme pour la coloni-
sation pulmonaire a bactéries résistant aux antibiotiques.
Dans un travail plus récent Oostdjick et al. ont souligné,
a partir des données d'études randomisées en cluster,
I'efficacité de la DDS dans I'éradication du portage d'en-
térobactéries résistantes ou sensibles aux antibiotiques
et I'absence d'augmentation de la résistance chez les
patients en échec du traitement [9].

Plus récemment, les mémes auteurs, s'attelant a évaluer
les conséquences de prescriptions de colistine en pro-
phylaxie, soulignaient, a partir des prélevements respira-
toires, I'absence d'acquisition de résistance a la colistine
dans le groupe recevant la DDS et la DOS comparative-
ment au groupe standard. Toutefois, en cas de colonisa-
tion persistante le risque d'émergence de résistance était
5 fois plus élevé dans le groupe recevant une décontami-
nation et 15 fois plus élevé au niveau rectal lorsque I'isolat
était résistant a la tobramycine [10].

En outre, de nombreuses études observationnelles et
méta analyses ont suggéré I'absence d'augmentation de
I'incidence de la résistance en cas d'utilisation (sur des
durées longues) de la DDS ou la DOS. Toutefois, la grande
majeure partie des études a été réalisée dans des pays a
faible prévalence de résistance et dans des unités a haut
niveau d'observance de I'hygiene des mains et ayant une
large et rigoureuse expérience de la maitrise de la pres-
cription antibiotique.

Enfin, dans un travail dont I'objectif était d'étudier la résis-
tance aux antibiotiques des BGN dans 38 unités de soins
intensifs entre janvier 2008 et 2012, les auteurs avaient
comparé la prévalence de résistance respective entre des
USI utilisant continuellement, n’utilisant pas ou introdui-
sant I'utilisation de DOS/DDS. Ce travail effectué a partir
de souches cliniques (hémocultures et prélevements res-
piratoires) et évaluant 5 classes antibiotiques (colistine,
tobramycine, ciprofloxacine, ceftazidime et céfotaxime/
ceftriaxone) mettait en évidence une tendance a I'aug-
mentation de la résistance aux antibiotiques. Toutefois,
I'analyse des isolats respiratoires mettait en évidence une
augmentation de la résistance a la céfotaxime/ceftriaxone
dans les US| qui n'utilisaient pas de DDS/DOS (p<0,001)
et une diminution dans celles qui utilisaient continuelle-
ment DDS/DOS (p=0,04), tout comme la résistance a la
ciprofloxacine (p<0,001). Dans ce travail, I'introduction de
la DDS/DOS a été suivie de réductions statistiquement
significatives des taux de résistance pour tous les agents
antimicrobiens [11].

Malgré les différentes données publiées dans la littéra-
ture [12], malgré les résultats des 71 études randomi-
sées contrblées, qui pour toutes aboutissent a la méme
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conclusion, la DDS/DOS n’a pas été retenue voire a été
exclue [13] des recommandations nationales et interna-
tionales comme un élément permettant d'améliorer la
mortalité des patients avec un niveau de preuve éleve
(2B). Il est donc important ici d’essayer d'apporter les
arguments qui pourraient expliquer les réticences indivi-
duelles et collectives a la généralisation de cette méthode
de prévention.

Quelles sont les limites des études publiées a
ce jour, comment expliquer la non-utilisation
de la DDS/DOS alors que les preuves
semblent solides ?

Une des premiéres raisons de la non-généralisation de
cette méthode de prévention s'explique par la « géo-
graphie » des études effectuées a ce jour. En effet, la
majeure partie des études ont été effectuées aux Pays-
Bas, pays dans lequel la prévalence et I'incidence de
la résistance restent basses. Les plus sceptiques s'in-
quietent, notamment dans les pays a plus haute préva-
lence de résistance, de ce que la généralisation d'une
antibioprophylaxie en réanimation accentue le risque de
diffusion et d'acquisition de bactéries résistantes [14]. En
effet, cette crainte peut étre largement justifiée pour des
raisons multiples dont:

e |'état de la résistance actuelle dans le monde et son
caractére endémo-épidémique concernant essentiel-
lement les bactéries du tube digestif;

e |a problématique liée a I'utilisation de la colistine (consi-
dérée jusqu'alors comme un traitement de réserve) et
le risque de voir émerger ou de sélectionner des enté-
robactéries résistantes a cet antibiotique de recours;

e |'existence de données au niveau du microbiote sug-
gérant I'émergence de résistance au sein des enté-
robactéries.

En effet, dans un travail longitudinal effectué par I'équipe

d'Utrecht et discutable méthodologiguement, les auteurs

mettaient en évidence chez un patient une augmentation
de 6 a 7 fois des génes de résistance aux aminoglyco-
sides portés par des bactéries anaérobies [15]. De méme,
en comparant le microbiote de patients traités par DDS
au microbiote de patients sains les auteurs mettaient en
évidence une augmentation des génes de résistance aux
aminoglycosides, aux macrolides, aux désinfectants et

aux tétracyclines [16].

Une deuxieme explication est liée aux biais méthodolo-

giques des différentes études publiées a ce jour. En effet,

parmiles 207 études publiées, certaines sont des études
non interventionnelles, observationnelles ou de type
avant/aprés, avec ou sans groupe témoin. Concernant
les études randomisées, de nombreux auteurs ont sou-
ligné certaines incohérences comme celles liées a la pré-
valence élevée des PAVM/bactériémies dans les groupes
témoins comparativement aux données et expériences
antérieurement publiées. Dans un travail récent, analy-

sant les biais méthodologiques des études de |'évaluation
de la DDS/DQOS, Hurley [17] soulignait des prévalences/
incidences de bactériemies et des PAVM anormalement
élevées pouvant expliquer une réduction artificielle du
risque dans le groupe interventionnel.

Par ailleurs, depuis 34 ans que le débat est en cours, de
nombreuses améliorations ont été apportées a la pré-
vention du risque infectieux en réanimation. Générale-
ment cette prévention inclut un ensemble de mesures
qui n'étaient pas effectives en 1984 et qui modifient pro-
fondément nos pratiques et la prévalence des infections
associées aux soins en USI.

Enfin, deux études randomisées, dont une récente, sug-
géraient I'absence de bénéfice de la DDS dans la pré-
vention des infections associées aux soins en USI. En
effet, dans un premier travail multicentrique randomisé
en double aveugle, incluant 445 patients recevant ou non
(placebo) une DDS (tobramycine, sulfate de colistine et
amphotéricine B), les auteurs ne mettaient pas en évi-
dence de différence, ni de pneumonie a 30 jours, ni de
mortalité a 60 jours entre les deux groupes. Dans ce
travail [18], la décontamination sélective du tube diges-
tif n'améliorait pas la survie des patients et augmentait
considérablement le colt de leurs soins. Plus récem-
ment dans une étude multicentrique européenne [19],
les auteurs ont comparé I'intérét de la DDS/DOS (sans
antibiothérapie par voie intraveineuse) a la toilette a la
chlorhexidine 2% dans des unités de réanimation avec
une prévalence de bactériémies a entérobactéries pro-
ductrices de bétalactamase a spectre élargi d'au moins
5%. Il s'agissait d'un essai randomisé effectué dans
13 réanimations, avec pour critére principal de jugement,
I'incidence des bactériémies a BGN-R et la mortalité a
28 jours. Quatre groupes étaient comparés: un groupe
recevant des soins standards, un groupe traité par des
bains de bouche a la chlorhexidine 2%, un groupe rece-
vant une décontamination orale sélective (pate contenant
de la colistine, tobramycine et nystatine), et un groupe
recevant une décontamination digestive sélective (la
méme pate et une suspension gastro-intestinale avec
les mémes antibiotiques). Un total de 8665 patients a été
inclus dans I'étude. Une bactériémie a BGN-R est surve-
nue chez respectivement 2,1%, 1,8%, 1,56% et 1,2% des
patients. |l n'existait aucune différence significative en
termes de réduction du risque de bactériémie a BGN-R
ou de mortalité entre les périodes et comparativement
a la période de référence. Dans ce travail, I'utilisation de
lingettes a la chlorhexidine, de DOS ou de DDS n'était
pas associée a une réduction des risques.

Faut-il donc abandonner la DDS/DOS
comme outil de prévention du risque?
Si non, faut-il la généraliser ?

Il est réellement difficile de se faire une idée indépen-
dante de l'intérét et/ou des risques liés a |'utilisation de la
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DDS/DOS dans la prévention du risque infectieux en réa-
nimation. Il existe de nombreux arguments directs et indi-
rects pour penser que cette méthode est en théorie effi-
cace dans la réduction du risque: des études animales,
qui suggerent une corrélation entre concentration bacté-
rienne et infection secondaire, des études humaines en
réanimation et hors réanimation [20,21]. Il existe aussi
des arguments indirects qui suggérent que la réduction
du risque passe par la réduction de la concentration bac-
térienne que ce soit dans I'infection du site opératoire
[22], en réanimation [23] ou ailleurs.

[l est aussi évident qu'il existe une corrélation entre pres-
cription antibiotique et résistance. Si I'antibiothérapie
n'est pas la « cause » de la résistance, elle participe a
son émergence et a son amplification. Les inquiétudes
gue nous exprimons quant a la surconsommation de cer
taines classes d'antibiotiques dont les antibiotiques de
recours telle que la Colimycine semblent justifiées. Tou-
tefois, il est important de souligner quelgues éléments
essentiels.

Sila prescription de la Colimycine a « mis en lumiére » la
résistance des BGN a la Colimycine, cette derniere pré-
existait et il est peu probable du fait des corésistances
associées que celle-ci, méme en I'absence de consom-
mation de Colimycine, ne continue pas a augmenter.
Par ailleurs, si la consommation des antibiotiques par
ticipe a I'amplification de la résistance, I'objectif de la
DDS/DOS est d'en réduire la consommation globale et
non de se surajouter a la consommation actuelle. Aussi,
la DDS/DOS ne peut étre mise en place sans une réelle
politique de maftrise antibiotique. Il est donc probable
que, dans les unités ou la consommation globale des
antibiotiques n'est pas réduite, I'introduction d'une poli-
tigue de DDS/DOS s'accompagnera d'une amplification
de la résistance. Ceci est aussi vrai en cas de non-mai-
trise du risque de transmission manuportée. Ainsi, il est
important de souligner que sans maitrise de la prescrip-
tion antibiotiqgue, sans maitrise de la transmission manu-
portée et sans amélioration de I'observance de I'hygiene
des mains, toute politique antibiotique prophylactique

est vaine et expose a un surrisque d'augmentation de la

prévalence de la résistance.

Une des limites majeures des études actuelles dans I'éva-

luation du risque d'acquisition de la résistance liée a la

prescription de la DDS/DOS en réanimation réside en:

® une sous-estimation du risque lorsque seuls les pré-
levements cliniques de surcroit effectués pendant le
séjour en réanimation sont pris en compte,

e une surestimation du risque lorsque le microbiote (i.
e. le résistome) est évalué. En effet, dans le premier
cas il est peu probable du fait des concentrations anti-
biotiques retrouvées dans le microbiote et de la courte
durée de surveillance, de mettre en évidence des bac-
téries résistantes aux antibiotiques recgus, alors que
dans le second cas il est extrémement difficile d'attri-
buer la résistance a la seule DDS/DOS d'autant que le
comparateur est le patient sain.

Enfin, s'il nous est difficile en 2019 de mettre en évidence
un bénéfice de la DDS, cela est probablement lié aux pro-
gres effectués en termes de lutte contre les infections
associées aux soins. La derniere décennie a vu une nette
diminution des infections associées aux soins en réani-
mation liée a l'introduction d'un « fagot » de mesures
[24] avec une tendance a la réduction des durées d'ex
position aux procédures invasives (cathéters, sondage
urinaire, ventilation mécanique), principaux facteurs de
risque infectieux. Dans ce contexte, évaluer I'apport de
la DDS/DOS dans la maitrise du risque infectieux revien-
drait a prendre en compte tous ces facteurs confondants
dans I'analyse du risque.

Au regard de toutes ces incertitudes, il est difficile de

« bannir » la DDS/DOS a ce stade des connaissances. |l

nous semble évident, que ce mode de prévention pour

rait étre utile a un sous-groupe de patients. Sa généra-
lisation a I'ensemble de la population de réanimation
nous semble discutable, toutefois les prochaines études
devront autant que possible répondre a cette question en
essayant de prendre en compte les facteurs confondants
et de définir au mieux les groupes controles et les durées
de suivi. [ |
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