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L FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOQOUI

Vice Doyen chargeé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen charge des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1.ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS:

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique

Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie

Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale




Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AL HAMANY Zaitounia
Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Anesthésie -Réanimation
pathologie Chirurgicale

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Radiologie
Gastro-Enterologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Enterologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV




Pr

. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

M

M
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUJIDA Mohamed Najib

CHRAIBI Chafiq
DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

ars 1994

. ABBAR Mohamed*

. ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOQUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed

CHAHED OUAZZANI Laaziza

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Enterologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur du CHIS

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale



Pr. LAKHDAR Amina
Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADI Mohamed
Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Gynecologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMIMV
Urologie
Ophtalmologie
Geénétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Oﬁhtalmolo gie

irurgie Genérale
Pédiatrie
Radiologie
Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Neéphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Enterologie

Neurologie — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale




Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

.EZZAITOUNI Fatima
. LAZRAK Khalid *
. BENKIRANE Majid*
. KHATOURI ALI*
. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan

BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EI Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABABOU Adil

. BALKHI Hicham*

. BENABDELJLIL Maria

. BENAMAR Loubna

. BENAMOR Jouda

. BENELBARHDADI Imane
. BENNANI Rajae

Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie

Neurochirurgie

Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation_Inspecteur SS
Anesthésie-Réanimation

Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Reéanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Reéanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Enterologie
Cardiologie



Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

Pr. BOUMDIN EI Hassane* Radiologie

Pr. CHAT Latifa Radiologie

Pr. DAALI Mustapha* Chirurgie Générale

Pr. DRISSI Sidi Mourad* Radiologie

Pr. EL HURI Ahmed Anesthésie-Réanimation
Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique

Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. ETTAIR Said Pédiatrie

Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale

Pr. KABBAJ Saad Anesthésie-Réanimation
Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique

Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie
Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pr. MAHASSIN Fattouma* Médecine Interne

Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale

Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique

Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale

Pr. NOUINI Yassine Urologie

Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale

Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane* Anatomie Pathologique
Pr. AMEUR Ahmed * Urologie

Pr. AMRI Rachida Cardiologie

Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie

Pr. BAMOU Youssef * Biochimie-Chimie

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene* Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. BENZEKRI Laila Dermatologie

Pr. BENZZOUBEIR Nadia Gastro-Enterologie

Pr. BERNOUSSI Zakiya Anatomie Pathologique
Pr. BICHRA Mohamed Zakariya* Psychiatrie

Pr. CHOHO Abdelkrim * Chirurgie Générale

Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique

Pr. EL HAOURI Mohamed * Dermatologie

Pr. EL MANSARI Omar* Chirurgie Générale

Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique
Pr. HAJJI Zakia Ophtalmologie

Pr. IKEN Ali Urologie

Pr. JAAFAR Abdeloihab* Traumatologie Orthopédie
Pr. KRIOUILE Yamina Pédiatrie

Pr. LAGHMARI Mina Ophtalmologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOQOUZI Abdellah
AZIZ Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani

Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie

Ophtalmologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr

. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIY 1 Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHY A Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna

TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr
Pr

. ABIDI Khalid
. ACHACHI Leila

Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation meédicale
Pneumo phtisiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJJI Larbi*
AMMAR Haddou*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOQUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAQUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MOUTAJ Redouane *
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Chirurgie genérale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation_Directeur ERSSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Reéanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique

Parasitologie

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie genérale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie



Décembre 2008

Pr

ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My EI Hassan*
Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali*
AGDR Aomar*

AIT ALI Abdelmounaim*
AIT BENHADDOU EI hachmia
AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik
AMAHZOUNE Brahim*
AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
AZENDOUR Hicham*
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
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Introduction




Les infections pulmonaires a Pseudomonas aeruginosa chez les patients mucoviscidosiques

La mucoviscidose (ou fibrose kystique du pancréas) est une maladie
héréditaire a transmission autosomique récessive: seuls les sujets ayant hérité de

deux mutations, 1’'une provenant du pére, I’autre de la mére sont atteints.

Le géne responsable de la maladie a été identifié en 1989; il est situé sur le
bras long du chromosome 7 (7931) et code pour la protéine CFTR intervenant
dans la régulation du transport des ions chlorures au niveau de la membrane
cellulaire. Plus de 1900 mutations ont été identifiées a ce jour, parmi lesquelles la
plus fréquente (rencontrée chez prés de 80 % des malades en France) est la
mutation F508del [1].

Elle touche un grand nombre d’organes, principalement les voies digestives
et respiratoires. L’atteinte respiratoire est la plus délétére et favorise les infections
pulmonaires par des agents viraux, bactériens ou fongiques. Parmi les agents
bactériens, Pseudomonas aeruginosa, est 1’agent le plus problématique dans un
contexte de mucoviscidose [2,3].11 posséde de nombreux facteurs de virulence qui
lui permettent de coloniser les poumons des patients mucoviscidosiques et de se

développer dans cet environnement.

Par ailleurs cette bactérie est caractérisée par sa trés grande résistance a de
nombreux antibiotiques, ce qui rend complexe le choix d’un traitement optimal.
Bien que ces traitements ont permis d’améliorer la qualité de vie des patients et

ralentir la détérioration de la fonction respiratoire, ils ne sont pas dénués d’effets
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indésirables [4]. L’éducation thérapeutique fait partie intégrante de la prise en
charge multidisciplinaire [1].

Les objectifs de ce travail:

= Déterminer 1’épidémiologie de P aeruginosa dans le cadre des
infections pulmonaires chez les patients mucoviscidosiques.
= Faire le point sur les derniéres recommandations existantes en

matiére de traitement et de prévention.
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| Historique

La mucoviscidose, décrite scientifiquement comme maladie en 1936, était
en fait déja connue depuis longtemps. Au moyen age on connaissait le sort funeste
du nouveau-né dont la mere remarquait le « baiser salé », c¢’est-a-dire le goQt salé

laissé par un baiser sur le front de I’enfant [5].

En 1606 Alonzo y de Los Ruyzes de Fonteca, décrit pour la premiere fois
un patient atteint de mucoviscidose et rapporte 1’anomalie de transport ionique
Trans épithéliale ayant pour conséquence la production d’une sueur

anormalement salée [6].

Jusqu’a la deuxiéme moitié du XXe siecle, la maladie est considérée
comme une maladie gastroentérologique, due a une fibrose kystique du pancreas
[7].C’est en 1936, dans une these écrite enallemandet présidée par
le pédiatre suisse Guido Fanconi, que la maladie est décrite pour la premiere fois
chez des enfants supposés atteints de maladie cceliaque, sous le nom de « fibrose

kystigue du pancreéas et bronchectasie » [5].

En 1948, P. A. Di Sant’Agnese, un jeune pédiatre new- yorkais, montre
que ces patients ont une perte cutanée anormale de chlorure de sodium (Na*) et
de potassium (K*), et rejoint ainsi les connaissances empiriques du moyen age [8].

Cette observation est un tournant majeur dans la connaissance de la maladie. Elle
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va permettre de mettre au point un test diagnostique sensible, spécifique et

réalisable en routine: le test de la sueur. Cette observation clinique va également

Orienter les recherches vers la caractérisation des anomalies hydro-

électrolytiques associees a la mucoviscidose.

En 1944, Farber proposait déja le terme de mucoviscidose pour muco-
mucus et viscid- visqueux [9]. Il était en effet persuadé que la cause premiere de
la maladie est la sécrétion d’un mucus particuliérement épais et visqueux. Schulz
et Fromter en 1969, puis Quinton demontrent un défaut de transport de Cl-au sein
de I’épithélium des glandes sudoripares en1983 [5]. En 1989 le gene responsable
de la mucoviscidose a été identifié. Le gene sera précisément identifié et cloné en
1989 par un groupe de 14 canadiens qui nommera ce géne CFTR pour Cystic

Fibrosis Transmembrane conductance Regulator.

Pseudomonas aeruginosa a été isolé en culture par Gessard en 1882. La
premiere épidémie des infections pulmonaires a P aeruginosa est rapportée en
1901 par WASSERMAN chez 4 nouveaux nés [10].
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Il Rappels sur la mucoviscidose

La mucoviscidose est la plus fréquente des maladies génétiques
potentiellement graves deés 1’age pédiatrique dans les populations blanches.
L atteinte respiratoire reste la principale cause de morbidité et de mortalite
[11].L’incidence de la mucoviscidose est variable en fonction des populations: la
maladie est beaucoup plus rare dans les populations asiatiques (1/30 000) ou
africaines (1/15 000) que dans les populations blanches d’Europe et d’Amerique
du Nord, avec des variations au sein de chaque pays [12,13].Elle se transmet selon
un mode autosomique récessif et la fréquence des hétérozygotes, porteurs sains
de la maladie, est d’environ 1/25 [14].Ainsi, les premiéres estimations réajustent
le nombre a environ 87 nouveau-nés parmi 165 nouveaux patients en

2013.Environ 165 nouveaux cas sont pris en charge chague année en France.

Au Maroc, I’épidémiologie de la mucoviscidose n’est pas bien documentée;
la seule étude disponible concerne des patients d’origine marocaine vivants en
Europe; ses résultats indiquent que la population marocaine est a risque de
mucoviscidose et des troubles liés a la CFTR. La prévalence pourrait étre dans la
gamme de ce 1’on trouve dans les populations européennes. Des études plus larges
sont necessaires pour identifier le modéle clinique et déterminer avec précision la

prévalence et la base moléculaire de la mucoviscidose au Maroc [15].

Elle est causée par des mutations du géne CFTR. Qui Code pour une

protéine transmembranaire : la protéine CFTR [16,17] (un canal perméable aux
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ions chlorures exprimé a la membrane apicale des cellules des épithéliums

sécrétoires); ce qui entraine les troubles de I’homéostasie ionique des sécrétions.

Elle est présente dans les épithéliums bronchiques, au niveau des canaux
pancréatiques, biliaires, des glandes sudoripares et du tractus génital. Pour le
malade mucoviscidosique, le fonctionnement de ces organes sera donc altéré
[16,18] ce qui est a ’origine de plusieurs atteintes (figure 1).Le plus souvent la

mucoviscidose associe des signes respiratoires et digestifs.
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Figure 1: Organes atteints par la mucoviscidose [19].
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Le diagnostic de la mucoviscidose est essentiellement suggéré par des
symptdmes cliniques et confirmé par un taux élevé de chlore et de sodium dans la
sueur. Le diagnostic a été posé dans 19 % des cas a la suite d’un dépistage néonatal
ou par diagnostic anténatal, abaissant donc 1’age médian du diagnostic, mais en
comparant les données sur les quatre derniéres annees, le nombre de patients
diagnostiqués tardivement augmente chaque année. Les criteres permettant de
faire le diagnostic de la mucoviscidose ont été clairement définis [20]:

= Un des signes cliniques évocateurs ou un cas dans la fratrie;
= Qu un test de dépistage néonatal positif; et la démonstration d’une
anomalie liée au dysfonctionnement de la protéine CFTR:
— Test de la sueur positif au moins a deux reprises;
— Ou présence de deux mutations du gene CFTR;

— Ou différence de potentiel nasal (DDN) positive.

Les traitements a visée symptomatique (longs et contraignants) reposent
essentiellement sur la prise en charge respiratoire, la prise en charge digestive et

nutritionnelle (tableau I).
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Tableau I: Prise en charge des différentes atteintes au cours de la
mucoviscidose.

Prise en charge respiratoire [21,22]

Kinésithérapie respiratoire

Aérosolothérapie: Désoxyribonucléase recombinante humaine, Sérum salé hypertonique
Traitements antibiotiques inhalés

Traitements antiasthmatiques inhalés

Antibiothérapie par voie générale

Prise en charge digestive [23]

Traitement de I’insuffisance pancréatique: extraits pancréatiques, traitement du diabete
Traitement de I’atteinte hépatique: acide urso-désoxycholique

Traitement de I’atteinte intestinale: inhibiteurs de la pompe a protons, N-acétylcystéine.

Prise en charge nutritionnelle [24]

- Supplémentation en vitamine A, D, E, K, eau et sodium

Prise en charge psychologique [25]

- Elle s’adresse aussi bien au patient qu’a I’entourage familial
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111 Epidémiologie
I11.1 Agent pathogéne: Pseudomonas aeruginosa

I11.1.1 Taxonomie et nomenclature [26]

P aeruginosa est une bactérie a Gram négatif appartenant a la famille
des Pseudomonadaceae qui inclut dix genres: Azomonas, Azomonotrichon,
Azorhizophilus, Azotobacter, Cellvibrio, Mesophilobacter, Pseudomonas,

Rhizobacter, Rugamonas, et Serpens.

Le genre Pseudomonas regroupe plus de 140 espéces dont les principales
sont Pseudomonas aeruginosa (espece type), Pseudomonas putida, Pseudomonas
fluorescens, Pseudomonas stutzeri, Pseudomonas mendocina, Pseudomonas
pseudoalcaligenes, Pseudomonas cepacia, Pseudomonas pseudomallei,
Pseudomonas mallei, Pseudomonas pickettii, Pseudomonas solanacearum,
Comamonas acidovorans, Comamonas testosteroni, Pseudomonas diminuta,
Pseudomonas vesicularis, Pseudomonas paucimobilis, Pseudomonas fragi,

Pseudomonas mesophilica, Pseudomonas nautica.

P aeruginosa est I’espece type du genre Pseudomonas; et qui est classé d’aprés

Bergy comme suit (tableau 11)[27].

10
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Tableau I1: Taxonomie de P aeruginosa selon Bergy [27].

Phylium Proteobacteria

Classe Gammaproteobacteria
Ordre Pseudomonadales
Famille Pseudomonadaceae
Genre Pseudomonas

Espece Aeruginosa

111.1.2 Morphologie

P aeruginosa est un bacille a Gram négatif, aérobie strict, en forme de
batonnet: 1 a3 um de long; 0,5a 1 um de large (figure 2). Parfois entouré d’une
pseudocapsule appelé slime qui peut jouer un role important dans la pathogénicite
de cette bacterie, il est tres mobile grace a une ciliature polaire en géneral

monotriche [28].

11
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Figure 2: P aeruginosa vu au microscope électronique [29].

111.1.3 Caractéres biochimiques

Les caractéeres les plus significatifs sont:

Une réaction d’oxydase positive;

Une réduction des nitrates en anaérobiose;

Un metabolisme oxydatif des sucres, et non fermentatif
contrairement aux entérobacteries;

Un pouvoir lipidolytique important [30];

Présence de gélatinase,ADH, et Ureéase;

Absence d’indole, et TDA [28].

12
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I11.1.4 Structure antigénique

Le LPS est une molécule tripartite constituée de lipide A (noyé dans le
feuillet externe de la membrane extérieure), d’oligosaccharide, et de 1’antigéne O,
qui se prolonge vers I’extérieur a partir de la cellule. Deux types de LPS sont
exprimeés sur la surface de P aeruginosa: ’antigéne commun et I’antigene O, qui

different par leurs chaines latérales.

L’antigéne commun est un polymére de D-rhamnose, tandis que 1’antigene
O est constitué de chaines latérales spécifiques au sérotype. Actuellement, 20
sérotypes sont reconnus, et tous les structures de 1’antigéne O ont été déterminées
[31]. Les serotypes O1, O5, O6 et O11 sont les plus fréqguemment isolés.
Néanmoins, certaines souches ne sont pas identifiables. C’est le cas des souches
polyagglutinables ou autoagglutinables. Des changements de serotype peuvent se

produire apres un traitement avec antibiotiques [32].

111.1.5 Caractéeres culturaux

Il peut étre cultivé facilement sur tous les milieux en aérobiose (température
de 30°C ou 37°C); il dégage une odeur aromatique caractéristique de seringa due
a la production d’ortho-amino-acetophénone, intermédiaire du metabolisme du
tryptophane et non liée a la production du pigment. Un milieu sélectif comme le
milieu du Drigalski convient pour la culture; des milieux sélectifs a base de
Cétrimide que I’on peut additionner d’antibiotique (acide nalidixique) sont

proposés pour la recherche dans des produits trés contaminés ou les eaux

13
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(hydrologie)[30,33].Trois types de colonies peuvent étre observées

simultanément ou de maniere isolée [30,33,34]:

= Colonies La «large »: isolées, grandes, avec une partie centrale
bombée et un contour irrégulier. Elles sont caractérisées par une
autolyse qui donne un aspect métallique irisé lors de la culture en nappe
de la bactérie. Ce phénomene est 1i¢ a D’action des enzymeS
proteolytiques bactériennes.

= Colonies S « small »: petites, mates, légerement bombées avec un bord
circulaire régulier.

= Colonies M « muqueuse ». bombées, opaques, visqueuses, parfois
coulantes, ces colonies sont formées par des souches isolées chez
I’homme de 1’appareil respiratoire (patients atteints de mucoviscidose).
La bactérie produit alors un polysaccharide extracellulaire (1’acide

alginique) qui est différent du « slime ».
Cette espéce est caractérisée par la production de pigments [30,34,35]:

» La pyocyanine: pigment bleu, soluble dans 1’cau et le chloroforme,
caractéristique du P aeruginosa qui est la seule espéce a le produire
(composé fortement polaire, de nature phénazinique).

= La pyoverdine: pigment jaune-vert fluorescent, soluble dans 1’eau et
insoluble dans le chloroforme.

* D’autres pigments hydrosolubles: peuvent étre produits parfois de

maniere transitoire. la pyomélanine brune et la pyorubine rouge.

14
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111.1.6 Génome

La taille du génome de P aeruginosa est estimée entre 5,2 et 7 millions de
paires de bases avec 65 % des bases azotées guanine et cytosine [36], possede un
unigue chromosome circulaire ainsi que de nombreux plasmides. Actuellement,
seules les souches PAO1 et PA14 de P aeruginosa ont leur génome entierement
séquencé. Une des caractéristiques majeures du génome de cette bacterie est sa
grande plasticité qui lui permet de s’adapter, en permanence, aux nouvelles

conditions rencontrées [37].

I11.1.7 Facteurs de virulence
111.1.7.1 Facteurs de virulence impliqués dans I’infection aigué

111.1.7.1.1 Facteurs impliqués dans I’adhérence et la motilité

- Pili de type 1V [38]

Le pili de type IV est la principale adhésine de P aeruginosa responsable de
I’adhésion aux cellules épithéliales, ces structures interagissent in vitro avec la
région glycosylée des glycosphingolipides asialo GM1 et asialo GM2, située a la
surface des cellules épithéliales pulmonaires [39]. Son expression est soumise au

controle d’un systéme de régulation de la transcription a deux composants pilS et
pilR.

On observe deux modes de déplacement indépendamment du flagelle: le
premier, appelé « swarming », grace a la rétraction des pili, permet un

déplacement de la bactérie dans les milieux humides; le second appelé « twitching

15
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motility », selon lequel la bactérie effectue un mouvement latéral le long de
1’épithélium [40] .

- Flagelle

P aeruginosa posséde un seul flagelle polaire unique, mesurant 10 a 20 nm
de diametre, permettant sa mobilité. Le flagelle peut étre décomposé en trois

parties: le filament, le corpuscule basal et le crochet (figure 3).

Le flagelle bactérien est une structure rotative actionnée par un moteur situé
a la base, qui entraine un filament agissant comme une hélice [41]. L’implication
du flagelle dans la pathogeénicité de nombreuses bactéries pathogénes, comme P

aeruginosa a déja été bien établie.

Il serait également impliqué dans I’adhérence aux cellules épithéliales
respiratoires. Par 1’intermédiaire d’un composant commun de membrane asialo-
GML1, le flagelle participe aussi a la virulence en induisant une reponse
inflammatoire par interaction avec les récepteurs Toll, TR5 et TR2, ce qui a pour
conséquence la production d’IL-8, d’IL-6 et de mucine [42]. Le flagelle est trés
immunogeéne, surtout au cours des infections chroniques et particulierement dans
la mucoviscidose, P aeruginosa s’adapte a cette situation en sélectionnant des
mutants dépourvus de flagelles pour contourner la réponse de I’héte [10]. 1l joue
aussi un role important dans les stades précoces du développement du biofilm

bactérien in vitro [38].
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Figure 3: Flagelle de P aeruginosa [43].

- Lipopolysaccharide (LPS)

Le LPS localisé dans la membrane externe des bactéries a Gram négatif est
d’une part, connu pour son role protecteur contre la lyse provoquée par le sérum
et d’autre part, pour son activité endotoxique. Il est également impliqué dans la
stimulation de la réponse inflammatoire et dans les interactions avec les tissus
hotes. La molécule du LPS peut étre divisée en trois parties (figure 4) [38]:
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= Le lipide A, aussi appelé endotoxine, est responsable d’une
stimulation excessive du systeme immunitaire pouvant provoquer
un choc septique et conduire a la mort;

* Le ceoeur oligosaccharidique;

= L’antigéne O, qui est une région polysaccharidique variable.

P aeruginosa est capable de synthétiser deux formes de LPS, A et B. Selon
que I’antigene O est présent ou absent sur le coeur oligosaccharidique, on parle
respectivement du phénotype lisse et rugueux. Le phénotype lisse a été souvent
décrit comme plus virulent qu’un mutant isogénique possédant un phénotype

rugueux [44].
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Figure 4: Structure des lipopolysaccharides [45].
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- Facteurs d’attachement de type fimbriae ou (cup)

Un nouveau facteur d’attachement a été récemment mis en évidence chez P
aeruginosa. Il s’agit du pili de type fimbriae, ces facteurs d’attachement sont

essentiels pour I’adhérence aux surfaces abiotiques et dans la formation du biofilm

[39].

111.7.1.1.2Facteurs impliqués dans la colonisation de I’hote

= Facteurs quorum sensing dépendants

Chez P aeruginosa, le quorum sensing est considéré comme le principal
mécanisme de régulation de la pathogénicité et de 1’adaptation écologique
[46,47]. Ce systeme de régulation est fondé sur la capacité des bactéries a
communiquer entre elles, ce qui leur permet de coordonner leur comportement et

ainsi de fonctionner comme un organisme multicellulaire [35,48].

La communication bactérienne repose sur la production des phéromones
diffusibles, des N-acyl-homosérine lactones (AHL), qui donnent une indication
de la densité cellulaire dans un environnement donné. Lorsque la concentration
de ces molécules diffusibles atteint un certain seuil, elles se lient au régulateur
transcriptionnel de type « R » [49]. Le complexe ainsi formé va activer la
transcription des génes cibles dits de virulence mais également du géne « I », d’ou
le terme des molécules auto-inductrices [50,51]. 6 a 10 % des genes de P
aeruginosa qui codent pour des protéines impliquées dans des processus

cellulaires fondamentaux ou dans la virulence sont ainsi régulés par le « quorum
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sensing »[52,53]. A ce jour, trois systémes du QS ont été caractérisés chez P
aeruginosa: il s’agit de LasR/Lasl, de RhIR/Rhll et le 2-heptyl-3- hydroxy-4-
quinolone, dénommeé aussi signal Pseudomonas quinolone (PQS), qui contrélent
de nombreux facteurs de virulence [52,50]. Tous ces systéemes contrélent

I’expression de plusieurs génes impliqués dans la virulence.

L’importance du QS au cours des autres infections reste encore a
démontrer. En conséquence, la connaissance des mécanismes moléculaires du QS
offre 1’opportunité de développer de nouvelles cibles thérapeutiques dont

I’objectif consistera a atténuer la virulence des souches au cours de I’infection.

- Exotoxine A

L’exotoxine A est le composé protéique le plus toxique produit par P
aeruginosa; interagit spécifiguement avec le récepteur présent a la surface de la
cellule héte et entraine un arrét de la synthese protéigue et provoque la mort de la

cellule cible par nécrose [38].
- Elastase

L’activité ¢lastase de P aeruginosa est médiée par I’action combinée de
deux enzymes protéolytiques LasA et LasB. L’¢lastase A (également nommée
protéase staphylolytique ou staphylolysine) est une protéase a sérine qui agit en
synergie avec LasB augmentant ainsi le pouvoir de dégradation. LasA coupe
I’élastine, et la rend ainsi plus accessible a 1’action d’autres protéases comme

LasB. L’¢lastase B (¢galement nommée protéase LasB ou pseudolysine) est une

20



Les infections pulmonaires a Pseudomonas aeruginosa chez les patients mucoviscidosiques

métalloprotéase a zinc qui a une activité protéolytique trés importante [38].Cette
protéase dégrade 1’¢lastine mais elle est également capable d’inactiver de
nombreuses protéines comme les IgA et les 1gG, des composants du complément,
des constituants majeurs de la matrice de D’épithélium pulmonaire comme
I’¢lastine, le collageéne et la fibrine. LasB s’attaque aussi aux cytokines comme

I’interféron gamma et au facteur nécrosant des tumeurs (TNF) [54].

Le systeme « las » controle 1’expression des genes des élastases (LasA et
LasB), de la protéase alcaline, de I’exotoxine A, et des protéines de la machinerie
de sécrétion (type Il). Le systeme « rhl » régule la production des rhamnolipides
et active ’expression d’une série de genes dont le gene de 1’¢lastase B, de la

protéase alcaline, et de la pyocyanine [38].
- Phospholipase C

Les phospholipases sont des enzymes extracellulaires thermolabiles
d’environ 80 kDa contenant des ions zinc essentiels a I’activité enzymatique.
Trois phospholipases C de spécificité de substrat différent ont été identifiées chez

P aeruginosa [38].

La premiére phospholipase C, est non-hémolytique. La deuxieme
phospholipase C est hémolytique [55,56].Finalement, la troisieme
phospholipases C dénommeée PlcB hydrolyse phosphatidyléthanolamine et la

phosphatidylcholine.
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- Rhamnolipides

Les rhamnolipides sont des glycolipides extracellulaires amphiphiles qui
possedent un pouvoir détergent sur les phospholipides du surfactant pulmonaire
(perturbent la mobilité des cils vibratiles tapissant 1’épithélium respiratoire), ce
qui les rend ainsi plus accessibles aux phospholipases bactériennes [38]. Ils
contribuent donc a 1’invasion du tissu pulmonaire par P aeruginosa et la

formation du biofilm [57].
- Pyocyanine

C’est un pigment bleu sécrét¢ par la bactérie et impliqué dans de
nombreux mécanismes de pathogénicité [58]. Elle réprime la reponse
immunitaire de la cellule hote, induit I’apoptose des neutrophiles [59] et induit la
production d’IL-8 [60]. Ses propriétés oxydo-reductrices lui permettent
d’oxyder la glutathione, d’inactiver la catalase des cellules ¢épithéliales

bronchiques et ainsi de participer aux lésions liées au stress oxydatif [61].
- Pyoverdine

La pyoverdine est un sidérophore jouant également un réle important dans
la virulence de P aeruginosa, notamment par régulation de 1’expression

d’autres facteurs de virulence comme 1’exotoxine [38,62].
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- Protéase alcaline et protéase VI

La protéase alcaline est une protéase qui degrade la fibrine. Elle est sécrétée
par le systeme de sécrétion de type I. Son réle pathogene est documenté dans les
infections cornéennes comme toutes les protéases produites chez P aeruginosa

[58]. Elle participe aussi dans la physiopathologie des pneumopathies aigués [59].

La Protéase IV a un réle pathogene connu dans les kératites a P aeruginosa
[60]. Mais ce n’est que récemment qu’on a mis en évidence son role pathogéne
dans les infections respiratoires par la dégradation des protéines du surfactant A,
B et D [63].

= Facteurs quorum sensing independants

- Systéme de sécrétion de type 111 (SSTT)

Le systéme de sécrétion de type III permet a la bactérie d’injecter
directement les toxines a I’intérieur de la cellule. Des travaux ont montré que le
systeme de sécrétion de type Il permettait a des souches de P aeruginosa issues
de patients atteints de mucoviscidose de résister a ’action bactéricide des

neutrophiles humains et induisait leur mort cellulaire [46,47].
- Exoenzyme S

L’exoenzyme S se comporte comme une adhésine en se fixant aux

glycosphingolipides et aux cellules buccales [32].
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- Exoenzyme U

Induit in vitro une cytotoxicité sur les cellules épithéliales. In vivo son

expression accroit la virulence de P aeruginosa [64,65].
- Exoenzyme Y

C’est une adénylate cyclase, provoque une augmentation du niveau
intracellulaire d’AMPc induisant un changement de la morphologie de ces
cellules qui deviennent arrondies, ce qui engendre la formation des trous
intercellulaires et aboutit a la detérioration des cellules endothéliales pulmonaires
[38].

- Lectines solubles

Parmi les facteurs de virulence sécrétés par la bactérie, deux lectines
solubles ont été découvertes récemment. La premiere, PA-IL (ou LecA) et la
deuxieme, PA-1IL (ou LecB) sont toutes les deux dépendantes de la présence du

calcium pour étre actives.

La lectine PA-IIL est produite sous le contréle du QS [66,67]. Elle a la
capacité¢ d’inhiber le battement ciliaire des cellules pulmonaires in vitro. Des
travaux récents ont montré que la lectine pourrait étre impliquée dans la
reconnaissance et 1’adhésion bactérie hote, bactérie-bactérie ou encore bactérie-
biofilm [38].
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111.1.7.2 Facteurs de virulence impliqués dans I’infection chronique

D¢s que la bactérie a réussi a s’implanter, elle devra y survivre et ce malgré
la présence des défenses innées et acquises de 1’hote, et d’éveénements répétés
d’antibiothérapie topique et systémique. Pour réussir ceci, P aeruginosa devra

développer une importante gamme de stratégies immuno-évasives.

La sécrétion de ces produits extracellulaires sera accompagnée
d’importants changements phénotypiques dépendant du systeme du QS , comme
la mucosité et la formation d’un biofilm, menant a une résistance accrue aux

antibiotiques [68].
- Acquisition du fer [38,69]

Les bactéries ont évolué en développant plusieurs stratégies en vue
d’acquérir, transporter et rendre soluble le fer. La méthode la plus répandue
d’acquisition du fer est la production des composés chélatant le fer: les
sidérophores. Apres sa sécrétion, le siderophore chélate le fer dans
I’environnement extracellulaire. Le complexe moléculaire résultant, le ferri-
sidérophore, est ensuite transporté a I’intérieur du cytoplasme via des récepteurs

membranaires spécifiques pour ces complexes (figure 5).
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P aeruginosa produit un sidérophore majeur appelé pyoverdine. La
pyoverdine chargée de fer est transportée via le récepteur membranaire FpvA. Il
peut également agir comme molécule de signalisation induisant la sécrétion de
deux autres facteurs de virulence: I’exotoxine A et I’endoprotéase (protéase IV).
L’interaction de la ferri-pyoverdine avec FpvA transduit un signal
transpériplasmique via FpvR, un facteur anti-sigma, qui a son tour provoque
I’activation du PvdS, le régulateur transcriptionnel clé du métabolisme du fer chez

P aeruginosa.

Pyoverdine Ferri-pyoverdine
Fed+
\ /\ Exotoxin A Protease
Fed+
Y \\/ OuteL
FpvA membrane
| | : .
Signalling Periplasm
FpvR Pathway
T Cytoplasmic
v membrane
PvdS
Cytoplasm
pixR
gene
Pyoverdine Synthesis toxA prplL
genes gene gene

Figure 5: Formation des complexes ferri-sidérophores et utilisation du fer
par la bactérie [70].
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- Alginate

L’alginate ou les exopolysaccharides est un polysaccharide chargé
négativement et qui se compose d’acides L-guluronique (G) et D-mannuronique
(M) lies entre eux par des liaisons -1,4. L’alginate synthétisé est un facteur de
virulence important [56], car il procure un avantage sélectif a P aeruginosa et
facilite sa survie dans les poumons des patients mucoviscidosiques [71]. Il
engendre la mise en place d’une réponse immunitaire. L hote va produire de
grandes quantités d’anticorps, notamment de classes 1gG et IgA, dirigés contre
I’alginate [72]. L’alginate forme une capsule qui protége des défenses

immunitaires de 1’hote, de I’action des antibiotiques et de la phagocytose [71].

Au début, I’infection par P aeruginosa est due a des souches non-mucoides
et sensibles aux antibiotiques. Le passage vers le phénotype mucoide est favorise
par la faible pression en oxygene, par la présence d’un épais mucus et par un

biofilm en formation [73].
— Biofilm

Parmi les bactéries pathogenes responsables des infections bronchiques,
certaines souches se développent au sein d’un biofilm, I’architecture est composée
de microcolonies enchassées dans une matrice d’exopolysaccharides et formant
des structures en forme de champignons spécifiques de I’infection (figure 6).

Cette couche de biofilm protectrice, signe d’une installation durable des bactéries
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aux structures contaminées, géne la pénétration des antibiotiques et permet une

résistance a la phagocytose et aux anticorps [74].

Signaux
environnementaux e ’
-

Figure 6: Représentation schématisée des principales étapes de la
formation d’un biofilm par P aeruginosa [75].

Trois etapes peuvent étre distinguées dans la formation du biofilm: une
étape initiale d’attachement des cellules planctoniques a une surface biotique ou
abiotique, qui commence comme un processus réversible, qui devient alors
irréversible [76]. L’étape suivante est une étape de prolifération aboutissant a la

formation des microcolonies. Ces structures sont impliquées dans la production
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d’alginate et la maturation du biofilm [77]; finalement une étape de structuration
du biofilm. Cette architecture s’ajoute encore a I’obstruction et a la viscosité des

poumons atteints de mucoviscidose.

111.1.8 Résistance de P aeruginosa aux antibiotiques

111.1.8.1 Résistance naturelle

Outre un arsenal assez impressionnant des facteurs de virulence, P
aeruginosa possede naturellement les mecanismes lui permettant de resister a de
nombreux antibiotiques. Cette caractéristique explique en grande partie son
succes a I’hopital ou la pression de sélection est forte. La résistance intrinseque
du P aeruginosa résulte de I’action combinée de plusieurs mécanismes,
potentialisés par la trés faible perméabilité de la membrane externe (10 a 100 fois
moins que chez E. coli). En effet, en limitant la vitesse de pénétration
intracellulaire des antibiotiques, cette membrane favorise 1’action d’enzymes

hydrolytiques ou modificatrices, ou de systemes d’efflux [78].

Par ailleurs, presque toutes les souches de P aeruginosa produisent une [3-
lactamase a large spectre, dénommée AmpC, dont ’expression est induite par
certaines [-lactamines. Cette enzyme appartient a la classe C de Ambler. Elle
hydrolyse rapidement les aminopénicillines (amoxicilline et ampicilline), les
céphalosporines de premiere (C1G) et de deuxieme (C2G) génération, mais
affecte peu, lorsqu’elle est produite a un niveau basal, la ticarcilline

(carboxypénicilline), la pipéracilline (uréidopeénicilline), les céphalosporines de
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troisieme génération (C3G) telles que la ceftazidime et le céfépime ou les
carbapénémes (imipénéme, méropénéme et doripéneme). En revanche, par un
mécanisme encore mal compris, ’enzyme AmpC est capable de « neutraliser » le
céfotaxime et la ceftriaxone, conférant ainsi au P aeruginosa une résistance
naturelle de bas niveau a ces antibiotiques largement utilisés en milieu hospitalier
[79]. Ce phénomeéne de « neutralisation » explique aussi les images d’antagonisme
que I’on peut voir sur un antibiogramme par diffusion lorsqu’un disque de
carbapénéme est situé au voisinage d’un disque de ceftazidime, de pipéracilline
ou de ticarcilline. La B-lactamase, dont la production est fortement induite par le
carbapénéme, parvient a réduire 1’activité de ces trois molécules malgré leur assez

bonne résistance a 1’hydrolyse.

11 faut noter qu’une autre 3-lactamase naturelle appartenant a la classe D de
Ambler, appelée OXA-50 ou PoxB, a éegalement été identifiée chez P aeruginosa
[80, 81]. Toutefois, son rble dans la résistance naturelle de la bactérie aux f-
lactamines reste assez marginal compte tenu de sa faible activité et de son spectre
restreint. P aeruginosa est capable de produire pas moins de douze systemes
d’efflux actifs. Toutefois, seuls deux de ces systéemes appelés Mex (Multiple

efflux) contribuent réellement a la résistance naturelle aux antibiotiques [82].

Les niveaux de sensibilitt de P aeruginosa aux [-lactamines, aux
aminosides, aux fluoroquinolones, aux tétracyclines, aux sulfamides, aux
macrolides, au triméthoprime et au chloramphénicol dependent en grande partie

de la production constitutive (permanente) d’une pompe dénommée MexAB-
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OprM [83], et de la production inductible (déclenchée par la présence
d’antibiotique) d’une autre pompe appelée MexXY/OprM [84,85]. Ces systemes
fonctionnent grace a I’énergie de la membrane cytoplasmique en couplant I’efflux
de leurs substrats a I’entrée de protons. La résistance naturelle de P aeruginosa
résulte donc de la superposition complexe de plusieurs processus qui tendent, soit
a inactiver les antibiotiques, soit a les empécher d’atteindre leur cible

intracellulaire.

111.1.8.2 Résistance acquise

P aeruginosa peut utiliser tout un ensemble de mécanismes (tableau I11)
pour échapper a 1’action des antibiotiques auxquels il est habituellement sensible.
Certains mécanismes qualifiés d’intrinseques (propres a 1’espece) apparaissent
sous I’effet des mutations spontanées. Ainsi, certains mutants sont capables de
surproduire (20 a 500 fois) la céphalosporinase naturelle AmpC, certains de
surproduire un ou plusieurs systemes d’efflux Mex, tandis que d’autres présentent
une perméabilit¢ membranaire réduite par altération d’une porine (OprD
principalement) ou encore synthétisent des cibles cellulaires ayant perdu toute

affinité pour les antibiotiques (cas des fluoroguinolones).

Ces mutations qui surviennent a des fréquences allant de 10°, pour les plus
fréquentes, a 10°, pour les plus rares, conférent une résistance dite « stable » qui,
selon le mécanisme en cause, concerne un nombre plus ou moins important

d’antibiotiques antipseudomonas, a des degrés divers. L’émergence des mutants
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résistants sous traitement est fréqguemment constatée dans les infections a P
aeruginosa. Parfois, I’expression de ces mécanismes ne dépend pas de mutations
mais s’integre dans un phénomene adaptatif, complexe et transitoire, conditionné

par un mode de vie particulier comme le biofilm.

La formation de communautés bactériennes denses (biofilm) modifie, en
effet, le comportement individuel des cellules, les rendant souvent beaucoup plus
résistantes aux antibiotiques qu’elles ne le sont a 1’état isolé (planctonique) [86].
Ce phénomene, difficilement identifiable sur un antibiogramme standard en
raison de son caractére fugace, serait a 1’origine de mauvaises réponses
thérapeutiques, notamment aux aminosides, chez les patients atteints de
mucoviscidose. Par ailleurs, 1’apparition de nouvelles résistances chez P
aeruginosa est fréquemment liée a 1’acquisition du materiel généetique étranger
(plasmide, transposon et intégron) récuperé d’autres bactéries a Gram négatif
voire a Gram positif (génes codant des méthylases de I’ARN 16S). Seul un petit
nombre de plasmides de résistance habituellement hébergés par les
entérobactéries peut se répliquer chez P aeruginosa [87]. Les autres sont
rapidement perdus au cours de la multiplication bactérienne. Toutefois, les
transposons présents sur la plupart de ces plasmides ne sont pas éliminés pour
autant car leur capacité a s’intégrer rapidement dans les génomes assure leur
maintien dans cette espece ainsi que celui des geénes de résistance qu’ils
vehiculent. Enfin, les plasmides comme les transposons peuvent porter des
structures geénétiques, appelées intégrons, capables de capturer les génes de
résistance les plus divers et conférer, de ce fait, une résistance a de nombreux

antibiotiques, notamment aux -lactamines et aux aminosides [88].
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Les souches transmissibles ayant infecté de nombreux patients et donc subi de
multiples traitements finissent par accumuler toute une variété de mecanismes

endogenes et exogenes les rendant résistantes a pratiquement tous les traitements.
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Tableau I11: Mécanismes de réesistance de P aeruginosa aux
principaux antibiotiques [89].

Familles d’antibiotiques Mécanismes

= Résistance enzymatique
- Surproduction de la céphalosporinase AmpC
- Acquisition des pénicillinases plasmidiques
- Acquisition d’une B-lactamase a spectre
élargi (BLSE)
- Carbapénémases
= Résistance non enzymatique
- Altération de la porine OprD
Surproduction du systéme d’efflux actif

B-lactamines

o - Production d’enzymes stéréo-spécifiques

Aminosides capables de modifier des fonctions -NH2 ou -
OH bien précises sur les molécules
d’aminoside

- Imperméabilité

- Surproduction des pompes d’efflux MexAB-

Fluoroquinolones OprM, MexXY/OprM

- Altérations de la sous-unité GyrA de I’ADN
gyrase

- Altérations de la sous-unité ParC de la
topoisomérase IV

- Troubles de perméabilité

- Défaut du transport de 1’antibiotique
Fosfomycine [75] - Enzymes inactivatrices
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111.2 Réservoirs du germe

Les BGNNnF sont des bactéries aérobies ubiquitaires, largement présentes
dans I’environnement, se développant entre 4 et 41 °C. Elles ne survivent
habituellement que quelques heures dans un environnement sec. En revanche,
elles peuvent survivre et se multiplier dans I’environnement hydrique méme en
absence de nutriments, notamment en milieu hospitalier. Ces bactéries
saprophytes peuvent coloniser les patients au niveau du nez, de la gorge, du tube
digestif et des zones cutanées humides [91]. A I’hopital, les différents réservoirs

et sources de ces BGNNF peuvent étre classés en cing catégories:

=  Milieu hydrique: la contamination directe du patient peut survenir par 1’eau
des douches, ou des bains [92] avec un risque épidémique élevé, notamment
des unités de soins utilisant 1’hydrothérapie comme c’est le cas des patients
brulés. Les BGNnF sont fréguemment isolées dans les siphons, trop pleins ou
mousseurs de la robinetterie [91].

= Matériels: insuffisamment nettoyés, désinfectés ou insuffisamment séchés.
Les exemples de contamination des patients par ’intermédiaire de tels
matériels sont tres nombreux dans la littérature : endoscopes ou lave-
endoscopes [93,94] matériels de nébulisation ou de ventilation, divers
materiels réutilisables tels que les appareils de mesure de pression ...[91].

= Solutions contaminées [91]: ont eté impliquées des médicaments pour
aérosols, des solutions orales, ou encore des produits antiseptiques ou
désinfectants [95].
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= Mains [91]: la contamination peut intéresser les ongles ou les mains du
personnel soignant. Elle survient a partir d’un patient colonisé ou infecté, des
savons ou des cremes ou directement de 1’eau, notamment suite a une
contamination des siphons. La transmission croisée par manuportage [96]
suspectée depuis longtemps, a ¢été récemment démontrée a 1’occasion des
phénomenes épidémiques graces a ’apport des techniques de biologie
moléculaire [97].

= Patients: la transmission directe a partir des patients colonisés ou infectés;
plusieurs études réalisées ont conduit a des recommandations de sectorisation
pour les patients infectés ou colonises. Méme entre patients colonisés par P
aeruginosa, il a été démontré la possibilité de transmission croisée de souches

différentes sans I’intermédiaire de personnels ni de matériels de soins [93].

111.3 Modes de transmission

A I’échelle individuelle, ces bactéries peuvent étre sélectionnées par des
traitements antibiotiques a large spectre; en revanche, a 1’échelle d’un service de
soins ou d’un hopital, la part des colonisations et/ou infections liées a des mesures
d’hygiéne défectueuses peut étre importante, voire préepondérante, comme lors de
survenue des phénomeénes épidémiques [98]. Le risque pour un patient non encore
colonisé d’acquérir P aeruginosa pendant sa prise en charge médicale est de 1%
si les mesures d’hygiéne, ne sont pas respectées [99];1a survenue ultérieure d’une
infection par ce méme germe est majoritairement liée a une rechute et non a une
récidive [100].De plus, ces bactéries ont la capacité d’adhérer aux matériaux

qu’elles enrobent par un biofilm protecteur. Ainsi, dans une étude portant sur 25
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sondes d’intubation des voies aériennes, 96 % d’entre elles étaient partiellement
colonisées en microscopie électronique et 84 % étaient revétues d’un biofilm
bactérien [91].

L’environnement hydrique comme les siphons des postes de lavage des
mains peut servir de réservoir et étre a ’origine de transmissions croisees au
patient [101]. Une transmission nosocomiale de P aeruginosa a eté observée a
Hanovre en 1980. D’abord Le méme clone a causé des infections chez les brlés,
un an plus tard, il s’est étendu au sein de 1’unité de soin intensif et un an plus tard,
une vague epidémie a ete observée chez les patients mucoviscidosiques de
I’hopital [99].C’est pourquoi les mesures de désinfection des siphons, tout
particulierement dans les unités protégées, doivent étre systématisées. La
désinfection des mains par une solution hydro alcoolique permettant de
s’affranchir d’une éventuelle contamination des mains lors du lavage des mains,
c’est une méthode intéressante pour limiter le risque du manuportage de ces

bactéries.

Le role de la transmission entre patients par rapport a I’environnement est
encore mal déterminé. 1l semble que la transmission inter-patient intervienne
principalement entre membres d’une méme famille ou dans des situations de
grande proximité comme les camps de vacances ou les centres de prise en charge
avec une forte densité de patients. La source initiale de contamination reste

cependant inconnue pour la plupart des patients [4].
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I11.4 Facteurs favorisants [91]

La pathogénicité de ces bactéries est multifactorielle prenant en compte 1’état
immunitaire du sujet colonisé et leurs propres facteurs de virulence. Il est bien
documenté, pour de nombreuses bactéries, que la virulence peut varier dans le
temps ou méme évoluer d’une forme non pathogéne vers une forme pathogene,
comme c’est le cas sous 1’action des bactériophages [91].Les principaux facteurs

favorisants la colonisation sont:

= Hyperviscosité du mucus: due a une déshydration par modification des
caracteristiques ioniques et a une augmentation de la sulfatation des
protéoglycanes; ce qui conduit a une diminution de la clairance
mucociliaire et aussi a une augmentation de I’adhésion bactérienne au

Mucus.

= Défenses immunitaires locales diminuées: les défensines trachéo-

bronchiques inhibées par le NaCl et un état inflammatoire local préecoce.

= Adhérence bactérienne favorisée: Suite a la production d’un récepteur

cellulaire ganglioside (asialo-GM1) par les tissus lésés... [102].
I11.5 Aspect épidémiologique

Ces dernieres années, notamment grace a ’apport des techniques de
biologie moléculaire, les études épidémiologiques ont permis de montrer que les
infections dues a P aeruginosa sont endémo-épidémiques avec une part de

transmission croisée non négligeable pouvant atteindre 50 % des cas [103].

38



Les infections pulmonaires a Pseudomonas aeruginosa chez les patients mucoviscidosiques

En genéral, les services de soins intensifs sont des unités a potentiel
endémique élevé pour cette bactérie qui est a 1’origine d’environ 18 % des
infections nosocomiales contre seulement 6 % dans les services de médecine et
de Chirurgie [104]. Dans les services de soins intensifs, P aeruginosa évolue
habituellement par bouffées épidémiques limitées sur un fond sporadique. Des
phénomenes épidémiques de grande ampleur pouvant se greffer sur ce tableau.
Dans ce type de situation, toute surveillance épidémiologique devra donc inclure

des prélevements de dépistage [105,106].

P aeruginosa est 1’espéce bactérienne la plus frequemment rencontree au
cours des infections bronchiques chez les patients mucoviscidosiques. 39,7 % des
patients mucoviscidosiques, étaient infectés par P aeruginosa en 2013, dont 21,1
% étaient infectés de facon chronique et 6 ,5 % par des souches de P aeruginosa
multi-résistantes. Durant la Colonisation chronique a P aeruginosa plus de 50 %
des prélévements positifs lors des 12 derniers mois (avec au moins 4 prélevements
pendant cette période) et/ou augmentation significative des Ac anti P aeruginosa
(selon le laboratoire). La Colonisation multi-résistante est caractérisée par une
résistance a tous les antibiotiques dans au moins deux classes d’antibiotiques
[1].Le pourcentage des patients mucoviscidosiques infectés par P aeruginosaa
diminué de 4,8 % entre 2001 et 2013. Cette diminution semble profiter a

I’émergence de nouvelles especes bactériennes (figure 7).
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Figure 7: Répartition des germes respiratoires isolés des patients atteints de
mucoviscidose en 2001 et 2013 [1].
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IV Physiopathologie
IV.1 A P’état normal [107]

La surface de 1’¢épithélium respiratoire posséde un pouvoir
bactéricide naturel avec des défensines capables d’éradiquer P aeruginosa. Dans
les voies respiratoires, P aeruginosa va adhérer aux protéines CFTR et
s’internaliser. La desquamation cellulaire et 1’escalator mucociliaire élimineront

les bactéries dans les cellules desquamées.

V.2 Au cours de la mucoviscidose [107]

Différents mécanismes vont expliquer I’implantation et la persistance de P
aeruginosa au cours de la mucoviscidose. Un déficit du pouvoir bactéricide
naturel de I’épithélium respiratoire, associé¢ a une osmolarité ¢levée dans les voies
respiratoires, va neutraliser les défenses et les peptides cationiques antibactériens.
Une modification de 1’adhésion bactérienne est la conséquence d’une mutation
CFTR entrainant une diminution de I’internalisation et de la clairance. Une
hyperexpression apicale des récepteurs GM1 est observée favorisant I’adhésion
d’un plus grand nombre de germes. Enfin, chez les sujets atteints de
mucoviscidose une déplétion ionique conduit a une diminution du liquide
périciliaire et a la formation d’une hypersécrétion d’un mucus plus adhérent avec
comme conséquence 1’arrét de la clairance mucociliaire. Lorsque P aeruginosa

arrive dans ce contexte, il ne pourra pas étre éliminé.

Les patients peuvent s’infecter lors des contacts avec des sécretions

respiratoires ou avec d’autres patients infectés. Les enfants d’une méme fratrie
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atteints de mucoviscidose sont colonisés par des souches identiques ou
étroitement liées. Les infections croisées sont donc fréquentes en cas de contact

intime et prolongé [99].

V.3 Chronicisation de I’infection [107]

Au cours des rechutes, P aeruginosa va pénétrer par 1’intermédiaire de son
flagelle dans les zones hypoxiques du mucus, va s’adapter a cette niche
hypoxique, produire des alginates et un biofilm et finalement former des
macrocolonies. L’alginate est un exopolysaccharide dont la production est
dépendante des facteurs environnementaux (osmolarite et hypoxie) et de
I’adhésion. L’alginate augmente par 2 a 3 le poids de la bactérie et par 10
I’épaisseur du biofilm. L’apparition de ces souches mucoides synthétisant

I’alginate est un témoin de passage a la chronicite.

V Aspect clinique

V.1 Etapes de colonisation du tractus respiratoire par P aeruginosa [108]

= Primocolonisation: présence de P aeruginosa dans 1’arbre bronchique,
sans signes directs (manifestations cliniques) ou indirects (anticorps
sérigues spécifiques) d’infection.

= Infection bronchopulmonaire: primocolonisation associée a des signes
directs ou indirects d’infection. Pour P aeruginosa, I’infection peut étre
aussi diagnostiquée sur la détection d’ AC sur au moins 2 examens chez des
patients qui n’expectorent pas et qui ont des cultures bactériologiques

négatives.
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= Colonisation intermittente: c’est la période pendant laquelle 1’isolement
de la bactérie est inconstant, les cultures seront tantdt négatives, tantot
positives (Figure 8). Cette étape est caractérisée par I’isolement de
plusieurs souches différentes

= Colonisation chronique: présence de P aeruginosa dans 1’arbre
bronchique pendant au moins 6 mois attestée par au moins 3 cultures
positives a au moins 1 mois d’intervalle, sans signes directs (manifestations
cliniques) ou indirects (AC) d’infection.

= Infection bronchopulmonaire chronique: colonisation chronique
associée a des signes directs ou indirects d’infection. Pour P aeruginosa,
I’infection chronique peut étre aussi diagnostiquée sur la détection d’AC
sur au moins 2 examens chez des patients qui n’expectorent pas et qui ont

des cultures bactériologiques négatives.

La différence entre colonisation et infection tient a 1’identification de la réponse

de I’hote : réponse humorale ou manifestations cliniques.
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Figure 8: Evolution naturelle de I’atteinte pulmonaire a P aeruginosa [109].

V.2 Symptomes [110]

Chez le jeune enfant, I’atteinte respiratoire peut étre peu ou
asymptomatique alors qu’une colonisation chronique bactérienne et que des
Iésions parenchymateuses sont parfois déja évoluées. L’évolution de la pathologie
respiratoire sera surveillée sur des criteres cliniques, bactériologiques,
radiologiques et fonctionnels. De facon trés variable et encore actuellement peu
prévisible, les symptomes respiratoires vont évoluer par poussees successives au

cours des années. Ces poussées sont liées a des infections bronchopulmonaires.

Les poussées se manifestent cliniquement par une augmentation de la toux
et des expectorations spontanées ou induites par le drainage bronchique actif. Les

sécretions bronchiques sont alors souvent plus épaisses et purulentes. Parfois s’y
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associent une diminution de la tolérance a I’effort, une dyspnée, une asthénie, une
diminution de I’appétit ou une perte de poids, plus rarement de la fievre.
L’auscultation est souvent pauvre. Les sibilants sont plus rares et parfois liés a
une obstruction bronchique par des sécrétions épaisses. lls disparaissent alors
apres une séance de drainage bronchique. Ils peuvent également exister en cas
d’asthme associé. Les dilatations des bronches se traduisent a 1’auscultation par
des craguements caractéristiques. Ces signes auscultatoires sont souvent discrets,
surtout chez le nourrisson et le jeune enfant. Chaque poussée d’exacerbation
s’accompagne d’une dégradation respiratoire parfois non réversible. Leur
répétition doit faire rechercher une non compliance aux traitements, des foyers
infectieux chroniques sinusiens mal soignés, une insuffisance de drainage

bronchique, une recherche de germes multirésistants.

Lorsque le tableau clinique n’est pas complet, des examens
complementaires permettent de diagnostiquer de fagcon précoce les poussées: on
considere généralement qu’une diminution de plus de 10 % du volume expiratoire
maximal seconde (VEMS) lors de la spirométrie, chez un enfant fournissant des
valeurs reproductibles, est significative. Cet examen permet d’anticiper une
dégradation clinique plus importante et de décider des mesures thérapeutiques
nécessaires. La réalisation d’une imagerie n’est pas systématique lors de chaque
poussée mais permet de rechercher des modifications par rapport aux cliches
précédents. La radiographie pulmonaire est souvent suffisante mais le scanner
thoracique est utile du fait de sa précision et des arguments orientant parfois vers

un pathogéne plutdt qu’un autre. Progressivement apparaissent un hippocratisme
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digital parfois dés I’age de 5 ans, et une dystrophie thoracique. Le thorax est non
compliant, distendu, déformé en carene par la projection antérieure du sternum et
une cyphose dorsale avec un enroulement des épaules. La dyspnée est souvent

mésestimée chez I’adulte.

La répétition des poussees infectieuses et I’ inflammation chronique des bronches
conduisent a I’insuffisance respiratoire sur le long terme, parfois associée a une
hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) et une insuffisance cardiaque droite.
Des complications qui peuvent étre séveres peuvent survenir: Hémoptysies;

Hyperréactivité bronchique ...

VI Diagnostic bactériologique
V1.1 Prélevements [108]

Le lavage broncho-alvéolaire est le prélevement bactériologique de
référence auquel sont comparées les autres techniques de prélevement. En effet,
le LBA est un examen invasif qui nécessite souvent une sédation et n’est pas
indemne de morbidité. De plus, il ne peut étre répété aisément. Chez un patient
qui crache, qui peut étre optimisé par une séance de kinésithérapie respiratoire, en
absence d’expectoration spontanée, un écouvillonnage pharyngé, technique
actuellement validée et fréequemment utilisée chez 1’enfant; cette technique peut
comporter soit un écouvillonnage de I’arriére-gorge sans toucher a la paroi
postérieure du pharynx au décours d’un effort de toux, soit un écouvillonnage
direct de la paroi postérieure du pharynx et des piliers des amygdales. L aspiration
naso-pharyngée, aprés une séance de kinesithérapie respiratoire, est applicable a

tous les &ges. Bien que fréquemment utilisée chez le nourrisson. L’expectoration
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induite, proposée récemment, est obtenue par nébulisation du sérum salé
hypertonique a concentration croissante apres inhalation de béta-2-mimétiques et
sous surveillance de la fonction respiratoire. Elle permet d’obtenir des sécrétions
chez la plupart des sujets de plus de 6 ans qui ne crachent pas spontanément et

comporte une moindre morbidité que le LBA.
V1.2 Examen direct

= Examen cytologique: numération des cellules par champ apres coloration
du May Grunwald Giemsa. La qualité du prélevement est évaluée en
fonction des résultats de I’examen cytologique;
— Cellules pharyngées < 25/champ (si > 25/champ: rejeter
I’échantillon).
— Leucocytes> 25/champ: échantillon bon.
— < 25 + flore monomorphe: échantillon bon.
— < 25 + flore polymorphe: rejeter 1’échantillon.
= Coloration de gram: on réalise un frottis a la coloration de Gram qui montre
des bacilles gram négatif (Figure 9)[111]. La culture dépend des résultats
de I’examen direct:
— Flore monomorphe + PN > 25/ champ: cultiver.
— Prédominance d’un germe + PN > 25/champ: cultiver.

— Autres situations: ne pas cultiver.
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Figure 9: P aeruginosa en coloration de Gram [112].

V1.3 Identification biochimique

La production d’oxydase est un caractére d’orientation qui se révéle positif
(figure 10).
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Figure 10: Test d’oxydase positif [113].

L’identification biochimique utilise les réactions d’oxydation de certains
sucres avec production d’acides Celles-ci se font dans des milieux peu tamponnés
et peu peptonés comme les milieux « OF » (Oxydation-Fermentation) de Hugh et
Leifson. Les réactions d’assimilation basées sur 1’utilisation comme seule source
de carbone et d'énergie de nombreux substrats hydrocarbonés (réalisation de
I’auxanogramme dans un milieu minéral simple) sont également utilisés. La
galerie API 20NE est un systeme d’identification qui combine les deux tests (8
épreuves conventionnelles et 12 épreuves d’auxanogrammes). Elle est incubée
entre 30°C et 37°C pendant 24 a 48 heures avant son interprétation (Figure 11).
Les milieux A et B de King (production de pyocyanine et pyoverdine) sont aussi
employes pour I’identification doivent étre incubeés en aérobiose (capsules
dévissees) a 30°C, pendant 24 a 72 heures[32,34,114].
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Figure 11: Galerie Api 20NE [115].

V1.4 Culture [116,117]

P aeruginosa se développe facilement sur milieux ordinaires en aérobiose
stricte. La culture est possible a 41°C. Les colonies ont une fluorescence sous
lumiere ultraviolette, odeur fruitée. Pour les prélevements plurimicrobiens, il est
bon d’utiliser le milieu sélectif au Cétrimide. Sur les milieux électifs pour
entérobacteries, il forme des colonies "lactose -"; sur le milieu de Kligler en
particulier elles apparaissent rouge en surface (lactose -) et inchangées en
profondeur (pas de culture en anaérobiose et pas de production d’H,S). En surface,
la culture présente des reflets meétalliques assez évocateurs. Les souches isolées
des prélevements respiratoires donnent généralement des colonies mugueuses
« M ». Les milieux King A et King B favorisent la production des pigments du P
aeruginosa et facilitent grandement le diagnostic (pyocyanine sur le milieu King

A et pyoverdine sur le milieu King B, certaines souches produisent un pigment
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rouge: la pyorubrine). La production de pyocyanine suffit méme a identifier
I’espece mais rappelons que 5 a 10% de P aeruginosa sont non pigmentés et 1%

produisent un pigment rouge ou noir.

V1.5 Antibiogramme
V1.5.1 Principe

L’antibiogramme permet de connaitre la sensibilité¢ d’une souche bactérienne
a un antibiotique. On détermine alors une concentration minimale inhibitrice
(CMI). Selon la CMI les souches bactériennes sont classées en trois catégories:
sensible (S), intermédiaire (I) ou reésistante (R) [32]. Il se fait selon deux

techniques:

= Antibiogramme en milieu solide: C’est la méthode de référence appelée aussi
méthode par diffusion. Des disques de papier filtre imprégnés d’antibiotique
sont déposes sur la gélose préalablement ensemencée. Aprés incubation, le
diamétre de la zone d’inhibition de croissance de la bactérie est mesure (Figure
12). Ce parametre permettra de determiner la CMI gréace a des courbes de

concordances [32].
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Figure 12: Antibiogramme en milieu solide de P aeruginosa [118].

La méthode E-test® est une variante de cette méthode permet une mesure
directe de la CMI. On applique une bandelette (graduée en valeurs croissantes de
CMI sur le coté face et imprégnée d’un gradient continu de concentrations
d’antibiotiques) sur le c6té en contact avec la gélose ensemencée. Apres 18 heures
d’incubation on détermine la CMI (point d’intersection de la bandelette avec la

zone d’inhibition )[32].

= Antibiogramme en milieu liquide: C’est une technique automatisée.
Non utilisée pour les souches mucoides; dans ce cas on a recours a

I’antibiogramme en milieu solide [32].
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V1.5.2 Principaux antibiotiques a tester sur P aeruginosa

Les antibiotiques actifs sur P aeruginosa a tester (tableau 1V).

Tableau IV: Classification des principaux antibiotiques actifs sur P
aeruginosa [119].

Antibiotiques

Familles

Mode d’action

Ticarcilline Carboxypenicillines
Les B-lactamines agissent au niveau de la
Aztréonam Monobactames paroi bactérienne en inhibant la derniére
Imipénéme Carbapénémes étape de synthése du peptidoglyacane
entrainant une lyse bactérienne.
Céftazidime Céphalosporines de 3eme
génération
Ils perturbent la synthése des protéines au
Amikacine niveau de la fraction 30S du ribosome
Aminoglycosides entrainant la destruction bactérienne (ils
sont bactéricides).
Gentamicine
Agit au niveau de la membrane
Colistine Polymyxine cytoplasmique  bactérienne entrainant

I’éclatement de la bactérie.

Ciprofloxacine

Quinolones de 2 eme

génération

Ils inhibent la synthese de I’ADN de la
bactérie en se fixant sur le complexe « ADN-
gyrase » en empéchant la réplication et la

transcription de I’ADN bactérien.
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V1.6 Technique de sérotypage

La méthode de sérotypage utilise le marqueur phénotypique le plus courant
de P aeruginosa, qui est I’antigene LPS [120]. P aeruginosa est sérologiquement
hétérogeéne et au moins 17 sérotypes spécifiques d’antigénes LPS ont été décrits
[121]. La détection de ces antigenes par agglutination sur lame forme la base de
la plupart des méthodes de STY. Le STY permet la caractérisation de la plupart
des souches de P aeruginosa possedant un LPS de forme lisse, mais montre une
faible discrimination par rapport au LPS rugueux, typique des souches associées

a la mucoviscidose [122,123].

L’état de I’infection prolongée, rend la synthese du LPS O des souches de
P aeruginosa considérablement réduite. En effet, ces souches se caractérisent par
une disparition de I’antigéne LPS bande B et sont associées a la perte du caractere
sérotypable [124]. 50 a 70% des isolats prelevés chez les patients
mucoviscidosiques se trouvent polyagglutinables ou non typables [123]. En
conséquence, le STY est d’une utilité limitée, une fois appliqué aux souches de P
aeruginosa isolées chez les patients mucoviscidosiques. En revanche, cette
méthode montre une haute typabilité et reproductibilité dans le typage des souches
isolées des patients ayant d’autres pathologies [125]. De plus, le STY a un pouvoir
discriminatoire limité, car il existe seulement 17 sérotypes potentiels pouvant étre
identifies [120,126]. Le STY est généeralement la méthode de phénotypage la plus
appliquée dans le typage des souches de P aeruginosa isolées des patients

mucoviscidosiques. Malgré ces faiblesses, cette méthode a été employée pour
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répondre a des questions au sujet de 1’épidémiologie de P aeruginosa, comme la

fréguence des infections croisées entre patients mucoviscidosiques [127].

Le STYproposé en 1957 par Habs distingue actuellement 17 sérotypes
prédominants et trois beaucoup plus rares identifiés récemment. Les réactifs
commercialises sont des sérums tests polyclonaux de lapin obtenus apres injection
de P aeruginosa tués par la chaleur a laquelle résiste 1’antigéne O. Ils permettent

d’identifier les 16 sérotypes les plus fréquents [124].

V1.7 Technique de génotypage

Les méthodes de typage moléculaire ont suscité une attention accrue ces
derniéres années en tant qu’outils utiles dans 1’analyse de 1’épidémiologie
moléculaire des souches de P aeruginosa et dans le controle des infections. Ces
méthodes se distinguent par un pouvoir discriminatoire suffisamment élevé pour
examiner la vraie identité des isolats cliniques [128]. Chez les patients
mucoviscidosiques, différentes méthodes moléculaires ont été proposées dans le
typage de P aeruginosa permettant notamment a mieux définir 1’épidémiologie
des infections dues a ce pathogene [129]. Cependant, I’application de ces
méthodes dans le typage de routine est encore restreinte, méme si certaines

méthodes ont été proposées, comme la RAPD ou la Rep-PCR [130].

La mise en place rapide d’un traitement antibiotique agressif, lors de la
primoinfection par P aeruginosa, permet d’espérer une éradication et de retarder
la colonisation chronique [131]. La PCR permet une détection précoce de la

présence de P aeruginosa [132].
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Les techniques habituelles d’identification, telles que la mise en culture ou
I’étude des caracteres biochimiques, ont des limites. De plus, des confusions sont
possibles a cause des variations phénotypiques de la bactérie. Ces variations
peuvent consistées en 1’arrét de la production de pigment, au passage a un
phénotype mucoide ou I’apparition d’un polysaccharide rugueux dépourvu
d’antigéne O. Les souches mucoides vivantes en anaérobiose se développent
difficilement dans les conditions de culture habituelles en aérobie. Les poumons
des patients mucoviscidosiques abritent de nombreuses bactéries, des erreurs
d’identification entre P aeruginosa et des bacilles a Gram négatif voisins peuvent

étre commises, lorsque 1’on utilise les milieux de culture habituels [133].

La PCR permet d’augmenter le taux de détection des bacteries,
comparativement a la culture, ainsi que la qualité de 1’identification. Lors d’une
PCR, plusieurs genes peuvent étre ciblés. La spécificité de la technique dépend
en grande partie du choix de I’amorce. En effet, il est primordial d’utiliser des
amorces qui se lient uniguement aux genes cibles. Il est a noter que P
aeruginosa est capable d’échanger du matériel génétique avec d’autres bactéries

pouvant avoir un impact sur la specificité de la PCR [134].

Autres méthodes de typage moléculaire ont été décrites comme les
techniques d’amplification génique aléatoire et la ribotypie. Les techniques
d’amplification géniques aléatoires, bien que moins discriminantes que I’ECP
(électrophorese en champ pulsé), sont des techniques plus rapides qui permettent

un premier criblage des isolats. La ribotypie est une technique stable dans le
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temps, utilisable lors de phénomenes épidémiques et pouvant étre automatisée

mais son pouvoir discriminant est un peu moindre que I’ECP [135].

La sélection des isolats pour le typage et ’analyse des données (au mieux
avec 1’aide des systemes informatiques) doivent étre réalisées selon les
recommandations internationales. A elles seules, les techniques de biologie
moléculaire, bien que performantes techniquement, sont insuffisantes pour
permettre une analyse détaillée de 1’épidémiologie de ces bactéries hospitaliéres.
En effet, I’interprétation finale des résultats doit absolument prendre en compte
I’ensemble des données épidémiologiques, notamment la chronologie d’isolement

et le mode de transmission suspecte.

V1.8 Dosage des anticorps

Il n’a guere d’intérét dans les infections aigués car I’isolement de la souche
est facile mais peut étre intéressant pour différencier une infection chronique
d’une colonisation occasionnelle, en particulier pour les malades atteints de
mucoviscidose. On cherche les anticorps par électrosynérese, par technique
ELISA ou par western-blot en présence d'une "soupe™ antigenique, constituee
d’un ultrasonat d’un mélange de culture de plusieurs sérotypes [136]. Les
antigenes sont formés par un lysat de P aeruginosa, d’élastase ou d’exotoxine A,
ils vont migrer sous Dl’effet du champ ¢lectrique imposé au gel d’agarose.
Lorsqu’un antigéne rencontre un anticorps, il y a formation d’un arc de
précipitation; dont la hauteur est proportionnelle a la concentration en antigéne
[137].
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La recherche d’anticorps anti-pseudomonas permet de pallier le manque de
sensibilité de la culture. Le suivi sérologique est susceptible de révéler une
production précoce d’anticorps chez les malades, parfois, avant méme la mise en
évidence de la bactérie par culture [138]. Ainsi, on peut mettre en place un

protocole thérapeutique précoce.

VIl Traitement

L’ antibiothérapie dirigée contre P aeruginosa représente un progres
majeur dans le traitement de la mucoviscidose: en effet, une prise en charge
efficace de la primocolonisation et de 1’infection est associée a une amélioration
significative du pronostic. Les modalités de I'antibiothérapie sont conditionnées
par les particularités bactériologiques de P aeruginosa. La primocolonisation se
fait habituellement par des souches sauvages, sensibles aux antibiotiques
habituels. Le passage a la chronicité se traduit par des modifications des souches
qui s’adaptent au milieu en sécrétant des quantités importantes d’un
exopolysaccharide visqueux (alginate) qui lui confére un aspect mucoide sur les
milieux de culture. Ce biofilm épais, adhérent, diminue notablement I’efficacité

bactéricide des antibiotiques, en particulier celle des aminosides.

L’ effet bénéfique des antibiotiques sur ce type de souche résulterait de la
baisse de production des facteurs de virulence de la bactérie plus que de la
réduction de I’inoculum bactérien. Cela pourrait expliquer certaines discordances
observées entre les résultats bactériologiques et I’amélioration clinique
(discordance des résultats in vitro et in vivo). L’amélioration clinique doit

toujours étre privilégiée comme critére d’efficacité [108].
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VI11.1 Stratégie antibiotique
VI11.1.1 Traitement de la primo-infection et éradication précoce

Récemment, il a eté montre 1’intérét de 1’association ciprofloxacine,
aérosols de colimycine, pendant trois semaines si le germe a été isolé deux fois au

plus, ou pendant trois mois si le germe a été isolé plus de deux fois [139].

En cas de colonisation importante, surtout si I’enfant a moins de cinq ans,
une cure (associant une aminoside et une céphalosporine de troisieme génération
si la souche est sensible a la ceftazidime, ou un carbapéneme si elle est résistante)
prolongée jusqu’a négativation de I’examen cytobactériologique des crachats, en
pratigue 15 a 21 jours. Une fluoroquinolone peut étre adjointe si la
symptomatologie est sévere. Une antibiothérapie par voie inhalée est associée
pendant la cure puis poursuivie ensuite pendant trois a six mois. L’examen
cytobactériologique des crachats est vérifié tous les mois. Si le P aeruginosa
persiste ou réapparait, une deuxiéme cure par voie intraveineuse est indiquée
[139].

Chez Dl’enfant de plus de cinq ans ayant une faible colonisation, un
traitement par antibiotique inhalé associé a la ciprofloxacine pendant trois
semaines est proposé. Si le germe est éradiqué, I’antibiotique inhalé est continue
pendant trois a six mois. Dans le cas contraire, une cure d’antibiotique parentérale

est réalisee [139].

Le protocole danois en 3 étapes n’est pas valid¢, mais les résultats publiés,

malgré les biais méthodologiques, permettent de le proposer comme alternative:
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= Etape 1: association pendant 21 jours de ciprofloxacine per os (30 mg /kg-
1j-1en 2 prises) et d’aérosols de colistine (1 million d’unités 2 fois par
jour);

= Etape 2: si P aeruginosa isolé plus d’une fois en 6 mois : association
pendant 21 jours de ciprofloxacine per os a la méme dose et d’aérosols de
colistine (2 millions d’unités 3 fois par jour);

= Etape 3:si P aeruginosa isolé pour la 3 éme fois dans les 6 mois : association
pendant 3 mois de ciprofloxacine per os a la méme dose et d’aérosols de

colistine (2 millions d’unités 3 fois par jour);

VI1.1.2 Traitement de I’infection chronique

VI11.1.2.1 Traitement des exacerbations

Il est recommandé de traiter les exacerbations, de préférence par voie IV.
Une bithérapie par béta- lactamine et tobramycine est recommandée pendant au
moins 14 jours (durée non validée). La ciprofloxacine per os n’est pas
recommandée en raison d’une moindre efficacité bactériologique. En cas de
souches multirésistantes, une trithérapie, non validée, est proposée en ajoutant la
ciprofloxacine per os a la bithérapie. La colistine par voie IV reste un choix
possible. L école danoise a rapporté une réduction du taux de mortalité annuelle
de 10 a 20 % avec une antibiothérapie séquentielle au long cours systématique
[108,139,140].
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VI11.1.2.2 Traitement systémique

Le traitement d’entretien par les antibiotiques inhalés est une alternative
aux cures d’antibiotiques systématiques par voie IV tous les 3 mois. Il est validé
pour la tobramycine, par cure de 28 jours avec un nébuliseur approprié, suivie de
28 jours sans traitement. Ce schéma est possible a partir de 1’age de 6 ans aveC
une posologie de 300 mg, 2 fois par jour, la durée de traitement validée par
I’AMM ¢étant de 96 semaines. Des signes minimes d’aggravation clinique ou

fonctionnelle respiratoire doivent faire recourir a une cure d’antibiotiques I'V.

Les cures systématiques IV trimestrielles gardent une place en cas de
difficultés d’observance du traitement inhalé ou chez certains patients mieux
stabilisés par les cures IV répétées, sans qu’une regle soit €tablie. Le recours a la
ciprofloxacine per os en inter cure peut étre envisagé lorsque les cures IV se
rapprochent. L’association de cotrimoxazole a la ciprofloxacine n’est pas
justifiée. Les macrolides, dont ’azithromycine, auraient une place dans le
traitement de I’infection chronique (indication hors AMM). La poursuite du
traitement doit étre réévaluée a 3 mois. Il faut favoriser, si possible, les traitements
a domicile. La mise a disposition de diffuseurs portables et de « sets » de perfusion

préts a I’emploi facilite la pratique ambulatoire [108].

VI11.2 Transplantation pulmonaire [141]

Elle est proposée en dernier recours lors d’une antibiodépendance et une
atteinte respiratoire grave et évolutive. Le type de greffe recommandé dans le cas
d’une mucoviscidose est la greffe bipulmonaire séquentielle: elle consiste en la

pratique au cours d’une méme intervention de deux transplantations mono-
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pulmonaires successives. La transplantation bi-pulmonaire ou double mono-
pulmonaire présente un avantage indéniable par rapport a la mono-pulmonaire,
car outre le dilemme du choix du cété a transplanter, elle permet le traitement
curateur de la pathologie pulmonaire sous-jacente et soustrait le receveur aux
risques potentiels a long terme du poumon natif (la cancérisation ou les
infections). Le nombre de greffes mono-pulmonaires est d’ailleurs stable depuis

1993, tandis que le nombre de greffes bi-pulmonaires ne cesse d’augmenter.

VII. 3 Perspectives thérapeutiques

V11.3.1 Antibiotiques par voie inhalée

L’utilisation d’antibiotiques inhalables, en traitement d’entretien, fait partie
des traitements chroniques ayant pour but de limiter au maximum la récidive des

exacerbations chez les patients colonisés par P aeruginosa [142].

On dispose depuis plusieurs décennies de la tobramycine et de la
colimycine, en solution pour inhalation en nébulisation. Ces aérosols sont
administrés soit deux fois par jour (tobramycine) par cycles « on-off » de 28 jours,
soit quotidiennement, une a deux fois par jour (colimycine). Leur préparation et
leur réalisation prennent entre 20 et 30 minutes. Depuis 2010, ’aztréonam en
solution pour inhalation est également a disposition des patients dés 1’age de 6 ans
colonisés chroniqguement par P aeruginosa. Cette molécule, d’efficacité
comparable a la tobramycine en nébulisation, impose toutefois la réalisation de 3
nébulisations par jour par cycle de 28 jours [143,144]. Cette contrainte en limite

actuellement I’utilisation en premicre intention.
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L’apparition de nouvelles modalités d’administration (poudre seche) de
certains antibiotiques constitue une réelle avancée pour les patients en termes de
contrainte thérapeutique et probablement d’observance des traitements. En effet,
depuis 2012, les patients ont a leur disposition une formulation de tobramycine en
poudre seche. Son administration biquotidienne, a la posologie de quatre capsules
de 112 mg chacune en cycles alternés de 28 jours, est equivalente a la nébulisation
de tobramycine [145]. Le gain du temps par rapport a la Tobramycine en aérosol
est evident (entre 3 et 5 minutes le matin et le soir). Deux études contrblées
regroupant au total 655 patients ont permis de démontrer une efficacité et une
tolérance identique a la tobramycine en aérosol et une amélioration significative

en comparaison a un placebo [145,146].

La colimycine en poudre pour inhalation en gelule est proposée a la
posologie d’une gélule de 125 mg de colistiméthate de sodium deux fois par jour.
Un essai randomiseé et contr6lé, la comparant a la tobramycine en nébulisation, a
montré sa non-inférioritée [147]. Le dispositif a obtenu une autorisation

européenne en 2012 [148].

Les liposomes sont des structures de taille nanométrique, formeés par des
bicouches lipidiques concentriques, emprisonnant entre elles des compartiments
aqueux. On en obtient a partir d’une grande variété de lipides amphiphiles, dont
les plus couramment utilisés sont les phospholipides. Ce sont des systémes de
délivrance d’antibiotiques; ils augmentent la biodisponibilité et au contraire
diminuent la toxicité. Actuellement 3 molécules en étude : la tobramycine,

I’amikacine ( aminoglycosides), et la polymyxine B ( polymyxines)[149,150].
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VI11.3.2 Inhibition du QS

La forte prévalence de la multi-résistance aux antibiotiques de P
aeruginosa et I’absence du développement de nouveaux antibiotiques nécessitent
d’explorer d’autres voies thérapeutiques. L’inhibition du QS s’inscrit tout a fait
dans cette démarche. A la différence des antibiotiques, I’inhibition du QS n’a pas
d’action directe sur la croissance bacterienne mais sur la réduction de la virulence
de P aeruginosa. Il est ensuite nécessaire que le systéme immunitaire du patient
elimine les germes rendus moins virulents. Cependant, cette voie thérapeutique
ne sera efficace qu’a la seule condition que la souche responsable de I’infection
exerce une virulence principalement controlée par le QS. Actuellement, trois

cibles potentielles peuvent étre envisagées pour inhiber le QS:

= [a synthése et I’activité des AHL;
= La formation des complexes LasR et RhIR avec les AHL
correspondants;

= Latranscription de lasR/lasl et rhIR/rhll par les activateurs [50].

De nombreux molécules d’origine naturelle dont I’ail inhibent le QS chez
les patients mucoviscidosiques mais le mécanisme est encore inconnu [151].De
plus, I’activité des macrolides chez les patients mucoviscidosiques pourrait étre

expliquee par une inhibition du QS [50].
V11.3.3 Thérapie pharmacologique

Cette approche thérapeutique présente I’intérét d’agir directement sur le

défaut biologique de base lié au dysfonctionnement de CFTR. Ces molécules sont
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dites « correctrices » ou « activatrices ou potentiatrices »selon 1’étape de la
synthese de CFTR sur laquelle elles agissent (figure 13) [152,153].

« POTENTIATEURS »

Améliorent le fonctionnement

\ de la protéines CFTR mutée
MAIS présente au pdle apical

Classe lll,IVetV

VX770

« CORRECTEURS »
} Permettent a la protéine CFTR
d'étre exprimée au pdle apical
Classeletll
PTC124, VX661, VX809, VX953, QBW251

Figure 13: Mécanismes d’action et exemple de molécules correctrices et
potentiatrices [148].

Elles agissent soit a 1’étape de transcription de ’ADN de CFTR en ARNm
(mutations de classe 1), soit a I’étape post-traductionnelle de la protéine CFTR
mutée (mutations de classe Il et I11). Elles sont I’application concréte du concept
de médecine personnalisée; c’est-a-dire adaptées aux mutations portées par le
patient. La plupart de ces molécules sont ou seront prochainement en cours d’essai
(tableau V) [148].
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Tableau V: Les nouvelles molécules en cours d’essai [148].

Molécule Classe Défaut Correction Fréquence
testée globale
TC 124 I Synthese Lecture forcée | 4%
Ataluren
VX-809 I Maturation Protéger la 73 %
Lumacaftor degradation
Ivacaftor i Régulation Restaurer la 3%
fonction

V11.3.4 Thérapie génique

Les différents essais cliniques réalisés a ce jour chez les patients atteints de
mucoviscidose ont démontré la tolérance et la sécurité de cette approche et la
possibilité du transfert du gene CFTR dans les cellules épithéliales respiratoires.
Cependant, malgré ces résultats encourageants, le transfert du gene se révele

encore insuffisamment efficace pour observer un bénéfice clinique [148].

V11.3.5 Vaccination contre P aeruginosa [154,155]
Il s’agit d’un vaccin composé de polysaccharide O du LPS conjugué a
I’exotoxine A. En vue d’assurer une protection contre les infections, ce vaccin

nécessite des injections de rappel a 12-18 mois d’intervalle pour maintenir un taux
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d’anticorps suffisant. Il permet de réduire I’incidence des infections chroniques a

P aeruginosa ainsi que I’émergence de souches mucoides.

Il y a aussi un vaccin en cours d’étude, Formulé a partir du flagelle de P
aeruginosa. Des bonnes résultats de prévention de la colonisation des patients
mucoviscidosiques par P aeruginosa ont été obtenus avec un vaccin bivalent
(flagelle de type a et b). Le vaccin entraine une bonne réponse immunogene, avec
une production élevée et durable d’immunoglobuline en plus il est bien toléré. Il
permet ainsi d’allonger la durée de vie des malades en diminuant le risque

d’infection par P aeruginosa.

V11.3.6 Phagothérapie
V11.3.6.1 Définitions et rappels

La phagothérapie designe un traitement anti-infectieux bactérien qui utilise
les bactériophages (virus) [156]. Aujourd’hui, plusieurs termes ou expressions
sont d’usage. Outre la phagothérapie, on emploie dans les ecrits frangais« thérapie

phagique » (phage therapy).

Durant plusieurs décennies, des millions de malades ont été soignes avec
ce principe pour de nombreuses infections, depuis les plus bénignes (plaies
infectées, otites, gastro-entérites) jusqu’aux plus graves (ostéites, septicémies et
méme meéningites). Toutes les voies d’introduction (orale, locale, injections
intramusculaire, péritonéale et méme intraveineuse) ont été utilisées selon les
circonstances et les besoins. Par le passe, les trés nombreuses expérimentations

animales comme 1’administration thérapeutique ont montré 1’innocuité de la
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phagothérapie. S’il a été établi que les phages diffusent dans un organisme, on sait
aussi qu’ils sont éventuellement reconnus comme des intrus par les mécanismes
de defenses du receveur. Il s’agit d’une reconnaissance dont les inconvénients
(apparition d’anticorps neutralisants et méme de sensibilisation) sont faibles, plus
théoriques que réels. Dans les applications locales, généralement utilisées, le
contact avec la bactérie pathogéne est immédiat et massif et la guérison
rapidement obtenue. Dans de telles conditions, on a rarement observe des
réactions indésirables transitoires et bénignes, plus en rapport avec les impuretés
des préparations qu’avec le bactériophage lui-méme: fiévre, douleurs hépatiques.
Le spectre d’hdtes des bactériophages est étroit et le principal impératif de la
phagothérapie impose un diagnostic bactériologique préalable soigneux avant tout
traitement pour s’assurer par un test in vitro que le ou les phages sélectionnés sont

actifs.

L’apparition des antibiotiques, plus faciles a utiliser, a signe le déclin de
cette thérapeutique mais, pendant au moins trois décennies, notamment en France,
quelques phagothérapies étaient administrées ponctuellement devant des échecs
de I’antibiothérapie [157].

VI11.3.6.2 Bactériophages de P aeruginosa et leurs applications dans la
mucoviscidose [158-160]

P aeruginosa est un pathogéne opportuniste, lui aussi au fil des ans, est
devenu de plus en plus résistant aux antibiotiques. Outre les poumons, cette
bactérie peut souvent infecter la peau. Dans une telle situation, le site infectieux

est directement accessible a une application des bactériophages.
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Des patients mucoviscidosiques en Géorgie ont recu des bacteriophages
sous forme inhalée, pendant 6 a 10 jours, avec maintien du traitement antibiotique
conventionnel, des fluidifiants du mucus et des vitamines. Les résultats montrent
une diminution considérable de la charge bactérienne dans les expectorations des
patients, une amélioration de 1’état général et pour I’ensemble des patients un
allongement de la période entre deux exacerbations. Ces études sont pleines
d’espoir et il semble que les bactériophages soient capables de réduire les

infections a P aeruginosa.

On dénombre 64 bactériophages de P aeruginosa ce nombre ne cesse
d’augmenter. Certains bactériophages au niveau de leur plateau de fixation
possedent une activité polysaccharide dépolymérase. Le bactériophage F116 de P
aeruginosa est capable de diffuser au travers de 1’alginate, et de diminuer (de
plus de 40 %) a la fois la viscosité du biofilm (formé depuis 20 jours) et le nombre

de bactéries au sein de ce biofilm.

V111 Prévention
VII1.1 Modalités de prévention
VIII1.1.1 A P’hopital

Des recommandations claires et précises en matiere de prévention sont
nécessaires et facilitent le contrdle des infections, notamment celles liées aux «
actes » paramedicaux au sens large. Celles-ci doivent étre adaptées aux diverses
situations que peuvent rencontrer les patients et les équipes de soins et s’adressent

tant aux patients et a leur entourage qu’au personnel de soins. Elles sont d’autant
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plus importantes que leur efficacité a ete démontrée du point de vue

épidémiologique.

Une actualisation de celles-ci est souhaitable au vu des changements
survenus dans la prise en charge des patients notamment avec un recours plus
fréquent aux soins ambulatoires et aux cures d’antibiothérapie a domicile.
Récemment, un consensus a éteé réalisé sur base des criteres « d’évidence based-
medicine » sur la transmission des germes et sur les différentes recommandations

existantes [161]. On peut considérer qu’il existe deux types de précautions:

« Les précautions générales qui correspondent a la prévention de « routine
» applicable a tous les patients lorsqu’il y a un contact direct ou indirect (ex : lors
du transport de matériel ou de substance) avec des substances organiques

susceptibles d’étre infectees.

« Les précautions basées sur la transmission qui sont des moyens de
prévention particuliers mis en place lorsque 1’on a affaire a un patient connu

comme porteur d’un germe pathogene.

VI11.1.1.1 Hygiene des mains

La modalité minimale de prévention consiste en une hygiene des mains
lors de chaque contact avec un patient atteint de mucoviscidose comme pour tous
les patients [162], méme non infecté car la sensibilité des méthodes de détection
des germes n’est pas fiable a 100%. Lors des soins respiratoires de routine, Pittet
montre que la contamination des mains par les bacilles a Gram négatif est de

15% [163], la duree du soin est un facteur favorisant. Les kinésithérapeutes qui
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passent généralement de longue période avec les patients sont directement

concernés.

On constate qu’il existe des différences importantes quant a la mise en
pratique du lavage des mains, comme pour les autres eléments de prévention (port
de gants, isolement...) [164]. Cette recommandation fluctue en fonction de
différents éléments dont le niveau d’infection et le type de germe. De nombreuses
etudes ont montré que pour des raisons d’efficacité, I’hygiéne des mains doit étre
préférentiellement réalisée avec des solutions a base d’alcool lorsque aucune
souillure n’est visible macroscopiquement. Dans le cas contraire, les mains
doivent étre préalablement lavées; avant une désinfection hydro-alcoolique. Si le
port des gants est une alternative, il ne permet pas d’éviter I’hygiéne des mains

qui doit étre effectuée apres les avoir retirés.

VI1I1.1.1.2 Matériels respiratoires

Le matériel thérapeutique, nébuliseur, appareil mesurant le débit de pointe,
aides techniques au désencombrement (Flutter, Pep Mask, Acappella,
Percussionnaire...), utilisé lors des soins respiratoires et les manipulations qui
vont de pair est a haut risque de contamination. Ce risque est double: d’une part,
par transmission du germe d’un patient a un autre lors du partage de matériel ou
par transmission manuportée et d’autre part, par contamination des voies
respiratoires par un de ses propres germes ou par un germe « extérieur » présent
sur le matériel lors de I'utilisation. Comme ce matériel entre dans la majorité des
cas en contact direct avec les voies respiratoires, il est indispensable d’y apporter

une attention particuliére en terme de prévention.
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La plupart des études se sont portées sur le matériel de nébulisation mais
en réalité les résultats peuvent partiellement étre transposés a tout le matériel de
soins. Le matériel dévolu a la nébulisation de solutions médicamenteuses est
particulierement a risque [165]. Pitchford et al ont notamment observé une
contamination de 25% des nébulisateurs a domicile chez des patients atteints de
mucoviscidose dont 15% presentaient P aeruginosa. Ce dernier chiffre est encore
plus élevé dans une étude de Rosenfeld et al (35% de contamination par P
aeruginosa et 55% par S aureus). De plus, Kosorok et al ont montré que le risque
d’acquisition du P aeruginosa chez les jeunes enfants est lié a 'usage des
nébulisations. Pour obtenir une deposition pulmonaire optimale et donc une
meilleure efficacité thérapeutique, les nébulisateurs doivent émettre des particules
de petite taille pour atteindre les bronches et bronchioles. Pour corollaire, les
germes eventuellement présents au niveau du réservoir a médicament vont étre

d’autant « mieux » propulsés au niveau des voies aériennes [166].

La base de la prévention en ce qui concerne ce matériel consiste a proscrire
toute utilisation partagée de ce type de matériel. Le recours a des solutions
monodoses est un bon moyen de réduire le risque de contamination bactérienne
liée aux solutions a nébuliser. Toutes les manipulations associées a la réalisation
directe (preparation de la solution...) et indirecte (désinfection du matériel) de ces
soins sont des sources potentielles. L hygiéne des mains s’impose avant toute
manipulation comme moyen de prévention. Le respect des recommandations
permet de diminuer ce risque de contamination [167]. Un nettoyage et une
désinfection doivent étre pratiquées régulierement sur base de recommandations

validées. Le nettoyage a I’eau chaude et au détergent permet de maintenir une
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qualité de nébulisation et méme selon une récente étude d’éliminer la majorité des
germes présents [168]. La méthode de désinfection du matériel varie selon les
pays [169,170]. Différentes méthodes sont proposées mais toutes doivent étre
précédées d’un nettoyage pour éliminer les souillures. Une récente étude in vitro
montre I’efficacité d’une désinfection a base d’une solution d’hypochlorite 0.5%
tandis que 1’usage d’acide acétique, pourtant freqguemment retrouvé dans les
recommandations ne donne pas toutes les garanties voulues, notamment vis-a-vis
des bacilles a Gram négatif [171,172]. Le temps d’immersion doit étre de 20
minutes. Cette solution est a renouveler a chaque usage. La désinfection et le
nettoyage sont suivis d’un ringage et d’un séchage. Pour autant que le matériau le
permette, une désinfection thermique dans 1’eau bouillante peut s’avérer
intéressante. Cependant, les lave-vaisselles classiques ne produisent généralement
pas une température suffisante (80°C) et s’aveérent une méthode onéreuse par la

répétition des cycles a vide.

V111.1.1.3 Environnement [166]

Les locaux ou se déroulent les séances de kinésithérapie sont des endroits a
risque de contamination. Comme 1’ont observe respectivement Zimakoff et
Doring, 65% et 17% des prélevements réalisés a 40 et 100 cm des patients
montrent la présence de P aeruginosa. De plus, d’aprés une récente étude [173],
en le retrouve dans ’air des locaux ou sont réalisés les nébulisations, la
kinésithérapie et les épreuves fonctionnelles respiratoires. De méme, dans 6% des
chambres de patients atteints de mucoviscidose, des prélévements d’air
contenaient P aeruginosa. Cependant, une autre étude donne des résultats

contradictoires en mettant en évidence 1’absence de P aeruginosa dans I’air. Ces
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divergences proviennent sans doute de la fagcon et du moment auquel est réalisé
le prélevement. La probabilité de transmission patient-patient par I’air reste
controversée. Si la demi-vie de P aeruginosa est de 3 a 76 minutes selon
I’humidité et la lumiére, Sa persistance sur une surface seche en suspension saline
est de 24h et de 48h pour une souche mucoide. Comme on le voit, une attention

particuliére doit étre portée a I’environnement direct de ces patients.

VII1.1.2 A la maison [174]

Les modalités de prévention a la maison (figure 14):

= Les enfants de la méme famille atteints de mucoviscidose a
domicile, il faut s’assurer qu’ils n’échangent pas les affaires
susceptibles d’€tre en contact avec les muqueuses ou [|’arbre
respiratoire (brosse a dents, couverts, aérosols);

= Les déchets de soins et mouchoirs a usage unique sont a déposer dans
des sacs ou poubelles spécifiques a jeter tous les jours dans la
poubelle des déchets ménagers;

= Eviter les éponges qui sont des reservoirs de germes. Préférer les
lavettes et les étendre aprés usage pour qu’elles séchent bien.
Nettoyer quotidiennement (creme a récurer) et désinfecter une fois
par semaine avec de 1’eau de Javel a 0,13 % (chlore actif): sanitaires,
robinetterie, baignoire, pommeau de douche. Les siphons sont des
réservoirs de P aeruginosa;

= Utiliser du savon liquide avec distributeur plutot que des savonnettes.

Ne pas transvaser le savon, mais changer 1’ensemble savon-pompe;
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= Laisser couler I’eau du robinet et de la douche quelques instants
avant utilisation;

= Privilégier le linge que I’on peut laver a des temperatures supérieures
a 60°C. Le repassage exerce aussi une action antimicrobienne par la
chaleur dégagée. Vider le fer a vapeur de son eau aprés chaque usage;

= Changer quotidiennement les essuie-mains, les serviettes et gants de
toilette en éponge, les torchons qui humides, sont des réservoirs de
germes;

= Preéférer les jouets qui peuvent étre lavés et désinfectés et éviter ceux
qui retiennent I’humidité (sifflet, jouets creux...);

= Eviter de transformer la maison en jardin, les plantes et les fleurs
representent des réservoirs de germes;

= Eviter les humidificateurs d’air;

= Utiliser un matériel d’aérosolthérapie entierement a usage unique

avec un nettoyage apres chaque utilisation.
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Figure 14: Les modalités de prévention a la maison [175].
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Conclusion
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La mucoviscidose est considérée comme la plus fréguente des maladies
génétiques potentiellement graves dés 1’dge pédiatrique, 1’atteinte respiratoire
reste la principale cause de morbidité et de mortalite. Ces atteints favorisent la

survenu d’infection dont le P aeruginosa est le plus incriminé.

Pseudomonas aeruginosa remplit toutes les conditions pour demeurer
longtemps un pathogene a probléme par sa virulence, sa prédilection pour les
patients fragiles, ses multiples mécanismes de résistance, et son adaptabilité a
I’hote, a I’environnement et aux traitements du fait de son génome. Malgré la mise
en place souhaitable des mesures de prévention, il est probable que nous aurons
longtemps a faire face a ce pathogene pour lequel les traitements d’une efficacité
certaine s’amenuisent au fur et a mesure de notre utilisation d’un arsenal

antibiotique ne se renouvelant qu’au ralenti.

Dans ce contexte, c’est probablement vers d’autres thérapeutiques
innovantes qu’il faudra se tourner, ces perspectives thérapeutiques nouvelles

visent a corriger surtout le défaut fonctionnel de la protéine mutée.
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Résumé

Titre: Les infections pulmonaires a Pseudomnas aeruginosa chez les patients
mucoviscidosiques

Auteur: LHAJOUI Sanaa

Mots-clés: Pseudomonas aeruginosa, Mucoviscidose, infection pulmonaire,
traitement, prévention.

La mucoviscidose est la maladie génétique a transmission autosomique
récessive la plus grave et la plus fréquente. Elle est liée a différentes mutations du
gene CFTR (régulateur conductance transmembranaire mucoviscidose); codant
un canal anionique CFTR. Cette protéine est non seulement le principal canal

chlorure de 1’épithélium mais elle régule aussi d’autres canaux ioniques.

Elle touche un grand nombre d’organes: poumons, foie, pancréas, intestin
gréle, organes génitaux. Les atteintes respiratoires demeurent prédominantes. Ces
atteintes engendrent la survenue d’infections bactériennes responsables de décés
chez les patients mucoviscidosiques. Pseudomonas aeruginosa, est le plus
problématique dans un contexte de mucoviscidose, cette bactérie met en place de
nombreux mécanismes pour s’adapter et échapper a la fois aux défenses

immunitaires de 1’hote et aux traitements antibiotiques.

La prise en charge thérapeutiqgue repose sur  les traitements
symptomatiques et 1’antibiothérapie. Pseudomonas aeruginosa est de plus en
plus résistant a de nombreuses molécules. D’ou I’intérét d’orienter les recherches

vers d’autres cibles thérapeutiques.
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Abstract
Title: Pulmonary Pseudomonas aeruginosa infections in cystic fibrosis patients
Author: LHAJOUI Sanaa

Keywords: Pseudomonas aeruginosa,Cystic fibrosis, respiratory infection,
treatment, prevention.

Cystic fibrosis is a genetic autosomal recessive disease most severe and
most frequent. It is due to different mutations of CFTR gene (cystic fibrosis trans
membrane conductance regulator); encodes an anion channel CFTR. This protein
is not only the main channel chloride epithelium but also regulates other ion

channels.

It affects many organs: lungs, liver, pancreas, small intestine, genital
organs. Respiratory damage remain predominant. This damage causes the
occurrence of bacterial infections responsible of death in cystic fibrosis patients.
Pseudomonas aeruginosa is the most problematic in a Cystic fibrosis context, this
bacterium implements many mechanisms to fit and avoid both immune host

defenses and antibiotics.

The therapeutic management is based on supportive care and antibiotics.
Pseudomonas aeruginosa is increasingly resistant to many molecules. Hence the

interest to direct research on other therapeutic targets.
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Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté :

D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et
de leur témoigner ma reconnaisse en restant fidéle a leur
renseignement.

D’exercer ma profession avec conscience, dans ['intérét de la santé
public, sans jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers
le malade et sa dignité humain.

D’étre fidele dans [exercice de la pharmacie a [égislation en vigueur
aux régles de [honneur, de la probité et du désintéressement.

De ne pas dévoiler a personne les secrets qui m auraient été confiés
ou dont j'aurais eu connaissance dans [exercice de ma profession,
de ne jamais consentir a utiliser mes connaissances et mon état pour
corrompre les meeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis
Fidele a mes promesses, que je sois méprisé de mes
Confreéres si je manquais a mes engagements.
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