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PROFESSEURS :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale

Novembre et Décembre 1985

Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie

Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne

Pr. YAHYAOUI Mohamed Neurologie



Décembre 1988

Pr
Pr

. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
. DAFIRI Rachida

Décembre 1989

Pr
Pr
Pr

. ADNAOUI Mohamed
. CHAD Bouziane
. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

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

AL HAMANY Zaitounia
AZZOUZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader
BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

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

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
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
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Genérale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie




Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

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

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOQOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

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

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI IlTham
CHERKAOQUI Lalla Quafae
JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

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

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
CHAARI Jilali*
DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*

EL MESNAOUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Doyen de la FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Genérale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Médecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie




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. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

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

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*
Pr. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la EFMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie




Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. 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.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
CHERTI Mohammed

EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EIl Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

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

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.

Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Rhumatologie
Anatomie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation




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

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai

HAJJl Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hépital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale



Janvier 2004

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

ABDELLAH EIl 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
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZIZ Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOQOUI Sakina*
HAJJI Leila

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

ZERAIDI Najia

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 e
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Cardiologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardiologie  (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique



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.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI| Abdelhamid*

BOUHAFS Mohamed EI Amine

BOULAHY A Abdellatif*

CHENGUETI ANSARI Anas

DOGHMI Nawal
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
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*
ZAHRAOQUI Rachida

Octobre 2007

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

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJJI Larbi*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOQOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne e
Anesthésie Réanimation, g /

Microbiologie T 7 P
Radiologie "i <
Urologie N

Pédiatrie e

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale




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.

ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAQOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima

MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tarigq*
TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr.

DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr

ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

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

ABOUZAHIR Ali*
AGDR Aomar*
AIT ALI Abdelmounaim*

AIT BENHADDOU EI hachmia

AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik
AMINE Bouchra
ARKHA Yassir

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation

Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale

Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation

Microbiologie

Réanimation médicale

Radiologie

Pneumo phtisiologie

Hématologie biologique

Médecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie



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

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
MESSAQOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

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

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
BOUAITY Brahim*
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH lkram

LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam

Anesthésie Réanimation
Anatomie

Biochimie-chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique
Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardio-vasculaire

Pédiatrie
Hématologie biologique
Chirurgie Génerale gt
Radiologie - ot
ey

X

Cardiologie wi
Pneumo-phtisiologie ,t
Ll

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
Anatomie pathologique
Anesthésie Réanimation



Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*
Pr. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
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Introduction




Les bralures sont généralement définies comme des blessures cutanées causées par des
échaudures, des agents thermiques, électriques, gazeux ou chimiques [1,2]. Elles provoquent
une breche dans la barriere protectrice de la peau et suppriment le systéme immunitaire, ce

qui rend le patient trés sensible aux infections bactériennes [3].

Au cours de ces dernieres décennies, le taux de survie des patients gravement brilés s’est
amélioré grace aux progres de la prise en charge des malades et a la meilleure organisation
des centres pour brilés. Le taux de mortalité demeure cependant relativement important et le
fardeau des soins est lourd non seulement pour les patients mais aussi pour la santé publique ;
I’infection reste la principale cause de déces. La fréquence de certains germes par rapport a
d’autres chez les patients dépend de la flore bactérienne normale résidente du malade, de la
durée d’hospitalisation et du site de prélevement. Initialement stérile, la plaie est rapidement
colonisée (aprés 48 h) par les bactéries a Gram positif présentes sur la flore de la peau,
comme Staphylococcus aureus. Apres 72 h, la plaie se voit coloniser par des bactéries a Gram
négatif telles que Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae et Escherichia coli. Les
unités de bralés ont publié de nombreuses études sur le profil bactériologique des plaies des
patients ainsi que le profil de résistance aux antibiotiques. Il a été ainsi constaté
qu’Acinetobacter baumannii, P. aeruginosa, K. pneumoniae et S. aureus étaient les germes

les plus représentés [4,5].

Devant la gravité des infections chez les bralés, une meilleure connaissance de I’écologie
bactérienne et des profils de résistance des différentes bactéries est essentielle pour une
meilleure prise en charge thérapeutique. Une stratégie préventive doit étre mise en place. Elle
inclut I’application stricte des mesures d’hygiene et d’asepsie, et la rationalisation de la
prescription d’antibiotiques en vue de prévenir la sélection des germes multi résistants [6].



\(
S
M

Premiere partie :
Rappels




|.Anatomie de la peau

La peau est I'un des tissus les plus importants puisqu'elle représente environ 15% du poids
corporel, avec une surface moyenne de 1,8 m? et une épaisseur de 1,5-4 mm dans le corps
humain. Il existe trois principaux types de peau: Glabre (dans la paume des mains et la
plante des pieds), poilue (la plus grande partie du corps humain) et muco-cutanée (les
orifices). En plus d'étre une barriére qui protége le corps contre les agressions biologiques,
chimiques et physiques et maintient I'noméostasie, elle a d'autres fonctions importantes (la
synthése de la vitamine D, le controle de la température, la sensation et la souplesse) [7,8].
La peau se compose de trois couches: I'épiderme, le derme et I'hypoderme (couche sous-
cutanée), la partie la plus externe est I'épiderme, le derme est le plus épais des trois
couches de la peau et présent juste en dessous de I'épiderme, sous le derme se trouve la
couche d'hypoderme du tissu adipeux [9], Toutes ces couches ont une matrice protéique
extracellulaire (ECM) et différentes cellules, ainsi que d'autres structures qui peuvent étre
spécifiques a chaque couche comme les vaisseaux sanguin, glandes, nerfs et cheveux [7].

1. Epiderme

L’épiderme, la couche la plus superficielle de la peau, avec une épaisseur d'environ 0,05
mm (paupiéres) a 0,8-1,5 mm (plus épais dans les paumes et les plantes), assure
essentiellement cette fonction de protection interactive. L’épiderme est un épithélium
pavimenteux stratifié et kératinisé, principalement composé de kératinocytes (cellules
productrices de kératine, qui est un filament cytosquelettique et une protéine protectrice de
la peau, les cheveux et les ongles) et 5% d'autres cellules (mélanocytes, cellules de Merkel
et Langerhans). L'épiderme a plusieurs couches avec l'ordre suivant de I’intérieur a la
surface externe: stratum germinativum (couche basale), stratum spinosum (couche
épineuse), stratum granulosum (couche granuleuse), stratum lucidum (couche claire) et
stratum corneum (couche cornée) [7, 10, 11]:

e La couche basale contient de petites cellules de division (basales, en germination)
qui poussent les plus agées vers le haut. Cette couche contient également des
cellules productrices de mélanine appelées mélanocytes, qui donnent de la couleur
a la peau et protegent les couches inférieures de l'exposition au soleil, et des
cellules de Merkel-Ranvier qui agissent comme capteur tactile.



e La Couche épineuse contient plus de kératinocytes matures. Le nom de spinosum
provient de l'aspect épineux des protéines pontantes adhérentes de cellule a cellule
appelées desmosomes qui se joignent aux cellules se fixant a la kératine du
cytosquelette. Les cellules de Langerhans dendritiques s'attachent également aux
antigénes de la peau endommagée pour alerter le systéme immunitaire.

e Les couches granuleuse et claire (avec 2-3 sous-couches cellulaires, paume et soles)
contiennent des kératinocytes plus matures qui sécrétent des corps lamellaires de
lipides et de protéines dans l'espace extracellulaire, créant ainsi une enveloppe
lipidique hydrophobe constituant la principale barriére mécanique de la peau. Le nom
de granulosum provient des granules de kératohyaline dans les cellules, remplis de
paquets de lipides et de protéines filaggrine qui lient les filaments de kératine du
cytosquelette.

e En voyageant a la surface, dans une vingtaine de sous-couches minces, les
kératinocytes meurent, sechent, fusionnent et perdent leurs noyaux, devenant des
cornéocytes durs (hexagonaux) dans le stratum corneum (couche cornée, ainsi
nommée parce qu'elle est coriace). Autour des cellules de cette couche se trouvent
plusieurs couches de sous-couches lipidiques empilées (cholestérol, acides gras et
sphingolipides) avec une téte hydrophile et une queue hydrophobe, capables de

stocker trois fois le poids de la couche dans I'eau.

La couche la plus interne de I'épiderme a des replis vers le bas, appelés crétes de rete qui se
connectent aux papilles vers le haut dans le derme [7,11].

2. Derme

L'unité mécanique et thermique la plus importante de la peau est le derme. Son épaisseur est
d'environ 0,6 mm dans les paupiéres a 3 mm dans le dos, les paumes et les semelles;
représente 90% de I'épaisseur de la peau. La connexion entre le derme et I'épiderme se fait par
la membrane basale dans la jonction dermo-épidermique en ancrant les filaments

d'hémidesmosomes (structures en forme de rivets). La jonction dermo-épidermique est une



structure acellulaire complexe d'épaisseur 65-175 nm et dont la contribution mécanique est
typiquement négligée [7].

Le derme est un tissu conjonctif constitué de matrice extracellulaire (MEC), de fibroblastes,
de cellules endothéliales vasculaires, de follicules pileux, de glandes sudoripares, de glandes
sébacées, de vaisseaux sanguins (fournissent des nutriments pour le derme et I'épiderme), de
terminaisons nerveuses et des vaisseaux lymphatiques. Les fibroblastes sont la principale
population du derme, qui sécréte le collagéne et I'élastine et fournit ainsi une résistance

mecanique et une élasticite a la peau [9,12].

Le derme a deux couches facilement identifiables sur I'histologie en raison de l'organisation
différente des fibres, de la densité cellulaire et aussi des schémas nerveux et vasculaires. La
couche la plus supérieure et la plus fine est le derme papillaire ondulé, la couche inférieur est

le derme réticulaire [7].
3. Hypoderme

L'hypoderme ou couche sous-cutanée de tissu conjonctif, c'est la couche de contact entre la
peau et les tissus sous-jacents du corps, tels que les muscles et les os. Il est attaché au derme
par du collagene et par des bandes fibreuses qui se raccordent également au fascia d'une
maniére tres flexible (flottante). Par conséquent, les principales fonctions de I'hypoderme sont
la protection contre les chocs physiques, l'isolation thermique et le soutien et la conductance
des signaux vasculaires et neuraux de la peau, il sert également de zone de stockage d'énergie.
Il est principalement composé d'adipocytes ou cellules graisseuses qui représentent environ
50% de la graisse corporelle avec les autres cellules prédominantes de I'hypoderme
constituées de fibroblastes et de macrophages ; il contient également les vaisseaux sanguins
qui se dirigent vers le derme [7, 9, 11, 12].
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Figure 1 : Anatomie de la peau [12]

I1. Flore cutanée

Le corps humain est recouvert de nombreux microorganismes ; on considére que les bactéries
sont 10 fois plus nombreuses que nos propres cellules. En dépit d’étre un environnement
unique et inhospitalier, chaque cm? de notre peau abrite environ 106 microorganismes
constituant la flore. Parmi les bénéfices essentiels apportés par ces micro-organismes, on peut
retenir I’assimilation des nutriments, la production de composés anti-inflammatoires, la
défense contre des agents pathogénes, la production de vitamines ou encore la stimulation du
systeme immunitaire. L’ensemble des communautés bactériennes présentes dans un endroit
donné forme le microbiote. Le microbiote cutané est donc composé d’un ensemble de
microorganismes — bactéries, archées, champignons, virus et acariens — résidant dans et sur la
peau. Le microbiote est présent dans les différentes parties du corps dans lesquelles un
épithélium est en contact avec le monde extérieur : le tractus digestif (estomac et intestins), la
peau, les voies respiratoires (bouche, pharynx et poumons) et I’appareil urogénital car



différents microbes colonisent différents emplacements anatomiques sur le corps humain.
Bien que certains sites corporels présentent des similitudes marquées dans leur flore
microbienne entre différents individus, une variabilité interpersonnelle significative a été
identifiee globalement. [13, 14, 15].
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Figure 2 : Distribution topographique des bactéries sur les sites de la peau [16].

1. Micro-organismes résidents ou transitoires

Du fait de leur grande versatilité, les micro-organismes sont capables d’investir I’ensemble
des régions cutanées. Deés la naissance, la peau est colonisée par des bactéries commensales

qui ont parfois de tres bonnes propriétés d’adhésion.
Les couches superficielles de I’épiderme hébergent deux catégories de micro-organismes :

» Des micro-organismes aérobies qui colonisent surtout les couches externes du stratum
corneum ou ils trouvent assez d’oxygene pour respirer. lls sont souvent présents sous forme

de microcolonies ;



« des micro-organismes anaérobies qui se rencontrent préférentiellement dans la profondeur

des follicules pileux.

Notons toutefois que de nombreuses bactéries observées dans le microbiote cutané sont des
bactéries aéro-anaérobies qui ont la capacité de survivre et de se multiplier quelle que soit la
teneur en oxygene. Parmi ces micro-organismes cutanés aéro-anaérobies facultatifs, certains
sont récurrents et se retrouvent systématiqguement comme les staphylocoques et les
coryneformes aérobies (Corynebacterium spp.) et anaérobies (Propionibacterium spp.) mais
aussi quelques Dermabacter et Brevibacterium. Les staphylocoques, composes d’une grande
diversité d’especes, sont une composante classique du microbiote cutané. Les trois especes les

plus fréquemment observées sont :

e Staphylococcus epidermidis qui peut se trouver partout sur la peau mais plus souvent

au niveau de la face, des narines antérieures et du creux axillaire ;

e Staphylococcus hominis qui est fréquemment isolée du creux axillaire, du creux

inguinal et du périnée ;

e Staphylococcus haemolyticus observée surtout sur les bras, les jambes et les espaces

interdigitaux.

Ces trois especes et les streptocoques seraient pionnieres et elles coloniseraient trés vite
I’épiderme du nouveau-né. Parmi les bactéries résidentes qui se retrouvent de maniére
récurrente, on rencontre également des bactéries aérobies comme certaines especes de la
classe des Actinobacteria (Propionibacterium spp. et Corynebacterium spp.) et de
nombreuses Proteobacteries qui deviennent dominantes chez I’adulte. Ces organismes sont
dits « commensaux » car ils vivent aux dépens de leur hdte sans leur causer de dommages.

Les rapports de dominance semblent s’inverser entre le nouveau-né et I’adulte.

Il existe aussi de nombreux micro-organismes transitoires qui peuvent se retrouver
temporairement sur la peau ou s’installer plus durablement en fonction des conditions
rencontrés (humidité, PH, Température (T °C), déficience de la barriére cutanée...) et des

fluctuations. Cette différenciation entre especes transitoires et résidentes doit tout de méme



étre considérée avec précaution car ce statut reste assez difficile & apprécier. La grande
majorité de ces espéces sont inoffensives et elles sont dites «saprophyte » car elles se
nourrissent de matiéres organiques qui proviennent de notre environnement. Il s’agit
notamment de S. aureus, un autre staphylocoque commensal de I’homme mais pathogéne
opportuniste et aussi des streptocoques, des especes affiliées aux genres Bacillus, Neisseiria,
Pseudomonas... On rencontre également des levures telles que des Candida.

L’humidité est un facteur favorisant la colonisation de la peau par les bactéries résidentes. On
trouve aussi le réegne fongique dont I’espece dominante, notamment au niveau des zones
séborrhéiques particulierement riches en lipides, est Malassezia. Cette espéce s’implante trés
vite chez le nouveau-né, des le premier jour de vie. Quelques acariens également du genre

Demodex sont couramment rencontres [14]

2. Facteurs de I’hote et facteurs environnementaux influencant le

microbiote

Les facteurs spécifiques de I’hote, tels que I’dge et le sexe, contribuent a la diversité
microbienne observée au niveau de la peau. L’age a un effet important sur le
microenvironnement de la peau et par conséquent, sur le microbiote. In utéro, la peau du
foetus est stérile, mais la colonisation se produit immédiatement apres la naissance, soit lors de
I’accouchement ou dans les minutes qui suivent la naissance par césarienne. Les étapes
expliquant la facon dont les communautés microbiennes de la peau sont établies et stabilisées
au cours des premieres années de la vie restent encore inconnues. Peu d’éléments permettent
d’expliquer comment le microbiote cutané participe a la maturation du systéme immunitaire
du nouveau-né. Pendant la puberté, les changements dans la production de sébum sont
corrélés aux niveaux de bactéries lipophiles détectées sur la peau. Les différences
physiologiques et anatomiques entre les environnements cutanés masculins et féminins tels
que la sueur, le sébum et la production d’hormones, expliquent en partie les différences
observées entre les deux sexes. Les facteurs environnementaux spécifiques a I’individu,
comme la profession, le choix des vétements et I’utilisation d’antibiotiques, peuvent moduler

la colonisation par la flore microbienne de la peau. Les cosmétiques, savons, produits
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hydratants et d’hygiéne sont également des facteurs pouvant contribuer a la variation du
microbiote cutané. Ces produits modifient les conditions permettant le maintien de la barriére
cutanée, mais leurs effets sur la flore microbienne de la peau restent flous. Une température
élevée et de fort taux d’humidité sont associés a une augmentation des quantités de bactéries
sur le dos, les voltes axillaires et les pieds. De méme, une humidité élevée et une faible
température sont associées a un taux plus élevé de bactéries a Gram négatif sur le dos et les
pieds. Les rayons ultraviolets (UV) qui ont une activité bactéricide, pourraient participer
également & une variabilité du microbiote cutané en relation avec une exposition aux UV

différente suivant la zone géographique [17].

= Tu™*?»
1%2% -
Surface = L * &
. L --
delapeau L4 5
-~ -
ap gl

Epiderme

Derme

= \irus * Bactéries = Champignons ﬁ. Acariens

Figure 3 : Schéma de I’histologie de la peau vu en coupe et des microorganismes détectés

au niveau des phaneres et a la surface de la peau (virus, bactéries et champignons) [17].
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I11. Barriere cutanée et ses mécanismes de défense

La peau joue le role d’interface entre I’organisme et son milieu environnant. L’épiderme, la
couche la plus superficielle de la peau, assure essentiellement cette fonction de protection
interactive. La barriere épidermique peut étre sous-divisée en trois systemes de défense : la
barriere photoprotectrice ; la barriere immunitaire ; la barriere physique et chimique de la

couche cornée.

Figure 4: Représentation schématique de la barriére épidermique [10].

Kératinocytes (Kc) ; les mélanocytes (Mc) ; les cellules de Langerhans (CL) ; 1. Stratum corneum ; 2. Une
matrice lipidique intercellulaire organisée en lamelles ; 3. Des jonctions (cornéo-desmosomes) ; 4. Stratum
granulosum ; 5. Matrice intercellulaire ; 6. Stratum spinosum ; 7. Stratum basale ; 8. Membrane basale de la

jonction dermo-épidermique [10].
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1. Barriére photoprotectrice

Les rayonnements ultraviolets (UV) émis par le soleil sont divisés en trois catégories selon
leur énergie. Les UVC (270—290 nm), les plus nocifs, sont arrétés par la couche d’ozone
dans la stratosphére. Les UVB (290—315 nm) sont responsables d’érythéme cutané (coup de
soleil) et induisent des mutations mais ne pénetrent pas au-dela de I’épiderme. Le rayon
d’action des UVA (315—400 nm) atteint le derme superficiel. L’exposition répétée et
prolongée aux UV A est responsable de I’élastose dermique et du vieillissement cutané photo-
induit. Méme si I’exposition aux rayons UV est indispensable pour la synthése de la vitamine
D dans la peau, les effets nocifs sont nombreux et nécessitent des systemes endogeénes de
photoprotection efficaces. La mélanine est un pigment synthétisé par les mélanocytes et
transféré vers les kératinocytes, qui le retiennent dans leur cytoplasme au dessus des noyaux.
Le nombre trés élevé de liaisons présentes dans ce polymeére d’indole et dans des produits
intermédiaires dérivés de I’oxydation de la tyrosine confere a la mélanine son pouvoir
absorbant des rayonnements. Dans les peaux noires, les grains de mélanine (mélanosomes)
persistent jusqu’a la couche cornée. En plus de la fonction photo-protectrice, on préte aux
mélanocytes beaucoup d’autres fonctions régulatrices, y compris I’influence sur la qualité de
barriere du stratum corneum. Par ailleurs, il existe d’autres molécules épidermiques
endogénes, a part la mélanine, qui assurent la photoprotection, tel I’acide urocanique qui est
un produit de dégradation de la filaggrine.

2. Barriéere immunitaire

La peau assure une barriere immunitaire a I’interface avec I’environnement. Le systéme
immunitaire cutané est composé des éléments de réponse innée et acquise/adaptative. Le
systeme immunitaire inné repose essentiellement sur les récepteurs Toll-like qui sont
exprimés a la fois par les cellules immunocompétentes (cellules de Langerhans) et les
kératinocytes. En cas de contact avec les éléments de surface des pathogénes, les récepteurs
Toll-like enclenchent la production des molécules immunomodulatrices capables d’induire
une réaction inflammatoire. Cette réponse rapide est ensuite complétée, voire amplifiée par

une réaction immunitaire ciblée, suite a la reconnaissance des motifs antigéniques spécifiques
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de pathogéne par les cellules immunocompétentes. La réponse immunitaire adaptative est plus
robuste et spécifique. Les cellules de Langerhans, aprés avoir capté le stimulus antigénique,
migrent vers les ganglions lymphatiques régionaux pour transmettre I’information aux
lymphocytes T et stimuler la production des cellules effectrices spécifiques d’antigéne. Elles
assurent donc une fonction de barriere immunitaire adaptative contre les antigenes exogenes a

la peau.
3. Barriere physique et chimique

Gréce a sa structure et composition, la couche cornée assure une barriére physique et
chimique, limitant le passage d’eau et protégeant contre la pénétration de molécules exogénes
et de pathogenes.

La couche cornée est composée par I’empilement de cellules mortes, liées entre elles par des
jonctions (cornéodesmosomes) et une matrice lipidique intercellulaire organisée en lamelles
(aux propriétés hydrophobes). Les lipides sécrétés a I’interface entre les couches vivantes et le
stratum corneum s’ajoutent aux autres éléments matriciels présents entre les cellules nucléées.
Une barriere efficace du stratum corneum repose sur une adéquate composition biochimique
et structurale de ces divers éléments constitutifs et se caractérise par une grande interactivité
par rapport aux influences de I’environnement. L’architecture générale du stratum corneum
ressemble a celle d’un mur composé de briques et de ciment, représentés respectivement par
les cornéocytes et les lipides intercornéocytaires, bien que la situation soit, en réalité,

beaucoup plus complexe.

Ainsi, la partie profonde du stratum corneum est composée des cornéocytes reliés par de
nombreuses jonctions et ses espaces intercellulaires sont remplis majoritairement par des
lipides structurés en multicouches. C’est précisément cette zone, appelée le stratum corneum
compactum, qui remplit la principale fonction de barriere hydrique et de perméabilité.
Ensuite, dans le stratum corneum disjunctum, les jonctions intercellulaires et les éléments de
la matrice intercellulaire sont progressivement dégradés, ce qui amorce le processus de

desquamation [10].
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I. Mécanismes de brilure

L'International Society of Burn Injuries a défini une brilure comme une lésion de la peau ou
d'autres tissus organiques principalement causée par un traumatisme thermique ou un autre
traumatisme aigu. Les brllures se produisent lorsque certaines cellules ou la totalité de la
peau ou d'autres tissus mous sont détruits par des liquides chauds (échaudures), des solides
chauds (bralures par contact) ou des flammes (bralures par la flamme). Les blessures de la
peau ou des autres tissus organiques dues au rayonnement, a la radioactivité, a I'électricité, a
la friction ou au contact avec des produits chimiques sont également identifiées comme des
bralures [18].

1. Bralures thermiques

Les brilures thermiques comptent pour 70% de toutes les bralures, les plus courantes sont
associées a des sources de flammes comme un incendie de maison, des accidents de cuisson
ou une explosion de feu. Les brilures causées par la vapeur ou le contact avec un objet chaud,
comme une casserole ou de l'acier chaud, peuvent également causer des blessures thermiques
[19].

Alors que les blessures par les flammes sont la principale cause de bralures dans la population

adulte, les enfants et surtout les tout-petits sont plus a risque de brilures d'eau chaude [20].
2. Bralures électriques

Ces brQlures peuvent survenir par contact accidentel avec un courant a basse tension (moins
de 1000 V), un courant a haute tension (plus de 1000 V), et parfois par la foudre et l'arc
électrique. Les adultes sont la plupart du temps sujets a des blessures électriques sur le lieu de

travail, alors que les enfants sont surtout sensibles & la maison ou en jouant.

La gravité des bralures électriques dépend de l'intensité du courant électrique (déterminée par
la tension de la source et la résistance de la victime), de la trajectoire qu'elle suit a travers le
corps de la victime et de la durée du courant [21].
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3. Bralures chimiques

Les agents responsables des brilures chimiques peuvent varier selon I'emplacement
géographique, la structure de la population et la structure industrielle. Les acides et les
alcalins sont les types les plus courants des agents responsables des brilures chimiques. Les
agents représentatifs pour les acides, l'acide sulfurique, l'acide chlorhydrique et l'acide
fluorhydrique et pour les alcalins, I'nydroxyde de sodium et I'hydroxyde de potassium. Ces
agents peuvent causer des brllures cutanées immédiates quand on est exposé. Les acides et
les alcalins sont largement utilisés dans les industries de la galvanoplastie et de la fabrication
de semi-conducteurs. Ceux-ci sont également largement utilisés dans diverses industries, y
compris les installations de traitement des eaux usees, les laboratoires et les restaurants. Les

solvants peuvent également causer des brilures de la peau.

D'autres produits chimiques tels que le phosphore blanc utilisé pour la production de

munitions peuvent également provoquer des brilures chimiques [22].

La gravité des blessures causées par les produits chimiques dépend de divers facteurs,
notamment le mécanisme d'action de la substance chimique, la quantité, la concentration, la

force de pénétration et la durée du contact [23].
4. Bralures par radiation

C’est I’exposition aux rayonnements : lumiére ultraviolets, rayonnements ionisants tels que

les rayons X, les micro-ondes, etc [1].

L'étendue des dommages dus a I'exposition aux rayonnements ionisants dépend de la dose de
rayonnement et de la proportion du corps exposée [24].
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I1. Classification de brilure

La classification de la gravité des brilures est habituellement évaluée selon deux critéres.
L'évaluation de la profondeur des dommages thermiques et une estimation du pourcentage de

la surface corporelle totale (TBSA) affectée par une brdlure [1].
1. Différents types de bralure

La classification actuelle des profondeurs de brilures est une classification histologique

basée sur I’atteinte de la membrane basale régénératrice de I’épiderme [25, 26].

Brilure au premier degré Brillure au deuxigéme degré Brilure au troisiéme degré

Epiderme Epiderme Epiderme

Derme Derme Derme

Sous-cutanée

Sous-cutanée Sous-cutanée

Figure 5 : Diagramme de I'ampleur des bralures [27].
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Tableau | : Récapitulatif des caractéristiques histologiques et cliniques

des différents degrés de la brQlure [26]

Classification Profondeur Clinique
1% degré -Atteinte superficielle épidermique | - Erythéme douloureux
- Coup de soleil
2°™ degré - Atteinte totale de I’épiderme - Douleurs +++++++
superficielle - Ecrétement de la membrane - Phlycténes a paroi épaisse

basale
- Atteinte du derme papillaire

- Socle suintant

- Persistance de mélanine

2°™ degré profonde

- Destruction de I’épiderme excepté
au niveau des follicules pileux

- Destruction de la membrane
basale plus ou moins compléte

- Atteinte du derme réticulaire

- Phlycténes inconstantes a fond
rouge brun,

- Quelques zones blanchatres

- Anesthésie partielle

- Phanéres adhérents

3°M degré

- Destruction de la totalité de
I’épiderme

- Destruction complete de la
membrane basale

- Atteinte profonde du derme et
parfois de I’hypoderme

- Couleurs variables : du blanc au
brun, parfois noire cartonné

- Lésion seche, cartonnée

- Aspect de cuir avec vaisseaux
apparents sous la nécrose

- Absence de blanchiment a la
vitropression

- Pas de saignement a la
scarification

- Anesthésie a la piqgdre

- Phanéres non adhérents
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Figure 6 : Profondeur de brdQlure. (a) brQlure 1ler degré; (b) bralure 2eme degré
superficielle; (c) brGlure 2eéme degré profonde; (d) brilure 3eme degré [28]
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2. Surface bralée

La mesure du TBSA est généralement estimée en utilisant la «regle des neuf», la carte de
Lund et Browder ou la régle de la paume. Dans la «regle des neuf», le corps est divisé en
régions de 9% ou un multiple de celui-ci (figure 7). Cette régle des 9 de Wallace, est utilisée
surtout dans I’appréciation initiale de la surface brilée par les unites mobiles de réanimation.
Elle est également tout a fait applicable sur le terrain par les brancardiers secouristes,

paramédicaux et médecins des forces :
- Tete =9 % Surface corporelle totale (SCT) ;
- Chague membre supérieur = 9 % SCT;
- Face antérieure du tronc = 18 % SCT
- Face postérieure du tronc = 18 % SCT
- Chaque membre inferieur =2 x 9 % SCT
- Périnée=1% SCT

Les enfants ont des proportions corporelles différentes de celles des adultes. Ils ont des tétes
plus grosses (18% TBSA) et des plus petites (14% TBSA); ils développent des proportions
adultes d'environ 14 ans. Pour les brllures éparses, la paume et les doigts d'adduction du
patient peuvent étre considérés comme étant constitués d'environ 1% de TBSA. Le tableau de
Lund et Browder (figure 8) est une représentation plus précise des proportions corporelles
changeantes selon I'age. La zone de la bralure est indiquée sur la carte et le TBSA est calculé

en conséquence [8, 28].
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Figure 7: Regle des neuf pour adultes et enfants [8].

Figure 8 : Table de Lund et Browder [28].
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I11. Physiopathologie propre a la bralure

1. Changements locaux

La brdlure déclenche une nécrose coagulante des différentes couches de la peau ainsi que des
tissus sous-jacents. La gravité de I'atteinte est déterminée par I'énergie transportée par l'agent

causal, la période d'exposition, en plus de la température a laquelle la peau est exposée.

Gréace a sa fonction majeure de barriere fiable réduisant le transfert de chaleur vers les tissus
sous-jacents, la peau limite généralement la propagation des dommages dans les couches
profondes; cependant, les lésions des tissus sous-jacents surviennent toujours en raison des
réponses tissulaires locales. En principe, trois zones peuvent étre identifiées sur le site des

Iésions cutanées:

1. Zone de coagulation: cette zone limite la zone de nécrose. Il est caractérisé par des

tissus irréversiblement endommagés au moment de la blessure.

2. Zone de stase: adjacente a la zone de coagulation, cette zone est sujette a des
dommages modeérés associés a des fuites vasculaires, a des concentrations élevées
de vasoconstricteurs ainsi qu'a des réactions inflammatoires locales entrainant une
perfusion tissulaire compromise. Selon I'environnement de la plaie, cette zone peut

soit survivre soit procéder a la nécrose.

3. Zone d'hyperémie: secondaire a une vasodilatation induite par I'inflammation, cette
zone est caractérisée par une augmentation de l'apport sanguin avec des tissus sains

sans risque majeur de déces.

La lésion tissulaire qui résulte d'une lésion thermique entraine une augmentation marquée de
la perméabilité capillaire qui est maximale dans les premiéres heures suivant la Iésion et se
résout en deux jours et demi. Pendant ce temps, de petites molécules protéiques s'‘échappent
de la circulation, entrainant un cedeme et une perte importante de liquide. La perte de liquide
est proportionnelle a la taille de la brllure; Toutefois, lorsque la taille de la brllure dépasse
30% de la surface corporelle (BSA), les capillaires qui fuient impliquent tous les tissus du
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corps et pas seulement la peau, ce qui entraine une réponse inflammatoire systémique.
L'cedeme des bralures est le résultat de médiateurs inflammatoires circulants comprenant
I'histamine, les prostaglandines, les leucotrienes et les Kinines qui entrainent une
augmentation de la perméabilité capillaire. Cet cedeme est exacerbé par lI'augmentation de la
pression hydrostatique capillaire, la réduction de la pression hydrostatique tissulaire et la
diminution de la pression oncotique plasmatique (en raison de la perte d'aloumine de la
circulation) [28, 29].

zone de coagulation

Zone de |
stase

zone d'hyperémie

Figure 9 : Les trois zones résultantes suite a la réaction tissulaire

engendrée par une bralure [28].

2. Changements généraux

Les médiateurs inflammatoires locaux et systémiques libérés suite a une brdlure (en
particulier les lésions supérieures a 30% de BSA) entrainent des effets systémiques profonds.
En raison des pertes de liquide continues, le débit cardiaque diminue en raison d'un retour
veineux réduit, d'une précharge et d'une post-charge inadéquate et d'une diminution de
l'activité myocardique. En raison des effets de «combat ou fuite», le patient éprouve une
poussée catécholaminique d'activité sympathique qui contribue a augmenter la résistance
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vasculaire systémique. L'cedéme pulmonaire se développe en raison de l'augmentation
systémique de la perméabilité capillaire ainsi que de l'augmentation de la résistance vasculaire
pulmonaire, de l'insuffisance cardiaque gauche, de I'hypoprotéinémie, des lésions vasculaires
directes et parfois de l'insulte d'une bralure par inhalation.

D'autres effets systémiques consécutifs a des brllures majeures comprennent une
augmentation significative du métabolisme, une perte d'azote et un mauvais contrdle de la
température en raison de la perte d'eau et de chaleur a travers le tissu brilé. La poussée de
cortisol précoce a la suite d'une brlOlure entraine une dégradation des protéines, une
gluconéogenese et une diminution de la libération d'insuline et une tolérance au glucose. Cet
état catabolique peut durer plusieurs semaines et plusieurs mois apres les brllures et peut
entrainer une perte de poids continue chez les adultes et une altération de la croissance chez
les enfants. Les effets immunosuppresseurs d'une brilure sont aggravés par les réponses
humorales et cellulaires affaiblies a la suite de dommages a la circulation locale et au
processus inflammatoire normal. Cela peut entrainer des risques accrus d'infection; la plaie de
bralure brute est un point d'entrée facile pour les bactéries et les levures. En outre, les patients
bralés peuvent perdre la fonction protectrice de I'intestin a la suite d'une blessure grave, ce qui
entraine la translocation des organismes intestinaux dans la circulation avec une augmentation

de la septicémie, de la morbidité et de la mortalité [28].
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Troisieme Partie :
Infection Bactérienne
Chez le Patient Brdlé
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|. Epidémiologie
1. Agents pathogénes

1.1.Généralités

Dans les bralures superficielles, les bactéries a la surface de la peau (flore commensale) sont
détruites par I’élévation thermique en surface lors de la brdlure. Les bactéries a Gram positif
comme S. aureus situé en profondeur au sein des glandes sudoripares et des follicules pileux,
peuvent survivre et se développer rapidement dans un tissu br(lé remanié et mal vascularisé
dans les premieres 48 heures. Les concentrations de ces germes peuvent passer ainsi du stade
de la colonisation (< 10° colonies formant unité ou CFU/gramme de tissu) au stade de
I’infection profonde (> 10° CFU/gr). Dans les brilures plus profondes ou aprés 72 h,
I’évolution naturelle est le développement des germes hotes habituels de I’organisme et du
tube digestif (flore gastro-intestinale) et respiratoire supérieure du malade et / ou de
I'environnement hospitalier (Bactéries a Gram négatif telles que P. aeruginosa, K.
pneumoniae et E. coli) [4, 5, 25, 30]

La fréquence de certains germes par rapport a d’autres chez les patients brdlés dépend de la
flore cutanée bactérienne normale résidente, de l'environnement externe du malade, de la

durée d’hospitalisation et du site de prélevement [4, 5].
1.2.Micro-organismes les plus frequents

Selon les données de nombreuses publications dans différents pays, les agents pathogénes les
plus freqguemment isolés des patients brdlés et de leur environnement sont P. aeruginosa, S.
aureus, E. coli, Klebsiella spp., Enterococcus spp., Staphylocoques a coagulase négative,

Enterobacter spp. et Acinetobacter spp. [31].
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Tableau Il : Agents pathogenes causant une infection de bralé [32]

Groupes

Especes

Gram-négatif

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter baumannii
Enterobacteriaceae

Gram-positif Staphylococcus aureus
Streptococcus
Enterococcus

Champignons Candida spp.
Non-albicans Candida
Aspergillus
Blastomycosis

Virus Herpes simplex
Varicella-zoster

Souches résistantes aux médicaments MRSA

VRE

(Extended-spectrum béta-lactamases) ESBL
MDR P. aeruginosa

1.2.1. Bactéries Gram-positif
1.2.1.1. Staphylocoque

Les bactéries de la flore cutanée normale, S. epidermidis, S. aureus, sont les principales
bactéries pathogenes des brilures [17, 33].

S. aureus est un agent pathogene clinique trés polyvalent qui est capable de provoquer des
infections dans divers sites du corps, y compris la peau, les tissus mous et la circulation
sanguine. C'est également la bactérie Gram-positif la plus souvent isolée chez les patients
brilés. S. aureus a €té le premier microorganisme de I'histoire clinique a se développer en tant
que biofilm. L'infection a S. aureus devient plus génante lorsque S. aureus résistant a la
méthicilline (MRSA) est isolé. Dans les salles de brilures, le probléeme du SARM est encore
plus grave principalement en raison de son taux d'isolement plus élevé et du mauvais état des
patients brdlés, qui présentent généralement un déficit immunitaire et une destruction de la
barriere cutanée. Le S. aureus sensible a la méthicilline (MSSA) devient MRSA quand il
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acquiert un élément de résistance mobile portant le géne mec A appelé cassette
chromosomique staphylococcique mec (SCC mec).

En plus de la résistance aux antimicrobiens, les facteurs de virulence bactérienne posent
également des problémes dans les infections associées a S. aureus. Les isolats de S. aureus
peuvent utiliser un arsenal de protéines extracellulaires au cours d'une infection. Presque
toutes les souches sécretent des hémolysines, des protéases, de I'hyaluronidase et de la
collagénase, ce qui facilite I'établissement opportuniste de I'n6te en décomposant les tissus
pour la nutrition [34, 35], ainsi lui permettent d'envahir les tissus locaux et de se disséminer
de maniére hématogene, provoquant une infection systémique généralisée et une septicémie.
MRSA est maintenant l'un des principaux organismes responsables d'infections invasives
dans les brdlures a travers le monde, avec des unités de brilure rapportant des taux d'infection
supérieurs a 50%. En plus de provoquer une pneumonie, une septicémie et d'autres séquelles
liées a une infection invasive par brilure, les staphylocoques sont une cause importante de
perte de greffe lorsque le fardeau des organismes infectieux dépasse 10° UFC.

1.2.1.2. Streptocoque

Bien que ce soit la principale cause d'infection des brilures, les streptocoques sont maintenant
facilement éradiqués par les pénicillines. L'échec du greffon est la complication majeure
observée occasionnellement avec ces bactéries, en particulier les streptocoques b-
hémolytiques. Parmi ceux-ci, le groupe A (S. pyogenes) est le plus problématique, suivi du
groupe B (S. agalactiae).

1.2.1.3. Entérocoque

L'importance des entérocoques a été mise en évidence avec l'apparition des Enterococcus
résistants au vancomycine (ERV). Dans une étude récente comparant la cause du décés par
septicémie entre des décennies consécutives (1989-1999 et 1999-2009), ils ont constaté une
forte baisse du taux d’infection par les entérocoques (25% a 2%). Cela peut étre attribuable,
en partie, a l'utilisation plus libérale de la vancomycine au cours des derniéres années.
Cependant, I'tmergence des ERV devrait encourager la vigilance pour cet organisme, les taux
de mortalité étant désormais supérieurs a ceux du SARM (58% contre 33%). Habituellement,
les ERV sont traités avec du linézolide; cependant, I'organisme peut également étre sensible a
une combinaison d'ampicilline et d'un aminoglycoside [36].
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1.2.2. Bactéries Gram-négatif
1.2.2.1. Pseudomonas aeruginosa

P. aeruginosa est un bacille a Gram négatif opportuniste, non sporulé, mesurant 0,5-0,8 um
par 1,5-3,0 um, provoque rarement des infections chez des individus en bonne santé.
Cependant, c'est un pathogéne microbien colonisant majeur chez les patients briilés représente
environ la moitié de toutes les infections séveres principalement parce qu'il peut survivre dans
divers environnements jusqu'a 16 mois, peuvent provenir du microbiote gastro-intestinal en
tant que P. aeruginosa endogene et environnemental sous forme des voies exogénes
d'infections. P. aeruginosa commencent généralement avec la pénétration ou l'enlévement de
I'épiderme et peut évoluer vers une infection de la circulation mettant en danger la vie par des

souches virulentes en présence d'une immunité inadéquate de I'hote.

Les antibiotiques a large spectre utilisés dans les unités de brilés ont provoqué I'émergence de
souches multi-résistantes (MDR) de P. aeruginosa, qui sont associées a des taux élevés de
mortalité et de morbidité [37, 38, 39, 40].

1.2.2.2. Acinetobacter baumanii

A. baumannii est une bactérie a batonnet Gram négatif non fermentative. Il est communément
trouvé dans le sol et I'eau et a la capacité de survivre jusqua 5 mois sur des surfaces
artificielles pendant de longues périodes, lui permettant ainsi de persister dans
I'environnement hospitalier. Comparé aux autres Gram-négatif, Acinetobacter spp. sont plus
résistants aux conditions séches, a travers un élargissement de I'espace périplasmique,
épaississant ainsi la paroi cellulaire. A. baumannii peut croitre & travers une gamme de
températures, de pH et de niveaux d'éléments nutritifs, ce qui le rend trés adapté a la survie
chez les vecteurs humains ou environnementaux. C’est une cause de plus en plus fréquente

d'infections nosocomiales et multirésistantes.
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En fait, cet organisme est l'une des causes les plus importantes de I'infection chez les patients
bralés. Il est devenu un agent pathogene important et troublant dans les hopitaux du monde
entier. Des flambées nosocomiales ont été signalées en raison de souches multirésistantes, en

particulier dans les unités de soins intensifs et les unités de brilures [35, 41, 42, 43, 44].
1.2.2.3. Enterobacteriaceae

Enterobacteriaceae fermentescibles (E. coli, K. pneumoniae, Enterobacter cloacae et Proteus
mirabilis) sont des bactéries a Gram négatif isolées sur des plaies de brilure [45]. Bien que
moins problématiques que les organismes déja discutés, les entérobactéries sont associées a
des infections chez les patients brilés, provoquant le plus souvent une pneumonie et des

infections des voies urinaires.

K. pneumoniae est un membre important de la famille des Enterobacteriaceae avec E. coli, et
ensemble, ils constituent une menace pathologique croissante, car ils sont largement répandus

dans les secteurs hospitalier et communautaire.

K. pneumoniae est l'un des pathogenes les plus prédominants associés aux infections des
plaies de brllures, causant une morbidité et une mortalité considérables. C'est un pathogéne

opportuniste important représentant 15,2% des infections de brdlures.

Les infections nosocomiales dues a K. pneumoniae ont considérablement augmenté au cours
de la derniere décennie, et la prévalence de souches multirésistantes a compliqué davantage la
situation [35, 46, 47].

1.2.3. Anaérobies

Les bactéries anaérobies sont rarement une cause d'infection invasive dans les brdlures. Les
organismes anaérobies les plus communs isolés sont les Bacteroides et Fusobacterium spp.
Celles-ci sont parfois observées lors d'une myonécrose secondaire a une blessure électrique ou
a une blessure par écrasement lorsqu'un muscle dévascularisé est retenu dans un
compartiment. Dans ces cas, les antibiotiques a large spectre doivent étre administrés jusqu'a
ce que des sensibilités soient disponibles afin de pouvoir administrer un médicament

approprié [36].
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2. Modes de transmission

Le principal mode de transmission des organismes pathogéne chez les patients brdlés est le
contact direct ou indirect [48]

2.1. Direct

- Par des bactéries endogénes provenant de la flore gastro-intestinale et de la flore

endogéne de la peau du patient [49].

- Des bactéries résistantes aux médicaments qui sont facilement transférées d'un patient
a l'autre parce que le surpeuplement des unités de brilures est un facteur important

d'infection croisée [50].
- Par l'intermédiaire des mains ou de l'uniforme d'un travailleur de la santé agissant
comme vecteur d'infection nosocomiale [51].

2.2. Indirect

- Par contact avec des équipements ou des surfaces de I'environnement hospitalier
insuffisamment décontaminés, car ces surfaces (par exemple lits, rails latéraux, tables,
équipements) sont souvent fortement contaminées par des organismes du patient [48,
52].

- L'air environnant (transmission par voie aérienne), l'eau non traitée et le sol sont
également responsables du transfert de bactéries a la surface de la peau du patient [49,
52, 53].

3. Différents types d’infection chez le bralé

Les patients br(lés sont particulierement sujettes a la pneumonie associée a la ventilation et
aux infections des plaies, et la principale cause de décés aprés la brllure est lie a la
septicémie [54].
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3.1. Infection cutanée

La destruction thermique de I'épiderme entraine la perte d'une barriere physique importante et,
par conséquent, les plaies ouvertes avec des tissus sous-cutanés exposés, du cartilage ou des
0s sont intrinsequement sensibles a la contamination. Bien que les brdlures soient stérilisées
aprés une lésion thermique initiale, ce sont des environnements riches en protéines qui sont
finalement colonisés par des micro-organismes endogénes. En l'espace de quelques heures, les
bactéries Gram-positif qui survivent profondément dans les follicules pileux ou les glandes
sudoripares, telles que S. aureus et S. epidermidis, colonisent rapidement la plaie. Au bout de
5a 7 jours, d'autres microbes provenant de I'environnement, y compris des bactéries a Gram
négatif, des champignons ou des virus, finissent par habiter ces plaies a la suite d'une
exposition ou d'une contamination croisée. Les plaies profondes avec escarre sont
avasculaires. L'avascularité tissulaire entraine une migration limitée des cellules immunitaires
de I'hdte vers la zone touchée. En cas d'administration restreinte de la réponse immunitaire de
I'nGte, les brilures séveres sont davantage prédisposées a la sur-prolifération, a l'infection et a
I'invasion des microorganismes [55].

3.2. Infection du flux sanguin

Les bactériémies chez les patients présentant des brllures se produisent en raison de
I'accumulation d'une série de facteurs, y compris I'immunodéficience humorale et cellulaire, la
perte de barriere cutanée, la colonisation et I'infection des brllures, la translocation gastro-
intestinale et un taux élevé de présence de dispositifs invasifs a demeure, d'infections des
voies urinaires, de pneumonie [45, 55, 56]. Dans la littérature, seul un petit nombre d'études

ont examiné l'infection du flux sanguin chez les patients gravement briilés [45].
3.3. Infections des cathéters veineux centraux

Les infections des cathéters veineux centraux (CVC) surviennent probablement en raison
d'une contamination accrue autour du site d'insertion, car de nombreux cathéters sont placés a
travers ou a proximité des plaies dues aux brdlures. En outre, le risque d'infection augmente
avec l'exposition prolongée aux CVC avec une durée de séjour simultanée prolongée dans

l'unité de brialure.
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3.4. Infection urinaire

Le cathétérisme de la vessie est commun dans l'unité de brilure pendant la réanimation pour
la surveillance de la production d'urine. Bien que l'urosepsis ne contribue pas de maniére
significative au sepsis dans la population de brdlures, les patients restent exposés au risque
d'infections urinaires par cathétérisme prolongé. Aprés 72 heures d'insertion du cathéter
urinaire, les patients développeront une bactériurie significative.

3.5.Pneumonie acquise par un ventilateur

Les patients gravement blessés par inhalation, qui ont besoin d'une intubation prolongée,
présentent un risque accru de pneumonie acquise par le Ventilateur (PAV). La PAV est
définie comme une pneumonie qui survient apres plus de 48 heures de ventilation mécanique
chez un patient qui ne présentait aucun signe d'infection pulmonaire au moment de
I'intubation initiale [55].

4. Facteurs favorisant I’infection chez le bralé
4.1. Facteurs généraux

Le risque infectieux est toujours étroitement corrélé avec la surface corporelle brilée [57].
Les bralures impliquant plus de 20% de TBS ont plus de deux fois le risque d'étre infectées et
de développer une infection invasive de la plaie, également appelée septicémie, et elles sont
infectées 5 fois plus vite; les brilures étendues compromettent de vastes zones de barriére
cutanee, déclenchent une réaction inflammatoire plus importante et compromettent davantage
le systeme immunitaire ce qui rend les patients brilés sujets aux infections [19, 58].

De méme plusieurs facteurs augmentent le risque d'infection parmi lesquels I'age et les
comorbidités. L'incidence de I'infection augmente rapidement pour les patients de plus de 60
ans ou les patients pédiatriques (les enfants de moins de 10 ans). Le systeme immunitaire tres
jeune n'est pas completement développé et les vieux patients peuvent avoir un systéeme
immunitaire débilité qui pourrait expliquer ce phénomene [58].

L'hyperglycémie chez les patients souffrant de brllures est associée a une augmentation de la
fréquence des infections [59].
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4.2. Facteurs locaux

Les patients présentant des brilures au troisieme degré doublent presque le risque d'infection,
et les patients qui deviennent infectés le font plus rapidement; les brilures profondes générent
plus de tissus dévitalisés et une escarre avasculaire plus épaisse avec la destruction thermique
de la barriere cutanée entrainant une dépression de la réponse immunitaire cellulaire et
humorale de I'hdte locale et systémique, un endroit idéal pour la colonisation et la
reproduction des bactéries. L'absence de vaisseaux sanguins dans la cicatrice limite la
disponibilité des antibiotiques systémiques et des propres agents immunitaires des patients.
Dans le méme sens, les patients brilés a I'essence et au feu ont un risque accru d'infection en

raison de la capacité de ces agents a produire des brilures profondes et étendues [58, 60].
4.3. Facteurs liés aux caractéristiques des micro-organismes

La pathogénicité de la bactérie est en partie due a la production de plusieurs facteurs de
virulence cellulaire et extracellulaire, responsables du mouvement rapide des bactéries et
facilitent I'invasion bactérienne dans les tissus qui contribuent a l'invasivité et a I'histotoxicité
de l'organisme. Certains de ces produits aident l'organisme a échapper au systéeme
immunitaire de I'n6te, tandis que d'autres facteurs contribuent a la destruction de la peau et du
tissu conjonctif dans le processus de création d'une infection de la plaie, I'invasion de la
circulation sanguine et la diffusion [1, 39, 61, 62].

4.4. Facteurs liés a I’environnement

- Une surutilisation ou une mauvaise utilisation des antibiotiques systémiques pouvait
étre dangereuse en favorisant l'acquisition de génes résistants a partir d'autres bactéries
MDR et la croissance de micro-organismes difficiles a traiter [63, 64].

- Le transfert d'un autre hopital et I’isolement inefficace des patients infectés [30, 65].

- Les procédures invasives qui sont généralement requises chez les patients souffrant de
brllures pendant [I'hospitalisation, comme les appareils a demeure tels que la
ventilation mécanique, les cathéters veineux centraux, périphériques ou urinaires [49,
66].
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- Le manque de personnel qualifié pour fournir des soins de qualité, la surutilisation ou
la mauvaise utilisation des gants est fortement associé a des niveaux plus bas

d'hygiéne des mains.

- Le manque d'infrastructure spéciale ou de salle réservée au traitement des brdlures [67,
68].

- L’absence d’information et de sensibilisation du grand public sur les gestes immédiats

a faire devant une brilure a domicile et sur les lieux de travail [5].

- L'incidence de l'infection augmente en fonction de la durée d'hospitalisation [69].
5. Répartition géographique
5.1. A I’échelle internationale

A I'échelle mondiale, en accord avec le dernier rapport de I'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS), environ 265 000 déces surviennent chaque année en raison de brilures graves. Il est
important de noter que l'incidence, la gravité et les résultats démontrent une variabilité
géographique importante, 90% des infections de brdlure se produisant dans les pays a revenu
faible ou intermédiaire, qui sont les moins équipés pour fournir des soins complets contre les
bralures, et en particulier dans la Région de I'Asie du Sud-est. En Inde seulement, plus de
1 000 000 de personnes sont victimes de brilures modérées ou graves chaque année. Plus de
88% des brllures sont causées par des flammes ou un contact avec liquides chauds ou
bouillants [1, 70, 71].

Malgré une diminution considérable de l'incidence des brilures dans le monde développé,
elles restent l'une des formes les plus courantes de traumatismes [29]. Parmi les survivants de
la Iésion initiale, 30% a 75% de la morbidité et de la mortalité subséquentes sont dues a des
infections de plaies [71]. En Australie, plus de 10 000 personnes hospitalisées chaque année
en raison de graves bralures [32].
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5.1.1. En Europe

Dans I'Union Européenne, l'incidence annuelle déclarée des brilures graves est comprise entre
0,2 et 2,9 pour 10 000 habitants. Environ 60% étaient des hommes et la mortalité variait de
1,4 a 18%. Les brQlures a la flamme et les échaudures sont les principales causes de brilure
dans le monde, les groupes les plus vulnérables étant les enfants de moins de quatre ans, les

femmes et les adultes plus agés (plus de 60 ans) [70].

L’incidence des brllures est estimée a 500 000 cas par an en France, dont 10 000 sont
hospitalisés et 1 000 conduisent a un déces [57], avec un taux beaucoup plus élevé chez les
enfants de moins de 4 ans de 60/100 000 qui représentent un tiers de I’ensemble des brilés
[72].

5.1.2. En Amérique

Bien que les derniéres données états-uniennes montrent une diminution de la mortalité et des
hospitalisations liées aux brilures sur les 30 derniéres années, les brllures étendues restent
responsables d’une mortalité significative et d’une morbidité considérable dont la prise en

charge reste un défi pour la communauté soignante.

Le nombre de victimes de brdlures aux Etats-Unis est estimé & 1,2 million par an, avec une
incidence annuelle de 2 millions d'incendies déclarés [29], avec une estimation de 450 000
brllures nécessitant un traitement médical, 40 000 nécessitant une hospitalisation, et 3 400
déces par brllures par an [42]. Ces patients brllés sont vulnérables aux infections, en
particulier aux infections & germes multirésistants. Les infections causées par des organismes
résistants ajoutent entre 21 et 34 milliards de dollars par an aux codts des soins de santé par
rapport aux organismes sensibles [73]. Le Dép6t National de Brilure des Etats-Unis a signalé
19 655 cas de complications chez des personnes ayant subi des brllures au cours d'une
période de 10 ans; parmi ceux-ci, 31% étaient des complications pulmonaires, 17% étaient
liés a une infection de la plaie et a la cellulite, et 15% étaient dus a une septicémie et a

d'autres complications infectieuses [31].
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5.2. A I’échelle nationale

Une étude rétrospective menée au CHU MED VI (Centre hospitalier universitaire Mohammed
VI) de Marrakech sur une période de 3 ans, au cours de cette période, 123 patients ont été
hospitalisés pour brQlures, 63,8% dentre eux étaient des hommes et 36,2% étaient des
femmes. L'age moyen de la population est de 38,2 + 15,5 ans, la surface corporelle moyenne
bralée était de 30,5 + 30,3% avec une plage de 12 a 95, la durée du séjour hospitalier était de
45,1 + 42,3 jours, avec un taux d'infections nosocomiales dans les unités de soins intensifs
trois & quatre fois plus élevé que celui des unités de non-réanimation, Il va de 6% a 51% et
environ 44% des infections nosocomiales sont considérées comme graves, dont 8,4% sont
mortelles [74].

D’aprés une autre étude prospective, de juillet 2009 a mars 2011, menée a I’hdpital militaire
d’instruction Mohamed V (HMIMV) de Rabat sur cinquante-huit patients de I'unité des
bralés. L’age moyen de la population était de 38,2 +15,5 ans avec un taux de létalité par
brilure de 14 % et une prévalence d’infection de 43 %. Sur les 112 prélévements réalises, 126
souches bactériennes non redondantes ont éte identifiées, avec une prédominance d’A.
baumannii, de P. aeruginosa, de K. pneumoniae, d’Enterobacter cloacae et de

Staphylocoques [5].
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Tableau Il : Description des brilures chez la population étudiée.

Unité des bralés de 'HMIMV, Rabat [5].

Nombre Pourcentage (%)
SCB (en pourcentage) 58 245+19,3
Durée de séjour (en jour) 58 43,4 + 42,7
Saison
Hiver 12 21
Printemps 7 12
Eté 19 33
Automne 20 34
Terrain du malade
Normal 41 71
Taré 17 29
Localisation
Face 1 2
Membres inférieurs (MI) 5 9
Face + Ml 2 3
Face + membres supérieurs 8 14
(MS) 7 12
Membres (M1 + MS) 10 17
Face + membres 8 14
Face + membres + tronc 17 29
Autre association
Profondeur
2e degré superficiel (A) 9 15
2e degré intermédiaire (B) 17 29
2e degré profond (C) 5 9
3e degré (D) 2 3
A+B 7 12
A+C 2 3
A+D 1 2

39




B+D 2 3
CcC+D 1 2
A+C+D 3 5
B+C+D 9 15
Circonstance

Domestique 33 57
Travail 22 38
Loisir 2 3
Criminelle 1 2
Cause

Thermique 56 97
Electrique 1 2
Chimique 1 2
Causes thermiques

Explosion 27 48
Liquide bouillant 20 36
Contact 9 16
Causes d’explosion

Petite bouteille a gaz (PBG) 14 52
Grande bouteille a gaz (GBG) 3 11
Mine 2 7
Chaudiere 4 15
PBG + GBG 4 15
Complications

Infection

Infection 25 43
Pas d’infection 33 57
Devenir

Séquelle 43 74
Guérison totale 7 12
Déces 8 14

SCB : surface corporelle brilée
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Il. Diagnostic de I’infection chez le patient bralée

1. Diagnostic clinique

1.1. Signes locaux

Le diagnostic des infections des brllures nécessite une surveillance réguliére avec un examen
clinique et un prélévement de plaies. Plusieurs caractéristiques locales peuvent étre détectées
sur le site d'une brllure pour suggérer la présence d'une infection. Ces caractéristiques
comprennent l'apparition de douleurs, d'cedemes et de gonflements survenant dans tout ou
partie de la brlure. L'inspection quotidienne des plaies est la méthode la plus importante pour
détecter une infection par brllure. Lors de I'examen physique, des changements de plaie
suggérant une infection comprennent un changement de couleur (décoloration), une
augmentation de I'exsudat, une augmentation de la douleur pour éveiller le soupgon de non-
viabilité, 11 peut également y avoir des mauvaises odeurs, une augmentation inattendue de la
profondeur de la plaie ou une séparation prématurée de l'escarre. De plus, la peau adjacente
non lésée peut présenter les signes conventionnels d'une infection, telle que douleur ou
sensibilité, chaleur, érythéme et gonflement [27, 55].

Les catégories de classification des infections par brilures sont les colonisations bactériennes,
infection bactérienne non invasive, infection des plaies chirurgicales liées aux brdlures,
cellulite enroulée, impétigo de brilure et infection invasive par brilure :

- Une infection bactérienne non invasive dans la brilure et l'escarre est définie comme
supérieure & 10° bactéries par gramme de tissu.

- Les infections aigués se manifestent sous forme d'érythéme, de douleur, d'exsudat
purulent et d'cedeme entourant la plaie sans les signes systémiques décrits dans une
plaie invasive.

- Les infections invasives par brillures (supérieures & 10° bactéries par gramme de tissu)
se produisent dans une plaie de brdlure profonde non épaisse d'épaisseur partielle ou
totale et définie par la présence de micro-organismes dans un tissu imbrlé adjacent
[19].

Les autres infections rares liées aux brllures profondes sont la fasciite et la myosite [75]
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Tableau IV : Caractéristiques des infections des bralures [55].

Infection

Caractéristique de diagnostic

Impétigo de bralure

Perte  d’épithélium provenant d’une surface préalablement
réépithélialisée, telle que les brilures greffées, des plaies autorisées a
se fermer par intension secondaires ou sites donneurs cicatrisés.

Non associé a une excision insuffisante de la brilure, & une rupture

mécanique ou la formation d’un hématome

Cellulite

L’infection cutanée se propage sur une peau saine, non blessée,
entourant une plaie ou un site donneur.

Les signes locaux d’infection dépassant les attentes

Douleur localisée, sensibilité, gonflement, érythéme, lymphangite ou

lymphadinite présente

Infection de la plaie
chirurgicale liée a une

brdlure

Infection de la plaie chirurgicale a partir de sites excisés ou donneurs
n’ayant pas encore épithélialisé

La plaie a un exsudat purulent qui est positif pour la culture

Perte de greffe ou de membrane sus-jacente

Hyperémie ou érythéeme de la greffe ou de la peau environnante non

lésée.

Infection invasive des

brilures

L’infection survient dans une brdlure profonde partielle ou totale non
excisée et envahit les tissus sous-jacents viables

Séparation de I’escarre et de la décoloration brune ou noire de
I’escarre

L’inflammation se produit dans la peau non Iésée environnante
Diagnostic étayé par un examen histologique ou des cultures

guantitatives.
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Figure 10: Impétigo de brdlure [76].

Figure 11: Cellulite de plaie de bralure [76].
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Figure 12: Infection invasive de bralure [76].

Les enfants présentent une gamme de symptomes, y compris; une température élevée, des
vomissements, des éruptions cutanées, de la léthargie, de la toux / du rhume et des «malaises
non spécifiques» [77]. Les petites brilures pédiatriques peuvent étre associées au syndrome
du choc toxique (SCT), c’est une complication rare des brQlures qui, si elle n'est pas traitée,
peut étre fatale dans plus de 50% des cas. Il s'agit d'une urgence aigué, provoquée par une

exotoxine, pouvant entrainer un choc et une défaillance de plusieurs organes.

La présentation typique est la détérioration soudaine d'un enfant qui a eu une petite brdlure il
y aenviron 2 a 5 jours, avec fievre, éruption cutanée et diarrhée ou vomissements [8].

Figure 13: Aspect de bralure infectée [8]
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1.2. Signes géneraux

Le diagnostic d'infection chez un patient présentant de graves brllures utilisant les
caracteéristiques systémiques est difficile pour plusieurs raisons. De nombreux indicateurs de
la présence d'une infection chez les patients sans brilure sont moins fiables chez le patient
présentant des brllures graves. Presque tous les patients souffrant de brllures majeures
manifesteront des signes d'inflammation systémique profonde et / ou de dysfonctionnement
organique. La tachypnée, la tachycardie, la fievre et la leucocytose plasmatique sont presque
universellement présentes chez les patients gravement malades. Les dysfonctionnements
cardiovasculaires, respiratoires, rénaux et hématologiques sont fréquents, de sorte qu'il est
difficile de faire la distinction entre une atteinte des nouveaux organes. Le diagnostic clinique
de septicémie (dysfonctionnement organique lié a I'infection par I'hdte) est donc difficile [27,
70].

Par exemple, la leucocytose est couramment utilisée dans divers contextes comme indicateur
d'infection, mais chez le patient présentant de graves brQlures, la brllure elle-méme
provoquera souvent une augmentation du nombre de globules blancs et, par conséquent, la
détection d'un nombre élevé de globules blancs. Compter aura une spécificité réduite pour une
infection dans ce contexte [27].

La fievre, un indicateur tres spécifique de l'infection pour de nombreuses populations de
patients, n'est souvent pas bien corrélée avec la présence d'infection chez les patients souffrant
de brdlures, en particulier les blessures importantes. Dans les cas de brilures, les températures
de la peau et du cceur augmentent, et la production de chaleur augmente, ce qui est associé a
I'apparition d'une réaction hypermétabolique [48].

2. Diagnostic biologique
2. 1 Diagnostic biologique non spécifiques
L'infection chez les patients br(lés comprend comme marqueurs :

e Leucocytose (adultes:> 12 000 globules blancs / ml)
e Thrombocytopénie (adultes: <100 000 plaquettes par ml)
e Hyperglycémie (> 110 mg / dl) en lI'absence de diabéte sucré préexistant [19, 78]
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2.1.1 Thrombocytopénie

Les plaquettes sont traditionnellement connues pour leurs rdles essentiels dans I'hémostase et
la thrombose. Cependant, leurs réles non-hémostatiques en tant que sentinelles du systeme
immunitaire inné pendant l'infection et l'inflammation sont de plus en plus reconnus.
Cependant, en cas de brdlure, le diagnostic de septicémie est souvent plus difficile en raison
d'une réponse inflammatoire systémique profonde obscurcissant les signes classiques et les
critéres diagnostiques. Curieusement, le nombre de plaquettes aprés une brilure tend a suivre
un schéma distinct; tombant a un nadir aux jours 2 a 5, puis augmentant a une valeur
maximale aux jours 10 & 18. Il existe également une différence nette entre le nombre de
plaquettes maximal chez les patients septiques comparé a non septique mais cette différence
est seulement retrouvée aux jours 11 et 12. L'effet peut s'expliquer par la réduction de la durée
de vie des plaquettes. Il a été démontré qu'E. coli pathogéne et S. aureus induisent des
mécanismes apoptotiques dans les plaquettes, a travers la dégradation de Bcl-xL, un
médiateur essentiel de la survie des plaquettes. De plus, il a été démontré que le
peptidoglycane, un constituant majeur des parois cellulaires bactériennes Gram-positif, induit
une dépolarisation mitochondriale et une activation de la caspase 3, conduisant a l'apoptose
plaquettaire. Il existe donc de nombreux mécanismes suggérant une durée de vie plaquettaire
réduite dans la septicémie, ce qui pourrait expliquer la diminution du pic plaquettaire observé

chez les patients septiques.

Ces mécanismes sont en grande partie inconnus mais comme discuté plus tot, les plaquettes
ont un role important dans l'immunité. Une numération plaquettaire inférieure pourrait
conduire a une réponse immunitaire compromise a l'infection et augmenter la susceptibilité a
la septicémie. Ceci est plus probable que l'inverse, principalement en raison de l'apparition
précoce du nadir; la septicémie est plus susceptible de se développer plus tard aprés une
brhlure. La numération plaquettaire peut avoir une utilité diagnostique et aider au diagnostic
précoce de la septicémie chez les patients souffrant de brllures graves. Il semble que la
numération plaquettaire maximale ait un lien avec la mortalité, des recherches plus
approfondies devraient se concentrer sur les raisons pour lesquelles cela pourrait étre le
cas [79].
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2.1.2 Hyperglycémie

L'hyperglycémie chez les patients souffrant de brllures est associée a une augmentation de la
fréquence des infections, de la septicémie, de Il'incidence de la pneumonie, du catabolisme, de
I'nypermétabolisme, et plus important encore, de la mortalité.

Les enfants ayant des brilures ont trois fois a cing fois plus de triglycérides hépatiques. Cette

augmentation est associee a l'infection et a la septicémie [59].
2.1.3 CRP

Les brhlures graves induisent une réponse inflammatoire systémique complexe caractérisee
par une réponse en phase aigué (APR) prolongée typique qui commence environ 4 a 8h apres
la brQlure et persiste pendant des mois jusqu'a un an apres le traumatisme initial. Pendant cette
période, les protéines de phase aigué (APP), y compris la protéine C-réactive (CRP) et le
complément (par exemple C3, C4 et C5) sont libérées dans le sang, entrainant entre autres le

recrutement et la migration des cellules inflammatoires.

Cependant, dans la brilure, des taux élevés de C3d ont été observés dans les brilures jusqu'au
46eme jour apres le traumatisme, coincidant avec une augmentation de la CRP et du nombre
de neutrophiles, impliquant une inflammation aigué persistante localement dans la plaie de
bralure [80].

Le processus inflammatoire est continu chez les patients brilés pendant un certain temps,
méme en l'absence d'infection. Il n'est pas encore clair si I'augmentation de la CRP observée
chez les patients brdlés est liée a la présence de complications septiques ou c’est un effet du
traumatisme thermique lui-méme. Plusieurs chercheurs ont signalé des niveaux élevés
persistants de CRP chez les patients brilés et l'absence de changements dans les
complications septiques. Certains chercheurs ont rejeté une association entre le niveau de

CRP et la sévérité du dysfonctionnement d’organes [81].

47



2.1.4 Procalcitonine

La procalcitonine (PCT) est une protéine synthétisée par les cellules C de la thyroide dans des
conditions métaboliques normales, qui est récemment devenue une protéine importante dans
la détection et le diagnostic différentiel des états inflammatoires. Les infections bactériennes
ou fongiques sévéres induisent une libération de PCT extra-thyroidienne. Des études récentes
suggérent que la concentration plasmatique de PCT semble étroitement liée a la sévérité et a
I'évolution de l'infection.

Les niveaux de PCT, fournissent des informations importantes dans les premiers stades de la
septicémie. La PCT est détectable 3 a 4 heures apres un stimulus inflammatoire et pics a 14 h,
restant eleveée pendant 24 h, avec une demi-vie dans le sérum de 22 & 35 h. Des augmentations
non spécifiques en absence d'infection bactérienne peuvent étre observées dans des conditions
de stress telles qu’un traumatisme sévere et une chirurgie; dans ces conditions, les
augmentations sont modeérées et il y a une diminution rapide. La PCT a récemment été
identifié comme I'un des premiers marqueurs possibles de la réponse inflammatoire
systémique et ses taux dans le sérum sont corrélé avec I'étendue et la gravité de l'infection.
Dans une étude réalisée par Al-Nawas et al. , des concentrations tres faibles de PCT ont été
mesurées au cours du syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS), mais de fortes
concentrations lors du diagnostic du choc septique. Les concentrations de PCT, mais pas les
taux de CRP et le nombre de leucocytes, étaient beaucoup plus élevées chez les brilés
infectés avec choc septique ou infection sanguine que chez les patients br(lés sans ces
conditions. Dans une étude de Su et al., «Le pouvoir discriminant pour détecter la
bactériémie de la PCT était supérieure a celui de la protéine C-réactive (CRP) ». Le niveau de
PCT peut également étre utile pour déterminer la durée de I'antibiothérapie.

Von Heimburg et al., ont trouvé une valeur seuil de PCT de 3 ng/ml était fiable pour
diagnostiquer une infection bactérienne ou fongique sévere chez les patients brilés. Wanner et
al., suggerent un seuil de 1,5 ng/ml comme valeur qui détermine les patients traumatisés a
risque de complications septiques. Un taux de PCT supérieur a 5,12 ng/ml est hautement
prédictif d'une infection sanguine, avec une sensibilité de 80%, une spécificité de 80% et une
valeur prédictive positive de 92,3% [81].
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2.2 Diagnostic bactériologique

2.2.1 Prélevements

Le diagnostic d’infection bactérienne n'est pas simple et la rapidité de la détection est
essentielle [82]. En conséquence, un prélevement de la plaie, une microscopie sanguine et une
culture, ainsi que des marqueurs de laboratoire de la septicémie sont nécessaires pour établir

la présence et la nature d'une infection [83].

Une surveillance de routine des cultures de plaies doit étre effectuée lorsque le patient est
admis et au moins une fois par semaine jusqu'a ce que la plaie soit guérie. De nombreux
centres de traitement des brllures recommandent des cultures de plaies deux ou trois fois par
semaine pour les patients souffrant de brllures graves. Les cultures d'admission sont
particulierement importantes pour les patients transférés d'autres établissements, car ils
peuvent étre colonisés par des organismes multirésistants [48]. Ces cultures comprennent des
échantillons prélevés sur des indications cliniques provenant de surfaces de plaies de brllure,
de sécrétions trachéales (provenant de gorge, de nez), de cathéters intraluminaux, d'urine et de
sang en utilisant des techniques de culture conventionnelles et fournissent des résultats semi-

quantitatifs sur les types et le nombre d'organismes présents [84, 85].

Des prélevements réguliers des plaies de brdlure doivent étre réalisés soit par des cultures
semi-quantitatives sur écouvillons de surface, soit par des préléevements quantitatifs de
biopsies tissulaires [55]. Un point d'incohérence dans la pratique d'écouvillonnage reste
équivoque si les plaies doivent étre nettoyées avant le prélevement. Bien qu'il existe des
preuves indiquant que le nettoyage des plaies n’affecte pas les cultures des plaies, il existe
également des preuves indiquant que le non nettoyage avant I'écouvillonnage peut entrainer
une altération des cultures, certaines études suggérant que I’exsudat peut contenir des
organismes ne pas cliniquement pertinent. Les écouvillons prélevés aprés le nettoyage de la
plaie se sont révélés entrainer des cultures présentant une plus grande corrélation avec les
cultures de la plaie plus profonde. Par conséquent, un prélevement sans nettoyage préalable
peut entrainer une prescription excessive d'antibiotiques pour traiter une infection non

présente dans la plaie, ou des sensibilités incorrectes. Un examen plus approfondi de la preuve
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de la technique d'écouvillonnage et de la traduction de ces preuves en pratique sont
nécessaires [83]. Les cultures par écouvillonnage sont pratiques, non invasives et fournissent
des informations sur la flore microbienne a la surface de la plaie, bien que les résultats soient
plus typiques de la colonisation (< 10° bactéries/g de tissu) que de l'infection invasive. La
«norme de critére» pour confirmer la présence d'une infection invasive des brllures a savoir
(10° bactéries/g de tissu), en particulier dans une zone d'escarre non excisée, est la biopsie
tissulaire. Des échantillons de tissus sont prélevés sous le niveau d'escarre pour la culture
quantitative et la Vérification histologique de l'invasion microbienne dans des tissus non
brilés viables [55].

En cas d'infection locale, le pH a augmenté avant l'apparition des signes cliniques d’infection
locale par brdlure. Par une mesure consécutive du pH, une détection précoce de I'infection
locale de la plaie peut étre obtenue et ceci est trés bénéfique dans la pratique clinique. De
plus, la mesure est tres facile et les résultats sont disponibles immédiatement. En conclusion,
la mesure consécutive du pH des exsudats est considérée comme un indicateur utile dans le

traitement des bralures au deuxiéme degré [33].

La procédure de prise des hémocultures n'a pas changé avec le temps. En cas de suspicion
d'infection (par exemple fiévre (température corporelle > 38 °C), hypothermie (température
corporelle <36,5 °C), frissons, hypotension ou d’autres caractéristiques du syndrome de
réponse inflammatoire systémique (SIRS), augmentation des parametres inflammatoires,
signes cliniques de pneumonie, abdomen aigu, infection des voies urinaires ou infection
locale des plaies), et avant I'administration de toute antibiothérapie empirique; Cependant, le
traitement ne doit pas étre retardé chez les patients gravement malades ou instables. Des
échantillons sanguins doivent étre prélevés a partir de sites de ponction veineuse séparés, et
non a travers un cathéter vasculaire, au moins deux a trois hémocultures aérobies et
anaérobies pour des analyses microbiologiques [55, 86, 87]. Les échantillons d’hémoculture
consistent chacun en un flacon aérobie et anaérobie. Les flacons d'hémoculture doivent étre
incubés a 36,5-37 °C jusqu'a 7 jours dans le systeme d’hémoculture en surveillance continue
semi-automatique Bac T / ALERT 3D. La coloration de Gram et les sous-cultures sur des

milieux solides sont réalisées a partir d’hémocultures positives. Les isolats doivent ensuite
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étre identifiés par des méthodes microbiologiques standard, ou par spectrométrie de masse
[86]. Les microorganismes isolés issus d’hémocultures positives doivent étre rapidement
identifiées et les thérapies antibiotiques titrées en fonction de la sensibilité aux antibiotiques
afin de limiter le développement d’une résistance aux medicaments. Des hémocultures

positives se sont révélé étre un signe tardif de brdlures invasives.

Le diagnostic d'infection CVC est difficile et nécessite une réévaluation fréquente du site de
sortie du cathéter et de I'état cliniqgue du patient. L'évaluation diagnostique doit inclure
I'ablation du CVC avec culture semi-quantitative ou quantitative de la pointe du cathéter, un
écouvillon de culture de I'exsudat du site de sortie s’il est présent, et au moins 2 hémocultures
par ponction veineuse périphérique. En l'absence de sepsis sévére ou de choc et si I'indice de
suspicion d'infection par le CVC est faible, le retrait du cathéter peut dépendre des résultats de
I'hnémoculture. Dans ces cas choisis, les cultures doivent étre obtenues a partir de toutes les

lumiéres du cathéter, en plus d'un site de ponction veineux périphérique.

Les échantillons d'urine pour l'analyse et la culture doivent étre prélevés sur le cathéter en
caoutchouc et non sur le sac de drainage. Une culture d'urine avec au moins 10° CFU/ml sans

plus de 2 espéces de micro-organismes est un résultat positif.

Des échantillons de crachats doivent étre envoyés pour la coloration et la culture de Gram,
Les échantillons de culture peuvent étre obtenus par aspiration trachéale profonde quantitative
ou lavage broncho-alvéolaire (BAL), bien que la méthode recommandée reste controversée.
L'aspiration profonde de la sonde endotrachéale est moins invasive, plus facile a obtenir pour
les enfants plus petits, et a une sensibilité de 89,5%. Cependant, il a une faible spécificité de
seulement 66,7% et peut conduire a un diagnostic excessif de pneumonie. D'autre part, le
lavage broncho-alvéolaire, quant a lui, a une sensibilité de 90% et une spécificité de 94% et
constitue le meilleur outil disponible pour orienter le traitement antimicrobienne. La
confirmation en laboratoire est établie lorsque la culture quantitative de l'aspiration trachéale

profonde produit au moins 10° organismes ou BAL avec au moins 10* organismes [55].
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2.2.2 Méthodes Microbiologiques

L'évaluation microbiologique des brdlures, en particulier lorsque des signes cliniques
d'infection sont présents, ou si la plaie se détériore ou a changé d'aspect, est importante pour
la prise en charge et constitue la norme de traitement dans la plupart des bralures. Ceci peut
étre réalisé avec des méthodes microbiologiques qualitatives (présence/absence bactérienne),
semi-quantitatives (sous forme de dénombrement bactérien) ou quantitatives (dénombrement
bactérien complet). Au Royaume-Uni, I'évaluation des plaies de brllure est généralement
qualitative et semi-quantitative, et utilise des cultures sur écouvillon. Nous supposons que les
écouvillons sont favorisés en raison de leur caractére non-invasive, et que les méthodes
qualitatives et semi-quantitatives sont privilégiées en raison des réductions de codts probables
pour le laboratoire clinique, a la fois en termes de temps technique et de besoins médiatiques.

Divers auteurs ont suggéré que les méthodes qualitatives et semi-quantitatives devraient étre
remplacées par une bactériologie entierement quantitative des biopsies afin d'améliorer la
prise en charge des patients. L'utilisation des biopsies par brilures pour l'évaluation
histologique et quantitative de la brilure provient de Teplitz et al., qui ont coloré et étudié au
microscope des tissus pour des bactéries, et fourni une mesure absolue des bactéries par unité
de volume. En utilisant un modele de rat, Teplitz et al. ont trouvé qu'un nombre croissant de
P. aeruginosa sur une plaie par brilure était suivi d'une invasion du tissu viable sous-jacent et

d'une infection clinique.

Une méthode clinique de biopsie quantitative chez les brllés a été décrite pour la premiére
fois par Loebl et al. , puis modifié ultérieurement. Par consequent, il existe maintenant une
variété de méthodes quantitatives, mais pas de «norme d'excellence» universellement
acceptée. Ces méthodes different de plusieurs facons, telles que la méthode de prélévement
des échantillons, la collecte et le traitement des biopsies, et le moment de la collecte. 1l existe
tres probablement une différence de colt par type de biopsie, bien que cette information ne

soit pas fournie dans les études.
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La preuve de l'utilité de la culture quantitative des plaies par brllure est incohérente.
Certaines études animales et in vitro suggeérent une association entre une numération
bactérienne et une infection élevées, une cicatrisation retardée et une mauvaise prise de greffe
cutanée. Certaines études cliniques ont été incapables de démontrer une relation entre les

comptes bactériens et la septicémie consécutive ou la perte de greffe.

La base de preuves sur lutilité et la fiabilit¢ de la microbiologie quantitative pour le
diagnostic ou la prédiction des résultats cliniques chez les patients brilés est limitée et mal

rapportée.

Des preuves limitées suggerent que pour obtenir les numérations bactériennes les plus fiables
(i), plus d'un échantillon est requis, idéalement a partir de plusieurs zones anatomiques (en
raison de la variabilité des numérations bactériennes des échantillons, méme dans différents
segments du méme échantillon de biopsie) ; (ii) en termes de sensibilité, les biopsies
surpassent généralement les écouvillons dans le diagnostic ou la prédiction de la septicémie,
mais ont une applicabilité limitée en raison du temps de traitement plus long; (iii) des charges
bactériennes élevées peuvent prédire des résultats cliniques, plus mauvais (que de faibles
charges bactériennes) mais les informations sur les numérations doivent étre combinées avec
d'autres facteurs tels que la profondeur d'invasion et I'invasion dans les tissus sains; et (iv) les
rapports de culture a la fois quantitatifs et semi-quantitatifs doivent étre interprétés avec

prudence et non pas isolément mais avec les résultats cliniques.

Il est clairement nécessaire de mener une étude approfondie pour déterminer si la
microbiologie quantitative (a savoir les biopsies) est utile sur le plan clinique pour la prise en
charge des patients brdlés, et s'il existe effectivement un lien direct entre la biocharge d'une

plaie et le risque d'invasion microbienne.

En effet, une seule étude portait sur l'utilité de la microbiologie quantitative dans la prise de
décisions concernant la thérapie antimicrobienne. Cela représente une omission importante,
compte tenu des niveaux croissants de résistance aux antimicrobiens et de la pertinence de la

gestion des antimicrobiens.
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De méme, le domaine de la microbiologie a également connu de grands progres tels que la
reconnaissance du role des biofilms et I'amélioration des techniques de diagnostic telles que
I'identification quantitative en temps réel de la réaction en chaine par polymérase (PCR) et le
profilage méta génomique des populations bactériennes. Ces changements peuvent signifier
que les résultats des études plus anciennes (lorsqu’une sélection limitée de milieux
d'isolement bactériens ont été utilisés) peuvent ne plus étre applicables a la pratique clinique

actuelle, et que de nouvelles études doivent donc étre réalisées [78].
3. Criteres de diagnostic

3.1. Définitions générales

Selon les définitions décrites dans la Conférence internationale 2001SCCM / ESICM / ACCP
| ATS / SIS sur les définitions des septicémies. Sepsis définie comme SIRS plus infection. Le
choc septique est défini comme un sepsis avec hypotension artérielle malgré une réanimation

liquidienne adéquate [81].
> Pas de valeur prédictive d’infection

v’ Chez I’adulte, criteres de syndrome inflammatoire a réponse systémique (SIRS) ; au

moins deux critéres présents sur les quatre ci-dessous :

Une T °C > 38,5 °C ou < 36 °C,

Une Fréquence cardiaque (FC) > 90 battements par minute,

Une Fréquence respiratoire (FR) > 20 cycle par minute ou capnie < 25 mm Hg,

Des leucocytes > 12 G ou < 4 G ou > 10 % de formes immatures.

v Toute brllure > 20 % de la surface corporelle totale et/ou toute brllure avec Iésion
d’inhalation de fumée est susceptible de présenter les critéres de SIRS en dehors de

tout processus infectieux.
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> Valeurs prédictives d’infection sont les suivantes :

v" Apparition des critéres de SIRS chez un adulte dont les Iésions sont < 15 ou 20 % de la

surface corporelle totale et n’ayant pas de Iésions d’inhalation de fumées ;

v" Présence d’au moins 2 des 4 critéres ci-dessous chez un adulte porteur d’une brilure >

20 % de la surface corporelle totale et/ou de Iésions d’inhalation de fumée :
- T°C>395°Cou<355"°C,

- Augmentation de 50 % FC basale,

- Augmentation de 50 % FR basale,

- Augmentation ou diminution de 100 % du nombre de leucocytes,

- Défaillance hémodynamique nécessitant I’instauration ou I’augmentation des

posologies d’un traitement par les catécholamines [88].

Il vient d’emblée a I’idée que I’utilisation des critéres de la conférence de consensus
Américaine de 1991 dits «critéres de Bone>>, revus en 2001 peut permettre le diagnostic de

sepsis chez les patients brileés.

En fait, les variables cliniques définissent le «Systemic Inflammatory Response Syndrome>>
(SIRS) que développe tout patient br(lé sur une surface étendue et sa présence chez de tels
patients ne peut donc pas étre retenue comme un signe d’infection. En revanche, sa survenue
chez un patient «<peu>> brllé en est un bon signe de survenue d’une complication infectieuse.
L’American Burns Association (ABA) puis la Société Francaise d’Etude et de Traitement des
Brllures (SFETB) ont essayé d’amender ces critéres généraux, de maniere a repérer les
patients qui, de SIRS, passent en sepsis afin de déclencher la réalisation de prélévements
bactériologiques et la prescription éventuelle d’une antibiothérapie probabiliste [89].

La définition de I'American Burn Association de la septicémie et de l'infection chez les

patients br(lés comprend au moins 3 des paramétres suivants:

e Température supérieure a 39 °C (102,2 °F) ou inférieure a 36,5 °C (97,7 °F)
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e Tachycardie progressive (plus que les valeurs normales selon I'age)

e Tachypnée progressive (adultes: > 30 respirations par minute ou plus que les valeurs

normales selon I'age)

e Hypotension réfractaire (adultes : tension artérielle systolique < 90 mm Hg ou

diminution > 40 mm Hg ou pression auriculaire moyenne < 70 mm Hg)

e Leucocytose (adultes: > 12 000 globules blancs / ml)

Thrombocytopénie survenant 3 jours aprés la réanimation (adultes : < 100 000

plaquettes par ml)

Hyperglycémie (> 110 mg / dl) en I'absence de diabéte sucré préexistant

Incapacité a tolérer les tétées entérales pendant plus de 24 heures en fonction de la
distension abdominale, des volumes résiduels (adultes : 2 fois le taux d'alimentation)
et de la diarrhée incontrdlable (adultes: > 2 500 ml / j)

L'American Burn Association exige que l'infection soit documentée par I'une des évaluations

suivantes.
e Infection confirmée sur une culture (plaie, sang ou urine), ou

e La source de tissu pathologique est identifiée (10° bactéries sur une biopsie

quantitative du tissu de la plaie ou une invasion microbienne sur biopsie), ou

e Une réponse clinique documentée a l'administration d'antimicrobiens [19]
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Tableau V : Critéres d'infection [89]

Sepsis : signes

généraux + preuve

d’infection

. SFETB : 2
moins
Température <36°Cou>38°C | <36°Cou> <365°C, >39 | <355°Cou>
38,3°C °C 39,5°C
FC > 90/mn > 90/mn > 110/mn > 150%Fc de
base
FR > 20/mn ou PaCO, | «Tachypnée>» | >25/mn, Vm > > 150% Fc de
< 32mmHg 12L/mn base
(4,3kPa)
Fonctions Non cité <«Anormales> | Non cité Non cité
supérieures
Digestif Non cité Non cité NE «mal Non cité
tolérée>> ou RG
> 2 débits
horaires NE ou
Diarrhée ou
Equilibre Non cité Positif ou Non cité Non cité
hydrique cedemes
Equilibre Non cité >1,2g/L > 2g/lou>7U/h | Non cité
glycémique insuline ou 125%
besoins habituels
Leucocytes > 12000 ou <4000 | > 12000 ou < Non cité Doublés ou
4000 ou > 10% Divisés par 2
immatures
CRP Non cité > N+2ET Non cité Non cité
Procalcitonine | Non cité >N+2ET Non cité Non cité

NE : Nutrition Entérale ; RG : Résidus gastriques

Il faut bien convenir que ces critéres restent peu discriminants, et une étude a montrée

I’absence de corrélation entre les criteres de I’ABA et I’existence d’une septicémie [89].

En 2016, de nouvelles définitions du sepsis et du choc septique ont été élaborées et publiées

par un groupe de travail de la Society for Critical Care Medicine (SCCM) et de la Société

européenne de médecine intensive (ESICM). Le groupe de travail recommande I'utilisation du

score d'évaluation séquentielle des défaillances d'organes (SOFA) chez les patients des soins

intensifs et du score SOFA rapide (QSOFA) chez les patients des services hospitaliers ou des

urgences. Ce critere n'a pas encore été appliqué dans une population de brdlés et justifie une

évaluation de sa performance discriminatoire dans ce contexte avant de pouvoir étre appliqué

a I'évaluation de marqueurs de diagnostic de laboratoire potentiels [79].
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3.2. Infection cutanée

+ |l y a différents types d'infections des brilures telles que la colonisation des plaies;

infection de la plaie; infection invasive; la cellulite et infections nécrosantes / fasciite.

> Colonisation des plaies: Bactéries présentes a la surface de la plaie en faibles
concentrations. Aucune infection invasive. Diagnostic pathologique: <10 bactéries
/ g de tissu (définition ABA).

> Infection de la plaie: Bactéries présentes dans la plaie et escarre a des
concentrations élevées. Aucune infection invasive. Diagnostic pathologique:> 10°
bactéries / g de tissu (définition ABA).

> Infection invasive: « Présence d'agents pathogénes dans une plaie de brilure a des
concentrations suffisantes en fonction de la profondeur, de la surface concernée et
de l'dage du patient pour provoquer la séparation suppurée de l'escarre ou de la

greffe, I'invasion de tissus imbralés adjacents ».

- Pathogéne présent dans la plaie a des concentrations élevées (fréqguemment
>>10° pathogénes / g de tissu).

- Invasion ou destruction de peau / tissu non bralé.
- L'infection invasive peut se produire avec ou sans sepsie.

- Cependant, de nombreuses infections invasives provoquées par des brdlures
mettent la vie en danger et nécessitent un traitement urgent (généralement une
excision de la plaie) (définition ABA) [4].

4 Les signes locaux sont d’un excellent apport diagnostic. En pratique, une évolution
anormale de la brQlure est, jusqu’’a preuve du contraire, d’origine infectieuse. Citons
un aspect inflammatoire (bien souvent associé a une augmentation de la douleur), un
« approfondissement », la séparation rapide de I’escarre, I’apparition de zones de
thromboses ou nécrotiques, I’issue de pus au niveau d’une zone brllée, greffée ou
d’une prise de greffe, I’absence de guérison, la lyse d’une greffe etc. Le débat n’est
pas tranche en ce qui concerne la réalisation d’écouvillons de surface ou de biopsies
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pour I’étude bactériologique. Sur le plan biologique, les marqueurs courants
(leucocytose, CRP, procalcitonine) d’infection manquent d’efficacité diagnostique
mais semblent utiles pour le suivi de I’efficacité du traitement, encore la clinique fait
elle tres bien aussi, a cout nul... [89]

4+ Diagnostic de l'infection de la plaie: est basé sur des critéres définis objectifs et
subjectifs (définition ABA).

« Objectif

- Biopsie quantitative (peut étre utilisée pour confirmer mais n'est pas fiable; elle
peut aider a identifier I'organisme),

- Ecouvillon quantitatif (mauvais test mais peut aider a identifier I'organisme) et
- Histologie tissulaire.
«  Subjectif
- Douleur, érythéme, changement de couleur,
- Changement inattendu de I'apparence ou de la profondeur de la plaie,
- Changements systémiques et
- Séparation prématurée de I'escarre [4].
+ Le diagnostic d’une infection bactérienne cutanée est clinique.
¢+ Signes locaux positifs :
v Présence d’une réaction inflammatoire locale ou locorégionale et/ou ;
v Evolution locale défavorable et inattendue ;
v Au niveau des brilures :
- Présence de pus,
- Détersion et séparation rapides,
- Apparition de taches noiratres (nécrose ou hémorragie),

- Conversion inexpliquée d’une lésion superficielle en profonde au-dela de la
48°*™heure ;
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v" Au niveau des prises de greffe :
- Présence de pus,
- Retard de cicatrisation inexpliqué,
- Escarre;
v" Au niveau des greffes :
- Présence de pus,
- Lyse des greffes,
- Nécrose de la graisse située sous la greffe ;
v" Au niveau des zones cicatrisées :
- Impétigo,
- Lyse des zones guéries.
% Prélevements bactériologiques cutanés
Ils sont destinés a connaitre le(s) germe(s) en cause.
Le plus souvent un simple écouvillonnage suffit.

La biopsie n’est jamais systématique, dans les cas difficiles une biopsie peut étre réalisée ; on
peut alors faire :

v Un examen microbiologique :

- Apposition d’une empreinte sur lame avec coloration et mesure semi-quantitative
des germes,

- Quantification des germes présents par gramme de tissu apres broyat : seuil de
105CFU/qg retenu comme significatif du risque de dissémination hématogene ;

v Un examen anatomopathologique extemporané aprés congélation permettant
d’apprécier la notion d’invasivité :

v' Colonisation : germes dans les tissus non vascularisés,

v' Infection : germes dans les tissus vivants et au contact des vaisseaux [88].
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Tableau VI : Criteres d'infection cutanée [89].

Signes généraux | Présents | Présents Présents Absents Absents Présents Absents
Signes locaux Présents | Absents Présents Absents Présents Absents Présents
Bactériologie Positive | Négative | Négative Positive Positive Positive Négative

Infection de Oui Non Oui Non Oui ? Oui
bralure ?

3.3. Infection du flux sanguin

e Infection du flux sanguin (BSI): I'un des deux critéres doit étre rempli pour un BSI.

1. Le patient a un agent pathogene reconnu (défini comme un micro-organisme

généralement considéré comme un contaminant cutané commun) provenant d'au

moins deux hémocultures. hémoculture positive, en présence de septicémie.

2. Le patient présente un contaminant cutané commun cultivé a partir d'au moins deux

hémocultures prélevées a différentes occasions (dont une par ponction veineuse) et le

patient présente des signes cliniques de sepsis.

Si le microbe cultivé a partir du sang n'a pas provoqué d'infection sur un autre site du patient,

le BSI est appelé BSI primaire. Si le microorganisme cultivé a partir du sang a provoqué des

infections sur d'autres sites du patient, le BSI est appelé BSI secondaire.

e Infection sanguine liée au cathéter (CRBSI) : Un CVC doit étre considéré comme la

source d'une infection si celle-ci est en place a tout moment dans les 48 heures

précédant I'infection, méme si le dit cathéter a été retiré dans l'intervalle. Tout patient
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présentant des signes d'infection ou de septicémie et dont le CVC a été retiré, sans
autre source d'infection documentée et les signes disparus dans les 24 heures suivant le
retrait, devrait étre considéré comme ayant une infection d'origine cathéter (définition
ABA) [4].

e Les infections de la circulation sanguine centrale (CLABSI) chez les patients
présentant des brllures graves ont été diagnostiquées selon la définition des Centers
for Disease Control and Prevention. En détail, CLABSI a été reconnu sur la base des

critéres suivants:

1. le patient avait un pathogéne reconnu cultiver a partir d'une ou plusieurs

hémocultures;

2. le patient avait au moins de la fievre (> 38 °C), des frissons, ou de I'hypotension,
et des signes et symptdmes et des résultats positifs de laboratoire non liés a une

infection sur un autre site; et

3. une culture positive de la pointe du cathéter (confirmant la colonisation) avec le

méme microorganisme a été trouvée dans la culture de sang [87].
3.4. Infection pulmonaire

Le diagnostic clinique de pneumonie comprend deux des éléments suivants:

- Radiographie du thorax révélant un infiltrat nouveau et persistant, une

consolidation ou une cavitation,
- Septicémie (telle que définie ci-dessus) et

- Un changement récent d'expectoration ou de purulence dans les crachats
(définition ABA) [4].
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3.5. Infection urinaire

Le diagnostic des infections des voies urinaires (IVU) peut étre établi selon les criteres

d’Urosepsis Modified centres for disease control and prevention (CDC) :

v' L'un des symptdmes suivants: fievre (39,5 °C et aucune autre source de fievre),
urgence, fréquence, dysurie ou sensibilité sus-pubienne et culture d'urine. 10> UFC/ml

contenant au maximum deux espéces d'organismes. Ou

v' Deux des symptdmes suivants: fievre (39,5 °C), urgence, fréquence, dysurie ou

sensibilité sus-pubienne et l'un des résultats de laboratoire suivants:
= une bandelette urinaire positive pour leucocyte estérase et / ou nitrate,

= pyurie (10 globules blancs (WBC) ou au moins 3 WBC / champ de haute

puissance d'urine non filtrée sur la microscopie urinaire),
= organismes observés sur la coloration de Gram de l'urine non filtrée,

= deux cultures d'urine avec isolement répété du méme uropathogéne avec au

moins 10? UFC/ml dans un spécimen non vidés et

= deux cultures urinaires avec 10° UFC/ml d’un seul uropathogéne chez un

patient traité par un traitement antimicrobien approprié (définition ABA) [4].
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Traitement de I’infection bactérienne chez le patient bralé

1. Spécificité du traitement anti-infectieux chez le bralé

L'infection bactérienne, principale complication des patients brilés, est la cause principale de
décés. Ainsi, le traitement anti-infectieux est un lien important pour les patients brdlés.
L'antibiothérapie doit &tre commencée immédiatement apreés le diagnostic de I'infection [68,
90], pour prévenir le développement d’une septicémie, avec un risque associé de mortalité
[83]. De ce fait, un choix rigoureux des antibiotiques pour traiter l'infection est nécessaire
pour une prise en charge correcte de ces plaies afin de contribuer a réduire la morbidité et la

mortalité [2].

En pratique clinique, le médecin est, de ce fait, volontiers amené a recourir & des traitements
anti-infectieux puissants mais souvent empiriques, car I’antibiothérapie est une urgence
thérapeutique dans un contexte ou I’infection peut conduire au déces du patient. L utilisation
inappropriée de I’antibiothérapie peut ainsi avoir de graves conséquences, non seulement en
termes de morbi-mortalité mais aussi en matiére de séquelles, allongement de la durée de
séjour et surcodts. Il est donc essentiel, une fois le diagnostic d’infection posé, d’avoir recours
a des antibiotiques efficaces, prescrits de maniére probabiliste dans un premier temps puis
adaptés aux micro-organismes en cause et a leur sensibilité aux antibiotiques dans un
deuxieme temps, ainsi que de toujours les utiliser a une posologie suffisante, selon des modes
d’administration adaptés a leur pharmacodynamie, contr6lés par des dosages sanguins [91].
En tant que tel, la sélection empirique des doses et le développement pharmaceutique doivent
prendre en compte des caractéristiques pharmacocinétiques (PK) et pharmacodynamiques
(PD) uniques des antibiotiques qui sont influencées de maniére variable par les changements
physiopathologiques significatifs rencontrés lors de brilures graves, de sorte que l'application
de doses "standard" risque d'aboutir a des concentrations sous-optimales (sub-ou supra-

thérapeutiques) , et I'échec clinique ou la toxicité de drogue [70, 92].
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Figure 14: lllustration graphique de I'impact des Iésions de brilures majeures sur la

pharmacocinétique des antibiotiques hydrophiles [70]

Ces changements se manifestent en deux phases distinctes:

> Les 48 premiéres heures aprés la brllure sont caractérisées par une vasodilatation
locale, une hyperperméabilité vasculaire, une destruction de la matrice extracellulaire
et une hypoalbuminémie entrainant des changements de fluides dans I'espace

interstitiel entrainant un cedéme, une diminution du débit cardiaque et une diminution

du taux de filtration glomérulaire.
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> Apres les 48 premiéres heures, un état hypermétabolique se développe avec une
augmentation des taux sériques d'Alpha-1 glycoprotéine acide et une augmentation du
débit cardiaque entrainant une augmentation de la perfusion hépatique et rénale et
donc une augmentation du débit de filtration glomérulaire et de la clairance rénale. La

perte de drogue supplémentaire peut se produire par la fuite d'exsudat [92].

Un cadre pharmacologique de base est nécessaire pour évaluer I'impact des brlures graves
sur la manipulation et l'efficacité des médicaments. La pharmacocinétique se réfere au
changement de la concentration de médicament (idéalement au site d'effet) au fil du temps, et
refléte les processus impliqués dans I'absorption, la distribution, le métabolisme et I'excrétion.
Pour les antibiotiques, des propriétés physicochimiques spécifiques (par exemple le poids
moléculaire et la solubilité des lipides), le degré de liaison aux protéines et les voies
d'élimination impliquées sont essentielles pour déterminer la manipulation des médicaments.
La PD consiste a mesurer I’effet d’un médicament, typiquement illustré par une relation
concentration-effet. Dans le cas des antibiotiques, ceci décrit la capacité de tuer ou d'inhiber la
croissance d'un agent pathogéne bactérien. La sensibilité inhérente a un agent spécifique est
quantifiée par la concentration minimale inhibitrice (CMI), mesurée in vitro. La PK / PD
integre toutes ces informations et décrit I'exposition médicamenteuse optimale nécessaire pour
la destruction bactérienne proximale. Selon la caractéristigue PK / PD, les antibiotiques
peuvent exercer un effet dépendant de la concentration, dépendant du temps et dépendant de
la concentration / du temps [70]. Un autre point important est que les cibles PK / PD sont
généralement exprimées par rapport a la CMI de l'agent pathogene, et les médecins ne
disposent pas de ces informations dans la plupart des situations cliniques malgré les efforts
des laboratoires de microbiologie. La CMI pour un agent pathogéne chez des patients
spécifiques est essentielle pour calculer avec précision I'exposition pharmacocinétique

nécessaire pour atteindre la cible PK / PD nécessaire chez ce patient [93].

Bien qu'il n'existe actuellement aucune donnée d'essais cliniques a grande échelle quantifiant
I'effet clinique de l'atteinte des cibles PK / PD antibiotiques, elles représentent des critéres
logiques pour les dosages empiriques pharmacologiquement robuste. Pour le clinicien, le défi

consiste a traduire ces données largement in vivo sur les animaux en pratique clinique, en plus
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d'adapter la thérapie aux victimes de brllures majeures. De plus, d'une maniere relativement
unique, une exposition antibiotique sous-optimale peut non seulement conduire a un échec du
traitement, mais peut également avoir des conséquences importantes, dont le développement
de la résistance bactérienne et la redondance thérapeutique. De méme, l'utilisation de la
surveillance thérapeutique des médicaments (TDM) (si disponible) est fortement
recommandée, afin d'assurer une exposition adéquate aux médicaments, en particulier lorsque

la rétroaction clinique concernant le dosage peut étre problématique

Dans ce scénario, I'antibiotique PK est fortement déformé. Le VVolume de distribution (\Vd), la
liaison aux protéines et la Liquidation (CL) de plusieurs de ces agents sont significativement
différents de ceux observés chez des volontaires sains. Pour les agents hydrophiles (tels que
les béta-lactamines et les aminoglycosides), ces modifications, qui sont particulierement
remarquables dans le cas de la Clairance rénale augmentée (ARC), peuvent entrainer une
réduction de I'exposition aux médicaments lorsque des doses «standard» sont utilisées. Ceci a
son tour a été associé a des résultats cliniques inférieurs. En outre, cela peut également
favoriser le développement de la résistance aux médicaments bactériens, et a son tour, la

redondance thérapeutique [70].
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2. Antibiothérapie

2.1. Principales classes des antibiotiques

lincosamides

amfenicoles

antibiotiques

tetracyclines

Figure 15: Classement général pharmacologique [94]
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Tableau VII: Famille des antibiotiques [95].

FAMILLE DCl
Amaxicilline
Amoxicilline + Acide clavulanique

Pénicillines du groupe A fine
Ampicilline + Suibactam

Bensaline SSnIRSIEIIS, g oty
— re
Pénicillines =nzat Bhy the%m

du groupe G ETV Pénicillines G = benzylpénicilline sodique
Penicilline V'

PENICILLINES

Pénicillines du groupe M megﬁ_lﬂge

Carboxypénicillines ?Eﬂm + Acide

& Snicil Pipéraciiline
Urgidopénicillines Pipéracilline + Tazok

Aminidopénicillines Pivmecillinam

Témocilling Témocilline

. L. Snerm
BETA-LACTAMINES CARBAPENEMES Imipénem + Cilastatine
INHIBITEURS Méropénem

DE LA SYNTHE MONOBACTAME Aztréonam

DES ENVELOPPES
BACTERIENNES

Cé
Ceéphalosporines Cefalexine
de 1*= génération (C1G) g

éphalosporines 2 e N
CEPHALOSPORINES de 2= génération (C2G) G Sod

C3G oral Ce:!'mme i =il
orales sfpodoxime proxé
Céphalosporines Ce&gom hexétil

de 3*= génération Ce.femrne: ﬁ
(C36) C3G injectables Cefpirome
n Cetaza

FOSFOMYCINE Fosfomycine

GLYCOPEPTIDES Teicopianine

LIPOPEPTIDE Daptomycine

POLYMYXINES Polymyxine E ou colisting

Amikacine sulfate
Gentamicine .
Neomycine (associée)
AMINOSIDES Speml\lblmn)‘l’:lne .

nomycine
Streptom;

veine
Tobramycine

Amphotericine B

Azithromycine

Clarit! ine

MACROLIDES VRAIS Erythromycine
ine

MACROLIDES | Midecamycine
INHIBITEURS ET APPARENTES Roxithromycine

DE LA SYNTHES LINCOSAMIDES Clindamycine
DES PROTEINES Lincomycine

KETOLIDES Telithromycine

SYNERGISTINES Pristir cine

PHENICOLES Thiamphénicol

CYCLINES Ig?he 2 ecyde lire

ACIDES FUSIDIQUES Acide fusidigue
OXAZOLIDINONES WRERLE

ERE Acide pipemidigue
QUINOLONES QUINOLONES 1%FE generation i m

Enoxacine
URINAIRES FLUOROGUINOLONES Lomefioxacine

QUINOLONES MNorfloxacine

INHIBITEURS QUINOLONES Glprofioxacine
DE LA SYNTHE SYSTEMIQUES FLUOROQUINOLONES Gloxacine

DES ACIDES UINGLONES Te e
= IPNEUMOCOCCIQUES FLUOROQUINOLONES Moxifloxacine

EIQUES
QUINOLEINES Hydrox

MUPIROCINE Mupirocine

AUTRES Rifamycine

INHIBITEURS Sulfadiazine N
DE LA SYNTHESE SULFAMIDES Sulfamethizol
DE L"ACIDE FOLIQUE T -‘-Eu+

Nitrofurantoine
NITROFURANES Nifuroxazide

PRODUITS -
NITRES fronida:

NITRO-IMIDAZOLES Ornidazole
NISMES Tt

COMPLEXES Ethambutol
OU MECONNUS {sonazi
ANTITUBERCULEUX inamide
narmide + Isoniazide + Rifampicine
Rifabutine
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Tableau V111 : Agents pathogénes causant une infection de bralé [32]

Pseudomonas aeruginosa Pipéracilline-tazobactam
Acinetobacter baumannii Carbapénemes
Enterobacteriaceae Céphalosporines
Staphylococcus aureus Pénicillines
Streptococcus Pénicillines
Enterococcus Pénicillines

MRSA Vancomycine

VRE Linézolide

(Extended-spectrum beta-lactamases)  Carbapénémes
ESBL
MDR P. aeruginosa Colistine

2.2. Sensibilité et Résistance aux antibiotiques des principaux germes

identifiés chez les bralés

L'application rapide et correcte des antimicrobiens est souvent difficile, trés importante en
particulier chez les patients brdlés, en raison de I'émergence de souches bactériennes
résistantes aux médicaments. Il a été rapporté que la recrudescence de la pharmacorésistance
parmi les bactéries est principalement due a la mauvaise utilisation des antibiotiques. La
surveillance des changements de la sensibilité aux antimicrobiens au fil du temps fournissent
des conseils pour la sélection des médicaments dans le traitement anti-infectieux en temps
opportun [34, 96].

v' Les isolats S «susceptible»: «Les isolats sont inhibés par les concentrations
généralement réalisables d’agent antimicrobien lorsque la posologie recommandée est
utilisée pour le site de I’infection» (définition du CLSI).
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v' Les isolats R « résistants » : « ne sont pas inhibés par les concentrations généralement
atteignables de I’agent avec des schémas posologiques normaux et / ou démontrent des
diametres de zone compris dans I’intervalle ou des mécanismes de résistance
microbienne spécifiques (par ex. et I’efficacité clinique de I’agent contre I’isolat n’a
pas été démontrée de maniere fiable dans les études de traitement » (définition du
CLSI) [4].

2.2.1. Staphylocoque

Le traitement de S. aureus a été contesté par le développement de la résistance aux
médicaments de nombreuses années auparavant. L'augmentation de la résistance a la
pénicilline a conduit au développement de groupes semi-synthétiques de pénicilline tels que la
méthicilline. Cependant, en 1961, le S. aureus résistant a la méthicilline (SARM) a été isolé
[49]. Actuellement, les organismes pharmacorésistants posent un défi difficile. Le SARM est
I'organisme résistant le plus courant chez les patients atteints de brilures et il est normalement
traité avec un ancien antibiotique, la vancomycine. Malgré diverses mesures de lutte et de
traitement contre le MRSA, l'organisme a continué d'évoluer avec le S. aureus sensible a la
vancomycine (VISA), une souche en développement. Les nouveaux antimicrobiens
notamment les oxazolidiones, les streptogramines, la tigécycline, la daptomycine et la
dalbavancine demeurent un ajout important a l'arsenal thérapeutique des antibiotiques pour
lutter contre ces infections [32].

2.2.2. BGN non fermenteuses

Les bactéries Gram négatif non fermenteuses les plus communes trouvées chez les brilés P.

aeruginosa et A. baumannii [97].

P. aeruginosa sont naturellement résistant aux pénicillines, aux céphalosporines de premiere,
deuxiéme et troisieme générations. Les associations les plus utilisees pour le traitement des
infections a P. aeruginosa sont : bétalactamines et aminosides, fluoroquinolones et
aminosides, ou bétalactamines et fluoroquinolones. Des données sont disponibles
concernant I’évolution de la résistance aux antibiotiques de P. Aeruginosa [5]. Les

carbapénemes (par exemple, imipénéme, méropéneme et doripéneme) sont le médicament de
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choix pour traiter l'infection a P. aeruginosa; par conséquent I'émergence accrue d'isolats

résistants aux carbapénémes a été observe dans le monde entier [98].

L'apparition de souches de P. aeruginosa multirésistantes (MDR) est en augmentation dans le
monde entier et restreint ou pose des menaces tout en gérant le traitement. Un MDR est défini
comme non-susceptibilité a au moins un agent dans trois catégories d’antimicrobiens ou plus;

carbapénemes, fluoroquinolones, pénicillines / céphalosporines et aminoglycosides [37].

L'arsenal antibiotique, déja inadéquate pour A. baumannii en raison de sa résistance aux
antibiotiques inhérente et rapide fait de cette bactérie une menace pour la santé publique
mondiale. Dans le langage courant, A. baumannii est appelé «lragibacter» en raison de son
émergence apparemment soudaine dans des installations de traitement militaires pendant la

guerre en Irak [43].

Le plus souvent, les carbapénémes sont les médicaments de choix pour le traitement des
infections a A. baumannii, mais l'utilisation clinique accrue de ces médicaments a entrainé
une progression des souches résistantes. 1l convient de noter que les enzymes inactivant les
carbapénemes appartenant a la carbapénémase de classe D (enzymes Oxacillinase (OXA))

constituent le principal mécanisme de résistance chez A. baumannii dans le monde entier [44].

Au cours des 20 derniéres années, une augmentation de la résistance a la ceftazidime et a la
ciprofloxacine s'est développée dans les souches de Pseudomonas et d'Acinetobacter sp. [49].
La résistance de ces organismes Gram négatif aux antibiotiques, y compris les antibiotiques
de réserve tels que les carbapénemes, a augmenté la dépendance a l'utilisation de vieux
antibiotiques. La colistine, un antibiotique polymyxinique, a été abandonnée en raison de
nombreux effets secondaires (neurotoxicité et néphrotoxicité), mais a récemment été revigoré
pour lutter contre les organismes Gram négatif MDR. Cette nouvelle dépendance a I'égard de
la colistine a déclenché divers efforts pour réaménager et restructurer I'antibiotique [32].
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2.2.3. Entérobactéries

L’augmentation des Enterobacteriaceae fermentescibles (E. coli, K. pneumoniae,
Enterobacter cloacae et Proteus mirabilis) résistantes aux carbapénémes est une
préoccupation majeure dans le monde [45, 61]. Bien que ces agents pathogenes soient plus
sensibles aux antibiotiques que les autres organismes a Gram négatif, présentaient une
excellente sensibilité a I'imipénéme ou au méropénéme de pres de 100% toutes les périodes
d'études jusqu'a la fin de 2005. Les profils de résistance ont évolué ces derniéres années, les
carbapénemes et les céphalosporines de quatrieme génération étant de plus en plus utilisés en

raison des nouveaux schémas de sensibilité [45, 36].

2.3. Prescription des antibiotiques

Cette évaluation des choix thérapeutiques se fonde sur les recommandations des sociétés
savantes et les données de la littérature [91].

2.3.1. Indications

Lorsqu’une antibiothérapie est décidée, elle peut étre prophylactique, probabiliste ou
documentée [89].

o,

< L’antibiothérapie prophylactique a été définie comme I'administration d'antibiotiques
systémiques ou topiques immédiatement aprés la brilure, a des patients sans infection
clinigue ou documentée, administrée par voie intraveineuse, intramusculaire ou
gastro-intestinale [28, 63]. Elle peut étre indiquée lors des séances d’excision/greffes,
qui sont génératrices de bactériémies. En outre, il semble qu’elle améliore le taux
d’intégration des greffes. Elle ciblera soit S. aureus oxacilline sensible soit les
bactéries retrouvées dans les prélévements cutanés et sera strictement per opératoire
[89]. Cependant, les preuves disponibles ne soutiennent pas le rdle de
I'antibioprophylaxie systémique dans la prise en charge de la majorité des patients
brilés. Néanmoins, elle peut étre utile chez les patients souffrant de brilures graves

qui nécessitent une ventilation mécanique [63].
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R/
L X4

L’antibiothérapie probabiliste, en cas d'infection bactérienne sévére associée aux
soins/nosocomiale suspectée [99], lorsqu’elle est nécessaire devra étre débutée sitot
prélevements bactériologiques realisés, au mieux dans [I’heure suivant le
développement du syndrome la justifiant, et si le patient a peu de risque d’avoir une
infection a bactérie résistante (1ére semaine, arrivée directe du domicile — qui n’est
pas une institution-, pas d’antibiothérapie dans les mois précédents) [89]. La
réévaluation, un point incontournable dans le bon usage de I’antibiothérapie, doit étre
clinique, microbiologique et pharmacologique (voie d’administration, posologie, mode
d’administration, concentrations sériques). Il est recommandé de réévaluer toute
antibiothérapie 48 a 72 heures apres son initiation de facon a juger de son efficacité
(échec si persistance de signes locaux et généraux de I’infection) et a pouvoir adapter
I’antibiothérapie probabiliste éventuellement mise en place en choisissant
I’antibiotique avec le spectre le plus étroit, en prenant aussi en compte leur diffusion
au site de I’infection, leurs effets secondaire et leur codt. Le seul critére de guérison
est I’absence de rechute a I’arrét du traitement. Donc les régles d’utilisation des
antibiothérapies doivent permettre de limiter la pression de sélection et ainsi
I’émergence de bactéries résistantes, non seulement dans le foyer initial mais aussi
dans les flores commensales [91].

Une fois la bactérie responsable isolée et son antibiogramme connu, il est impératif de
pratiquer une désescalade pour passer a I’antibiothérapie documentée (spectre le plus
étroit possible permettant une efficacité sur les germes en cause), cette désescalade
antibiotique est une stratégie répondant a un double objectif : assurer un bénéfice
individuel pour le patient en instaurant le plus rapidement possible une antibiothérapie
efficace et a I’échelle de la collectivité, diminuer I’émergence de BMR en réduisant la
pression de sélection. Cette stratégie de désescalade antibiotique consiste a passer d’un
traitement empirique initial a large spectre a un traitement antibiotique ayant un
spectre plus étroit selon les données microbiologiques obtenues (si des prélévements
fiables se révelent stériles), ce méme si le patient s’est amélioré sous traitement. Ces
modalités sont multiples : réduction du nombre d’antibiotiques, rétrécissement du
spectre voire arrét du traitement en cas de non confirmation de I’origine bactérienne
du tableau infectieux [89, 91].
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2.3.2. Posologies et modes d’administration

Tableau IX : Quelques posologies d’antibiotiques et cibles pharmacocinétiques

pour les brilés graves [89]

ATB Posologie journaliére Stabilité Concentration cible
(perfusion
continue)
Charge Entretien
AMK 30 mg/kg 1V DUJ Pic > 80 mg/L ou 10 CMI,
vallée indosable
AMX 291V 8 g IV continu 6h 16 mg/l ou 4 -5 CMI
AMC 291V 2gx4 A. clav. ne se dose pas
CAZ 291V 6 g IV continu 24 h 16 mg/l ou 4 -5 CMI
CIP 600 mg x 4 1V Vallée > 2mg/l, Pic > 10 mg/I
ou 10 CMI
OXA 1lg 6 g IV continu 4a5CMI
ETP 1g/j IV DUJ Vallée 4-5 mg/L ou 4-5 CMI
GEN 10 mg/kg IV DUJ Pic > 40 mg/l ou 10 CMI,
vallée indosable
IPM 500 mg 6 g IV continu 3a6h 8 mg/l ou 4-5 CMI
LZD 600 mg x 3 IV Vallée 8 mg/l
RIF 1200 mg x 2 IV Ne se dose pas en routine
TIC 59 15 a 20 g/j continu 24 h 64 mg/L ou 4-5CMI
TIM 5 g x 4, perfusions de 4 h A. clav. ne se dose pas
TZP 4 g x 4, perfusions de 4 h Sulbactam ne se dose pas
TOB 10 mg/kg IV DUJ Pic > 40 mg/l ou 10 CMI,
vallée indosable
VAN 500 mg 2,5 g IV continu ? 20 a 30 mg/l

AMK : Amikacine, AMX : Amoxicilline, AMC : Amoxicilline-Acide clavulanique, CAZ : Céftazidime,
CIP : Ciprofloxacine, OXA : Oxacilline, ETP: Ertapénéme, GEN: Gentamicine, IPM: Imipenéme,
LZD: |linézolide, RIF: Rifampicine, TIC: Ticarcilline, TIM: Ticarcilline-Acide clavulanique,
TZP : Pipéracilline-Tazobactam, TOB: Tobramycine, VAN : Vancomycine; IV : voie intraveineuse ;

DUJ : Dose unique journaliére.
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2.3.3. Recommandations de prescription

2.3.3.1. Recommandations relatives a I’utilisation des antibiotiques chez le bralé
a la phase aigué [88]

Les 10 recommandations sont proposées par la Société Francaise d’étude et de Traitement des

Bralures:
e Reégle 1 : Pas d’antibiotique en I’absence d’infection avérée
e Reégle 2 : L’infection locale reléve d’un traitement local
e Regle 3: Tenter de réduire I’'inoculum bactérien
e Regle 4 :L’antibiothérapie est une urgence thérapeutique
e Reégle 5 : Choisir de preférence des antibiotiques bactéricides
e Regle 6 : Savoir associer les antibiotiques en cas d’infection grave
e Reégle 7 : Adapter I’antibiothérapie
e Reégle 8 : savoir pratiquer la désescalade / savoir arréter I’antibiothérapie
e Reégle 9 : Respecter les modalités d’administration : posologies, rythme d’injection.
e Reégle 10 : Savoir doser les antibiotiques.
2.3.3.2. Recommandations de prise en charge des patients en réanimation [99]
+ Le choix des antibiotiques

- Il existe de nombreux arguments directs et indirects qui démontrent la relation entre

consommation d'antibiotiques et résistance bactérienne (Accord fort)

- Il faut mesurer les doses définies journaliéres d'antibiotiques pour toutes les unités de
réanimation, globales et ciblées sur les classes a risque (carbapénemes,

fluoroquinolones notamment) (Accord faible)
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Dans l'objectif d'une désescalade rapide pour un moindre et bon usage des
antibiotiques, il faut réaliser des prélevements bactériologiques si possible avant toute
antibiothérapie (Accord fort)

Dans les 24 heures qui suivent le prélevement, il faut qu'un premier résultat de culture

soit rendu (Accord fort)

Dans les 24 heures qui suivent le prélevement, il faut qu'un premier résultat de culture

soit rendu (Accord fort)

Il ne faut pas prescrire un traitement antibiotique systématique en cas d'identification
d'une bactérie dans un prélévement décolonisation (Accord fort)

4 L'utilisation des pénemes

En traitement probabiliste, en cas d'infection bactérienne communautaire suspectée, il

ne faut pas prescrire de carbapéneme (Accord fort)

Toutefois, un carbapéneme peut étre considéré chez les patients qui auraient
l'association d'un antécédent connu de colonisation/infection a Entérobactérie
productrice de b-lactamase a spectre étendu (BLSE) ou P. aeruginosa (caz-R) sur un
prélevement de moins de trois mois, quel que soit le site d'un sepsis sévere ou choc

septique (Accord faible)

En traitement probabiliste, en cas d'infection bactérienne sévére associée aux
soins/nosocomiale suspectée, il ne faut pas prescrire de carbapénéme uniquement sur
le caractére nosocomial de l'infection mais plutot considérer la présence d'au moins
deux des différents facteurs comme le traitement antérieur par céphalosporine de
troisieme génération, fluoroquinolone (FQ, dont monodose) ou Pipéracilline+
tazobactam dans les 3 mois le portage d'une entérobactérie productrice de BLSE, ou
d'un P. aeruginosa caz-R, sur un prélevement de moins de 3 mois, quel que soit le site
une hospitalisation & I'étranger dans les 12 mois le fait pour un patient de vivre en
Etablissement d’hébergement pour personnes adultes agées dépendantes (EHPAD)
médicalisé ou dans un service de soins de longue durée (SLD) et d'étre porteur d'une
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sonde a demeure et/ou d'une gastrostomie une épidémie en cours dans le secteur de
soins a BMR pour laquelle lI'unique option thérapeutique est un carbapénéme (Accord
fort).

Aprés documentation bactériologique, il faut rechercher une alternative aux
carbapénemes en fonction du site infecté et apres discussion entre microbiologistes et

cliniciens (Accord fort)
4 L'utilisation des quinolones

Il ne faut pas prescrire de FQ quand d'autres antibiotiques peuvent étre utilisés
(Accord faible)

Il ne faut pas prescrire de FQ de facon répétée chez un méme patient (prendre en
compte les prescriptions antérieures de FQ dans les 6 mois précédents quelle qu'en soit
I'indication) (Accord fort)

Il ne faut pas prescrire en probabiliste de FQ en monothérapie dans les infections

nosocomiales séveres (Accord fort)

Il ne faut pas prescrire de FQ sur les souches d'entérobactéries ayant acquis une
résistance de ler niveau (résistance a l'acide nalidixique et/ou acide pipémidique)
(Accord fort)

Dans le choc septique, en cas d'association avec une bétalactamine, il faut préférer les
aminosides plutot qu'une FQ (Accord fort) y compris chez l'insuffisant rénal (Accord
faible)

4+ L’utilisation des anti-staphylocoques a coagulase négative ou dorés résistant a
l'oxacilline (anti SMR)
» Traitement probabiliste

- Il ne faut pas utiliser les anti-SMR dans le traitement probabiliste des

infections communautaires vraies (Accord fort)
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- Il faut prendre en compte la possibilité d'un S aureus résistant a l'oxacilline
(SARM) dans les infections séveres associées aux soins (patients
hémodialysés chroniques, patients porteurs de plaies chroniques, d'un cathéter
de longue durée et chez les patients de long séjour) (Accord fort). 1l faut
prendre en compte la possibilité d'un SARM dans les infections séveres chez
les patients sortis précédemment de I'hdpital (dans I'année) porteurs de
SARM (Accord fort)

-1l faut utiliser les anti-SARM selon I'épidémiologie locale du service pour le
traitement probabiliste des infections nosocomiales acquises en réanimation
(Accord fort)

» Traitement documenté

- 1l ne faut probablement pas traiter une hémoculture isolée a Staphylocoque a
coagulase négative (qu'il soit ou non résistant a I'oxacilline, Staphylocoque a
coagulase négative résistant a I’oxacilline (SCNmR)) (Accord fort)

- 1l ne faut probablement pas, sauf chez les patients immunodéprimés, mettre
en route un traitement anti-SMR devant la présence a concentration
significative de SCNmR dans une pneumonie associée & la ventilation
mécanique (PAVM) (Accord fort)

- Il faut probablement utiliser la daptomycine a fortes doses dans les
endocardites ou les septicémies a SARM ayant une CMI a la vancomycine
supérieure a 1 mg/L (Accord faible)

- Il faut probablement utiliser le linézolide dans les pneumonies associées a la
ventilation mécanique (PAVM) a SARM (Accord fort)

- 1l faut probablement réaliser une CMI du SARM a la vancomycine (Accord
fort). En cas d'absence d'amélioration clinique aprés 3 jours, pour une
infection a SARM dont la CMI est supérieure a 1 mg/L, il faut probablement
utiliser une alternative a la vancomycine (Accord fort)

- Il faut probablement discuter selon le site infecté Il'intérét d'une association
anti-SARM (Accord faible)
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4+ Les doses d’antibiotiques

Il faut chez tout patient sévere adulte ou pédiatrique de réanimation, compte tenu de la
variabilité pharmacocinétique importante et imprévisible, faire des dosages de certains
antibiotiques (Accord fort)

Il faut doser le pic plasmatique d'aminoside 30 minutes apres la premiere dose
perfusée en 30 minutes chez tout patient sévere de réanimation. Une concentration
inférieure a l'objectif attendu doit entrainer une augmentation de la posologie de
I'injection suivante (Accord faible)

Il faut un dosage de la concentration résiduelle d'aminoside pour éviter toute toxicité
d'une réinjection trop précoce chez tout patient sévére de réanimation, a fortiori en cas

d'insuffisance rénale (Accord faible)

Chez l'adulte, comme chez I'enfant, il faut doser la concentration de la vancomycine a
I'équilibre en cas d'administration en perfusion continue apres une dose de charges ou

en résiduelle en cas d'administration discontinue (Accord fort)

Il faut probablement mesurer la concentration de certaines béta-lactamines a large
spectre en résiduelle en cas d'administration discontinue ou prolongée ou a I'équilibre

en perfusion continue en termes a la fois d'efficacité et de toxicité (Accord faible)
+ Les modalités d'administration

Pour des infections sévéres, chez des patients de réanimation, il faut probablement
maintenir les concentrations plasmatiques de béta-lactamines pendant au moins 70 %

du temps supérieures a la CMI pour garantir le succes thérapeutique (Accord faible)

Il faut probablement atteindre un objectif plus élevé (C min/CMI > 4 a 6) (Accord
fort)

En réanimation, pour le traitement des infections séveres, d'autant plus si les bactéries
documentées ont des CMlIs élevées, il faut probablement administrer les
bétalactamines (céfépime, pipéracilline—tazobactam, méropéneme et doripéneme) en

perfusion intraveineuse « allongée » sur 3 ou 4 heures (Accord fort)
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Il ne faut probablement pas administrer systématiquement les bétalactamines en
perfusion continue, bien qu'un avantage théorique soit démontré par les études
cliniques pharmacocinétiques et les modélisations pharmacodynamiques (Accord
faible). 1l faut probablement réserver cette modalité d'administration des
carbapénemes (méropénéme et doripéneme), du ceftazidime et de la pipéracilline-
tazobactam, au traitement des infections séveéres, dans les situations a risque d'échec
pharmacodynamique (foyers profonds, altération importante de la pharmacocinétique,
CMI élevées) (Accord faible)

Il faut probablement administrer la vancomycine en perfusion continue, apres
administration d'une dose de charges, pour obtenir plus rapidement les concentrations
plasmatiques cibles, déterminantes pour l'efficacité du traitement (Accord fort)

Il faut probablement utiliser des modalités d'administration d'antibiotiques prolongée
ou continue pour la prévention de I'émergence de la résistance bactérienne en
particulier vis-a-vis de certaines souches (S. aureus, P. aeruginosa, entérobactéries)
(Accord faible)

4 Les associations d'antibiotiques

S'il n'existe pas de facteurs de risque de BMR, il faut traiter en probabiliste les

pneumopathies nosocomiales en monothérapie (Accord faible)

Il faut traiter par une association probabiliste les patients en état de choc,
neutropéniques ou suspects d'infections a BMR (Accord fort)

4+ Réévaluation et durée des traitements antibiotiques

Il faut une réévaluation de l'antibiothérapie chez tous les patients de réanimation au
plus tard & 48-72 heures et faire une désescalade en fonction de la situation clinique et
des données microbiologiques (Accord fort)

Concernant la procalcitonine (PCT)
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Il faut probablement utiliser la procalcitonine pour guider [I'interruption des
antibiotiques au cours des infections chez les patients de réanimation, notamment au

cours des infections respiratoires basses.

Lorsque la procalcitonine plasmatique est inférieure a 0,5 ng/ml ou que la
procalcitonine plasmatique a diminué de plus de 80 % par rapport a la valeur
maximale, I'antibiothérapie peut étre arrétée (Accord faible)

Il faut probablement mettre en place des recommandations locales structurant cette
réévaluation afin de réduire I'exposition des patients aux antibiotiques en réanimation
(Accord fort)

Il faut probablement doser la PCT toutes les 48 a 72 heures au-dela de j3 afin de
réduire la durée de l'antibiothérapie (Accord faible)

Lorsque l'antibiothérapie initiale est adaptée, pour une pneumonie associée a la
ventilation chez les patients non immunodéprimes, il faut limiter la durée totale de
I'antibiothérapie a 8 jours quelle(s) que soi(en)t la (les) bactérie(s) responsable(s)
(Accord faible)

En dehors de situations cliniques particuliéres, il faut probablement limiter a 5-7 jours

le traitement pour une infection communautaire (Accord fort)

En dehors d'une bactériémie a S. aureus, ou d'une bactériémie compliquée de
meétastases infectieuses, il faut probablement limiter & 5-7 jours le traitement d'une
bactériémie liée au cathéter si les hémocultures se négatives dans les trois premiers

jours du traitement et que le cathéter a été retiré (Accord fort)

Il faut probablement mettre en place une concertation pluridisciplinaire afin
d'améliorer I'adéquation des antibiothérapies, d'augmenter le taux de désescalade et de

limiter leur consommation (Accord fort)

Il faut probablement mettre en place des protocoles d'antibiothérapie pour améliorer le
pronostic des patients et pour limiter I'émergence de résistances aux antibiotiques
(Accord fort)
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3. Traitements «non antibiothérapiques»

Si la phrase «Il est temps de fermer le livre des maladies infectieuses et de declarer que la
guerre contre la vermine est gagnée» attribuée a la fin des années 1960 au «Surgeon General»
William Stewart est probablement apocryphe, celle de Arjun Srinivasan, directeur adjoint du
CDC «Nous avons atteint la fin de I’ére de I’antibiothérapie» dans une interview du 28 juin
2013, semble bien proche de la réalité. Changement majeur en une cinquantaine d’années
(environ 145 000 générations d’E. Coli...). Il n’y a pas eu de nouvel antibiotique efficace sur
les Gram-négatif depuis une bonne vingtaine d’années, les sites d’action possibles (membrane
externe, paroi, métabolisme, ARN, ADN) ont été largement explorés. Force en est bien
souvent de ressortir des antibiotiques abandonnés car toxiques comme CLS, chez qui on voit
se développer des résistances. Il est donc nécessaire de se tourner vers d’autres approches
[89].

3.1. Interférer avec les facteurs de virulence bactériens

Une premiere est d’interférer avec les facteurs de virulence bactériens tels les protéines
membranaires (adhésion, liaison aux cellules hdtes en permettant la colonisation;
communication intercellulaire en particulier quorum sensing; formation de biofilm); protéines
sécrétoires (« toxines » libérées dans I’environnement ou « injectées » dans les cellules hote);
capsule polysaccharidique permettant d’échapper a la phagocytose; membrane externe des
BGN, puissant inducteur de I’inflammation et d’autres comme par exemple utilisées dans la
formation du biofilm ou celle de sidérophores). La plupart de ces voies sont en cours
d’exploration mais nous n’en sommes actuellement qu’au stade de la recherche. Les bactéries,
dont les systéemes de croissance restent intacts, sont peu susceptibles de se défendre en
développant des mécanismes de résistance. Rendues « inoffensives », elles peuvent étre
éliminees par le systéme immunitaire. L inhibition de I’activité des toxines peut étre obtenue
en les combinant a des anticorps ou par un analogue structurel prenant sa place sur le site actif
de I’héte. On peut agir sur les sites de liaison bactériens (pili, fimbriae) soit en interférant
avec leur synthese (pilicides) soit en bloquant leur site actif au moyen de mono- ou

oligosaccharides.  L’inhibition des systéemes sécrétoires peut s’attaquer a la
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sécrétion/ « injection » des toxines, aux systemes d’interaction hote-bactérie ou a
I’assemblage final de sous-unités de ces molécules. Les travaux sur le quorum sensing
semblant les plus avancés. Via des messagers spécifiques (auto inducteurs (Al), différents
selon que les bactéries sont a Gram positif ou négatif), I’inoculum bactérien devient capable, a
partir d’une certaine densité, de produire des facteurs de virulence, ses systemes de mobilité,
de former du biofilm etc. ce qui permet de viser de nombreuses cibles. Citons I’inhibition ou
I’inactivation des Al tels les acyl-homoserine lactones (AHL) des Gram négatif ou les
oligopeptides des Gram positif ainsi que le blocage des récepteurs de ces messagers [89].

Tableau X : Stratégies d'action contre les facteurs de virulence [89]

Cible Agents a I’étude Modes d’action
Activité des toxines Anticorps monoclonaux Neutralisation (charbon)
Analogues Occupent site de liaison
Adhésion bactérienne Pilicides Inhibition synthése
Mono-oligosaccharides Inhibition liaison

Blocage sécrétion toxine

Systéme sécrétoire Inhibiteurs Inhibition interaction bactérie-hote

Blocage assemblage fonctionnel

Analogues métaboliques Blocage synthése Al
Quorum sensing Enzymes Inactivation Al
Analogues structuraux Blocage récepteurs Al

L'interleukine-10 (IL-10) est reconnue comme cytokine anti-inflammatoire joue un role
important dans la fonction de cellules immunitaires, il est probable que les bactéries
pathogenes pourraient avoir facteurs de virulence évolués pour exploiter les effets
modulateurs de cette cytokine afin de favoriser un environnement immunosuppresseur,
échapper a la réponse immunitaire, et disséminer a l'intérieur de I'hote. A cet égard, plusieurs
études ont évalué le role de I'IL-10 lors d'infections bactériennes et évalué son
immunomodulateur propriétés comme une cible pharmacologique potentielle pour traiter

I'infection. Les découvertes actuelles provenant d'expériences sur des humains et des souris
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favoriseront le développement de nouveaux médicaments et thérapies basés sur la modulation
de I'lL-10, ce qui pourrait ameliorer I'immunité de I'hdte et la clairance bactérienne durant
I'infection. Il est nécessaire pour le nettoyage des bactéries extracellulaires ou hautement pro-
inflammatoires, mais pas des bactéries intracellulaires ou anti-inflammatoires. Cependant,
comme I'IL-10 peut jouer des effets favorables et défavorables sur I'n6te en fonction de
I'infection bactérienne, elle peut agir comme une épée a double tranchant et il est donc
important de s'assurer qu'une telle approche favorisera I'élimination des bactéries sans nuire
I'ndte [100].

3.2. Peptides antimicrobiens

Les peptides antimicrobiens (AMP) sont des molécules de polypeptides cationiques générées
naturellement ou synthétiquement, effecteurs du systéme immunitaire inné, considérées
comme la premiere ligne de défense «non mécanique » de I’organisme. Ces molécules
peuvent étre produites naturellement par de nombreux organismes différents, y compris des
bactéries, des amphibiens, des insectes et des mammiferes, et un effort de recherche actif dans
le dépistage et la découverte est toujours en cours. Les AMP sont également produites par une
gamme variée de types cellulaires bien présents dans la peau, les surfaces muqueuses et les
cellules immunitaires. Des approches synthétiques sont également disponibles pour la
génération d’AMP. Outre une activité antimicrobienne, capable de détruire un large éventail
de micro-organismes (bactéries, virus, fungi, protozoaires), ils ont aussi un réle dans
I’activation du systéeme immunitaire spécifique, le déclenchement et la régulation de la
réaction inflammatoire et la cicatrisation, par le biais de la promotion de la néovascularisation.
Leur mécanisme d'action antimicrobien agit via la fixation et la rupture de la membrane
cellulaire microbienne chargée négativement ainsi que la suppression de la génération de
molécules importantes de microorganismes constitués de protéines et d'acides nucléiques,
inhibant ainsi la croissance des microorganismes. Par conséquent, ils peuvent étre appliqués

pour le traitement des infections de bralure [1, 89].
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Parmi les centaines de molécules identifiées, citons les cathélicidines, les béta-défensines, la
psoriasine, certaines ARNases, la dermicidine. La béta-défensine est capable de réduire
I’inoculum dans le modele murin d’infection de brulure a S. aureus [89]. Différentes AMP
naturelles telles que l'indolicidine et la ranalexine ont été introduites en tant qu'agents
antimicrobiens potentiels pour le traitement de maladies infectieuses. Les cathélicidines (un
membre de la famille AMP) se trouvent dans les lysosomes des macrophages, des leucocytes
polymorphonucléaires (PMN) et des kératinocytes. Ce sont des molécules pivots pour les
réponses immunitaires aux infections microbiennes. Ils ont des effets antimicrobiens a large
spectre contre les champignons, les virus et les bactéries Gram-positif et Gram-négatif. Ces
petits peptides tuent les pathogénes virulents en détruisant leur membrane cellulaire, et
peuvent neutraliser I'activité biologique de leurs endotoxines. De plus, ils peuvent adhérer aux
récepteurs membranaires des cellules immunitaires tels que les récepteurs de type toll (TLR)
sur les cellules présentatrices d'antigénes incluant les monocytes, les macrophages et les
cellules dendritiques, ainsi que les cellules non immunitaires telles que les cellules
épithéliales et les kératinocytes. Les cathélicidines et leurs peptides dérivés tels que LL-37
peuvent étre utilisés par voie topique pour traiter les infections de brlures. La lactoferrine est
un AMP, et se lie au fer d'une maniere similaire a la transferrine (support sérique du fer). Ce
peptide existe dans les granules de neutrophiles, le lait, les larmes, la salive, la sueur, les
sécrétions nasales et les voies génitales. 1l exerce une activité antibactérienne et antifongique
par la rupture de la membrane microbienne et la séquestration du fer, réprimant ainsi la

croissance des micro-organismes [1].

3.3. Immunothérapie passive

Cette approche est basée sur des formes humanisées et chimérisées d'anticorps monoclonaux
spécifiques (mAb) générés par I'ingénierie de souris transgéniques et de cellules d'hybridomes
cultivées. Par exemple, des anticorps dirigés contre la structure de la chaine latérale du
lipopolysaccharide de P. aeruginosa peuvent étre produits chez des souris transgéniques.
D'autres exemples d'agents immunothérapeutiques passifs sont des anticorps se liant a la
flagelline qui reconnaissent; flagellines bactériennes de type a et b de P. aeruginosa. Ces
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structures sont des facteurs de virulence essentiels interviennent dans I'infection, responsables
du mouvement rapide des bactéries et facilitent I'invasion bactérienne dans les tissus. Un titre
élevé de mAb tels que mAb anti-flagelline pourrait étre utilisé comme une approche
moléculaire efficace pour diminuer la mortalité et la morbidité induite par des brllures avec
une infection a P. aeruginosa. L'exopolysaccharide (EPS) de P. aeruginosa est biosynthétisé
par le locus de synthése des polysaccharides (Psl) et comprend des molécules riches en
galactose et en mannose. Le groupe de génes Psl est constitué de 15 génes codant pour des
protéines capables de synthétiser les exopolysaccharides (EPS), ce qui est considéré comme
un facteur essentiel pour la formation de biofilms bactériens. Une autre approche utilise des
anticorps qui se lient a l'antigene V de P. aeruginosa (PcrV). PcrV est impliqué dans le
systeme de sécrétion des toxines de type Il (TTSS) qui permet aux toxines d'étre libérées par
les cellules. PcrV est une protéine structurelle et un translocateur hydrophile de TTSS, qui
joue un réle central dans l'injection bactérienne dans les cellules hotes afin d'initier une
infection. La PcrG est également un régulateur cytoplasmique qui peut interagir avec la région
intramoléculaire spiralée de la protéine PcrV et régule la TTSS. Le traitement actif par mAb
contre PcrV, appelé immunisation par PcrV, améliore le taux de survie dans les modeles de

brilures murines infectées par P. aeruginosa [1, 101].
3.4. Nanotechnologies

Les nanotechnologies peuvent permettre I’utilisation d’agents antibactériens ne pouvant I’étre
sous des formes « conventionnelles » ou le transport in situ d’antimicrobiens, soit pour en
diminuer la toxicité soit pour permettre d’atteindre au foyer des concentrations extrémement
élevées, a méme de contourner les mécanismes de résistance. Dans la premiere catégorie, on
peut citer les métaux (Ag -déja utilise sous forme nanocristalline dans des pansements-, ZnO,
TiO2, AI203, Cu), les chitosans, les fullerenes, les nanoparticules libérant du NO, les
nanoémulsions huile/eau. Les vecteurs nanoparticulaires peuvent étre des liposomes. Ceux-ci
sont déja utilisés dans la pharmacopée anti-infectieuse, avec I’amphotéricine B. Des formes
polymériques, dendrimériques ou lipidiques solides, sont a I’étude [89].
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3.4.1. Métaux

Un pansement théranostique intelligent a été développé avec succes composé de gélatine
polymérisable méthacrylée UV (GelMA), qui ne peut détecter que les bactéries pathogénes et
libérer ainsi un agent encapsulé, sans répondre aux bactéries commensales / inoffensives. Le
systeme peut répondre a l'environnement microbiologique de la plaie par un simple
changement de couleur et la libération d'antimicrobiens seulement lorsque cela est nécessaire,
ce qui est essentiellement passif car ils ne répondent pas a leurs environnements locaux et
bactéries bénignes et ne fonctionnent que lorsque des bactéries pathogénes existent. Le
pansement proposé pouvait tuer / inhiber la croissance de S. aureus résistant a la méthicilline
et P. aeruginosa, tout en fournissant un avertissement visuel d'infection, en raison de la
membrane bicouche vésiculaire lysée par les toxines sécrétées par les deux souches de
pathogénes, mais pas par une espece d'E. coli non pathogéne. La stratégie de pansement
microbiologiquement réactif proposée pourrait également étre utilisée comme méthodologie
générale pour la conception et la fabrication de biomatériaux fonctionnels sensibles aux
bactéries qui offrent des possibilités de combattre les infections bactériennes résistantes aux
medicaments [82].

L'utilisation potentielle d'Aerva javanica riche en antioxydants pour une synthese efficace des
nanoparticules d'argent (AgNPs) antimicrobiens montrant une toxicité minimale in vitro et in
vivo. Ces AgNPs ont augmenté l'activité cicatrisante et antibactérienne dans les infections de
bralures lors de leur incorporation dans des hydrogels de chitosane produisant une inhibition
compléte de la croissance bactérienne. Ces résultats démontrent efficacement le rle des
AgNPs en tant que désinfectants et peuvent étre utilisés comme véhicule d'administration de
médicaments en raison de leur profil de sécurité, de leurs propriétés antioxydantes et de leurs
excellentes propriétés antimicrobiennes. AgNPs biosynthétisés avec des agents alkylants
incorporés dans des hydrogels montrent avec succes la réduction de la charge bactérienne
dans les bralures d'épaisseur partielle [60, 102].
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Les AgNPs ont été synthétisés avec succeés en utilisant I'extrait d’Ammania Baccifera et
évalués pour leur activité antibactérienne. L'extrait de plante d'A. Baccifera a servi de source
verte pour réduire le nitrate d'argent en AgNPs. Le gel d'AgNP (0,025% en poids) comparé au
gel de nitrate d'argent commercialisé a 0,2% en poids / poids présentait une zone d'inhibition
égale contre toutes les bactéries pathogenes responsables d'infections dans les brilures. Une
dose d'environ 95% moindre d'argent (gel formulé) s'est révélée étre aussi efficace que la
formulation commercialisée. Par conséquent, le gel AgNP formulé pourrait servir
d'antimicrobien tropical alternatif efficace et meilleur dans les génotypes résistants aux
antibiotiques pour le traitement des infections dans les brdlures en favorisant la croissance

cellulaire et soulager la douleur [103].

L'activité antimicrobienne synergique des nanoparticules (NP) bimétalliques conjuguées a la
doxycycline a été étudiée contre P. aeruginosa, E. coli et S. aureus. Cet agent thérapeutique
combiné a montré une plus grande activité bactéricide. La synergie de I'antibiotique avec des
nanoparticules bimétalliques est trés prometteuse pour une application significative dans le
traitement des infections de brllures causées par des bactéries pathogenes. Le mécanisme de
I'activité antibactérienne a été étudié a travers la formation d'espéces réactives de I'oxygene
(ROS) qui a ensuite été supprimée avec un antioxydant pour établir une corrélation avec
I'activité antimicrobienne des NP-Ag-Au. La doxycycline est un antibiotique qui sauve des
vies et n'a aucun effet secondaire. Cette combinaison se révélerait étre un avantage dans le

traitement de l'infection par brllure grace a une activité antibactérienne accrue [104].

La capacité antimicrobienne des nanocomposites oxyde cellulosique-oxyde de zinc a été
testée contre les agents pathogenes courants. Les nanocomposites oxyde de zinc et de
cellulose bactérienne ont montré une activité de 90%, 87,4% et 94,3% respectivement contre
E. coli, P. aeruginosa et S. aureus. En raison de la nature hautement flexible et de la
conformabilité, ces composites peuvent étre appliqués aux parties mobiles du corps et aux
contours du visage. La caractéristique remarquable de ce pansement est son retrait indolore de
la plaie sans nuire aux tissus régénérés sous-jacents [105].
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3.4.2. Chitosans

Chitosan (CS) a eté largement utilisé en tant que biomatériaux, en combinaison avec des
peptides marins (MPs) extraits de Tilapia cultivé en eau de mer, les nouveaux matériaux
hydrogels Chitosan-Marine Peptides (CSMP) ont montré une activité antibactérienne. Les
MPs étaient constitués de 8 acides aminés essentiels et de 9 acides aminés non essentiels, ce
qui correspond aux caractéristiques de la composition en acides aminés du collagene. Les MP
ont un faible poids moléculaire, une bonne solubilité dans I'eau et une absorption percutanée.
L'expérience antimicrobienne a révélé que les MP avaient peu d'effet antibactérien alors que
les CSMP présentaient des activités antibactériennes significatives. Comparé aux CS et aux
MP, le CSMP avait des capacités plus importantes pour promouvoir la prolifération et la
migration cellulaire [106].

3.4.3. Nanoémulsions

Les nanoémulsions (NE) sont constituées de solutions aqueuses et aqueuses formant des
particules nanométriques de l'ordre de 20-200 nm. Les Nanomicelles (NMs) sont
généralement constitués de molécules amphiphiles qui adoptent une forme sphérique dans les
solutions aqueuses ; ils ont deux parties comprenant un noyau hydrophobe ainsi qu'un
revétement hydrophile. Le noyau hydrophobe peut étre efficacement chargé avec des agents
insolubles, et le revétement hydrophile permet aux NPs d'étre solubles dans les milieux
aqueux. La phase aqueuse de NE contient de I'eau et des co-tensioactifs, par ex. glycérine et
éthyléne glycol. Dans une étude, l'acétate de chlorhexidine formulé dans une nanoémulsion a
été utilisé contre une infection a S. aureus (MRSA) résistante a la méthicilline dans un modele
de plaie cutanée. Dans une autre étude, un film de CS a été imprégné de NEs encapsulant
I'huile d'eucalyptus, produit par une méthode d'émulsification, qui a montré un bon effet
antibactérien contre S. aureus [1].

3.5. Polyphénols

Les composes polyphénoliques tels que les taninssont de grosses molécules, tres
hydrophobes, produites par la plupart des plantes évoluées, telles que le thé, les légumes, les
céréales, les boissons, les raisins, les pommes, les poires et les cerises. Ils ont des effets
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bénéfiques varies via des propriétés anti oxydantes et protectrices vis a vis des radicaux libres
mais aussi des effets antimicrobiens (bactéries, virus) directs (inhibition de croissance voire
lyse) comme indirects (virulence) pouvant expliquer I’efficacité de nombreuses techniques de
médecine traditionnelle. Certains d’entre eux peuvent augmenter I’efficacité des antibiotiques,
par effet synergique ou en interférant avec les mécanismes de résistance. Leur utilisation en
médecine« moderne » est encore a définir [1, 89]. Les huiles essentielles telles que I'huile
d'orange de Valencia et I'huile d'arbre a thé sont des substances extraites de diverses plantes et
utilisées en cosmétique, cuisine et médecine. De nombreux chercheurs ont rapporté que des
huiles spécifiques présentaient une activité antimicrobienne applicable aux infections induites
par les brilures. L'alginate est un dérivé de l'algue brune Laminaria digitata. Des composés
alginate-argent et un oligomére d'alginate chargé d'antibiotiques ont été utilisés comme agents
antimicrobiens contre divers micro-organismes de virulence tels que Enterococcus faecalis,

Enterococcus feecium, P. aeruginosa, E. coli, etc. [1].

Les especes Gentiana macrophylla ont été largement utilisées dans le systéeme chinois de la
médecine traditionnelle pour le traitement de diverses affections, y compris les infections
microbiennes. Gentiana macrophylla exerce une activité antimicrobienne significative contre
les souches bactériennes isolées des brilures. De plus, il présente également une forte activité
antioxydante qui peut s'avérer essentielle dans la cicatrisation des brilures. Par conséquent,
Gentiana macrophylla ou ses constituants pourraient étre utilisés dans le traitement et la prise
en charge des victimes de bralures [96].

Globularia alypum L. (GA) est une plante sauvage largement utilisé en médecine populaire
contre les maladies de la peau et les abcés dans la pratique traditionnelle tunisienne. Les
composeés chimiques de I'extrait méthanolique Globularia alypum (GAME) ont été examinés
par GC-MS et a démontré la richesse et surtout divers composés chimiques qui sont la source
de ces différentes activités biologiques (effet antioxydant, anti-inflammatoire, antimicrobien
et cicatrisant). Ces résultats justifient son utilisation traditionnelle pour traiter les infections et
les blessures. Des études supplémentaires doivent étre réalisées pour l'isolement des composés
bioactifs présents dans GAME pour une application clinique future [107].
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3.6. Traitement photodynamique

Le traitement photodynamique consiste a utiliser un agent « sensibilisant » capable, sous
irradiation lumineuse a longueur d’onde définie, de libérer des radicaux oxygenes
cytotoxiques détruisant les bactéries qui y sont soumises. Les choix de [I’agent
photosensibilisant et de la longueur d’onde permettraient une sélectivité antibactérienne et le
mode d’action limite le développement de résistance. La nécessite d’irradiation lumineuse
limite I"utilisation a des sites accessibles a une source. Des essais sur des modeéles animaux

d’infection de brulure montrent une efficacité toute relative de cette thérapeutique [89].

La chimiothérapie antimicrobienne photodynamique (PACT) est une méthode prometteuse
pour éradiquer les bactéries pathogenes, car elle les tue via les espéeces réactives de l'oxygene
cytotoxique (ROS). Les ROS sont produites par le médicament photosensible apres irradiation

par la lumiére et infligent des dommages spécifiques aux bactéries [90].
3.7. Phagothérapie

La phagothérapie est une approche thérapeutique dont les fondements sont anciens mais qui
(ré) apparait innovante aujourd’hui [108], I’émergence de bactéries résistantes aux
antibiotiques et le manque de moyens thérapeutiques ont ramené sur le devant de la scéne la
phagothérapie. Cette méthode consiste a mettre a profit les armes que I’évolution a crée pour
lutter contre les bactéries. Ces armes sont des virus : les bactériophages.

C’est en observant des « plages claires » au sein d’une culture de bactéries sur gélose en 1917
que le franco-canadien Félix D’Hérelle a formulé I’hypothése d’une part que ces plages
claires correspondaient a une lyse bactérienne et d‘autre part que cette lyse pouvait étre
provoquée par un agent inconnu qu’il a appelé « microbe filtrant ».1 pour étre exact, une
constatation similaire avait été effectuée deux ans plus tét par I’anglais Frederick Twort mais
celui a semble-t-il interprété le phénoméene de lyse comme étant d’origine chimique.

poursuivant son hypothése d’un « microbe tueur de microbes », qu’il appellera bactériophage.
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Les bactériophages, bien que méconnus, représentent la biomasse la plus importante de la
planéte. Considérant qu’il y en aurait dix a cent fois plus que de bactéries, leur abondance est
évaluée a 10°°-10*. Pour chaque bactérie connue, il existe en effet, au moins un phage
identifié (en moyenne 10 & 100). On dénombre en moyenne 10’ phages par ml dans les
milieux liquides et jusqu’a 10° dans les sédiments. Leur importance est donc considérable
[109]. La plupart des phages font partie des caudoviridae, que I’on pourrait comparer a une
seringue avec systeme d’injection intégré, surmontée de la capside et reposant sur des
systemes d’ancrage a la paroi bactérienne. Une fois le matériel génétique injecte dans la
bactérie, les phages peuvent entrer soit dans un cycle lytique, soit dans un cycle tempéré
(cycle lysogénique) [89].

Les phages lytiques, comme leur nom I’indique, détruisent la bactérie. lls détournent la
machinerie bactérienne a leur profit pour se reproduire et se multiplier. Au terme du processus
appelé cycle lytique, la bactérie éclate et plusieurs dizaines de nouveaux phages — identiques a
I’original - sont libérés dans le milieu et donc disponibles pour s’attaquer a d’autres bactéries
de la méme espéce. Véritables « tueurs professionnels », les phages lytiques sont les
prédateurs naturels des bactéries. Ce sont précisément ces phages lytiques et eux seuls qui
sont utilisés a des fins thérapeutiques (depuis D’Hérelle) pour lutter contre les infections
bactériennes (phagothérapie).

Les phages tempérés sont dotés de la propriété d’intégrer leur génome au chromosome
bactérien. Ce phénomeéne est appelé transduction et le cycle phagique est dénommé cycle
lysogénique. Les phages peuvent ainsi conférer de nouvelles propriétés a la bactérie,
bénéfiques ou non (génes de virulence par ex). lls peuvent rester quiescents pendant tres
longtemps - tels des « agents dormants », tapis dans le génome bactérien (on parle alors de
prophages) avant d’entamer leur reproduction et d’entrer dans un cycle lytique. Ces phages
tempérés ne sont pas utilisés en thérapeutique. Lors de la production de bactériophages a
usage thérapeutique on doit méme s’assurer de I’absence de phage tempéré dans la
préparation, car ils sont de potentiels vecteurs de génes dangereux pour le malade. En
revanche, les phages temperés sont les auxiliaires précieux des laboratoires de biologie
moléculaire, qui les utilisent comme outils pour implanter des génes a I’intérieur de bactéries
afin d’en modifier le génome et permettre (par exemple) la fabrication de molécules par la
bactérie, utilisée comme « usine ».
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Figure 17: Les 2 types de bactériophages Figure 16: Structure du bactériophage T4,
(lytiques a g, tempérés a D) et leurs cycles spécifique de la bactérie E. coli [109].
(lytique et lysogénique) [109].
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L'utilisation thérapeutique des bactériophages présente des avantages et des limites. Compte
tenu de la rapidité de leur multiplication et du nombre de clones issus de chaque cycle Iytique,
il est logique d’attendre de la phagothérapie une bactéricidie intense et rapide. Celle-ci est
plus rapide que celle obtenue par les antibiotiques. Elle sera d’autant plus importante que les
populations bactériennes sont élevées, a la différence des antibiotiques. Du fait de la
spécificité des phages pour une espéce bactérienne donnée, la pression de sélection est sans
doute réduite et leur impact sur les écosystemes sera, en principe, limité. Par ailleurs, la
résistance bactérienne aux phages est connue comme rare in vivo et surtout particulierement
labile. L’efficacité du produit a usage thérapeutique est ainsi espérée comme stable dans le
temps. Dans la mesure ou notre organisme héberge des phages, il n’y a pas de raison pour que
la tolérance des solutions de phages a usage thérapeutique soit mauvaise, et I’expérience de
plus de 80 ans d’utilisation en géorgie nous renforce dans cette conviction [109].

Quelques études cliniques de phase | et Il commencent a sortir et, a I’heure ou nous écrivons,
une étude multicentrique européenne sur la phagothérapie dans I’infection cutanée chez le
brulée (Phagoburn) est proche des premiéres inclusions. En I’état actuel des recherches,
compte tenu de la nécessité d’identifier les phages spécifiques de la bactérie causale puis de
les produire en quantité suffisante et enfin de les amener au site de I’infection, il est peu
envisageable de les utiliser autrement que dans le cas d’infections subaigiies ou chroniques
dans un site suffisamment facile d’accés. L’utilisation de lysines (les enzymes permettant la
lyse des bactéries lors de I’issue de laprogénie des phages) recombinantes est une autre
possibilité. Ces grosses molécules ne passant pas la membrane externe, elles ne peuvent étre
utilisables qu’en cas d’infection a bactéries a Gram positif, ce qui limite fortement leur champ
d’application [89].

D’Hérelle isole en quelques mois des phages actifs contre plusieurs especes bactériennes.
Pour Jérdme Gabard, PDG de Pherecydes Pharma, « la phagothérapie est une solution
prometteuse face aux probléemes de résistance bactérienne. Nous voyons notre solution
thérapeutique comme une alternative et un complément a I’antibiothérapie », Pherecydes a
développé une banque de cocktails de phages pour lutter contre les infections
antibiorésistantes, dont I’incidence augmente depuis 20 ans. Il posséde aussi la plus grande
collection au monde de phages contre E. coli, les Pseudomonas et les Staphylocoques, au total
bactéries responsables de plus de 50 % des infections dans les pays industrialisés [108].
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4. Prise en charge thérapeutique

4.1. Prise en charge locale

Les méthodes topiques ont eté classiquement utilisées comme traitements. Beaucoup d'entre
eux sont des désinfectants et des antiseptiques traditionnels tels que la povidone-iode, la
chlorhexidine, les combinaisons d'antibiotiques topiques, l'argent-sulfadiazine et l'acétate de

mafénide [1].

Le traitement de référence par Silver sulfadiazine creme (Flammazine® créeme 1 %). C’est un
traitement efficace en raison de sa double action antibactérienne (association d’un antibiotique
sulfamide et d’un antiseptique argentique sous forme de sels). Mais elle a par ailleurs une
toxicité systémique, une mauvaise pénétration des escarres et un autre probleme est le rapport

récent de résistance a l'argent dans les isolats cliniques [25, 32, 55].

L'acétate de mafénide est une autre creme topique sous forme de trempage topique a 5% ou de
creme a 11%, sulfamide a propriétés antibiotiques excellentes, particulierement utile dans ce
contexte, car il n'existe pas de résistance Gram négatif connue et pénétre en profondeur dans
I'escarre. Ces caractéristiques en font un agent idéal pour le traitement. La toxicité liée a
I'acétate de mafénide est principalement liée a son inhibition de I'anhydrase carbonique et a la
sélection des espéeces fongiques. La premiére peut étre facilement traitée chez la plupart des
patients avec une surveillance et un soutien soigneux des fluides et des électrolytes. Ce
dernier est généralement pris en charge par l'application simultanée de préparations
antifongiques topiques, telles que I'amphotéricine [55, 84].

Les plaies doivent étre nettoyées et enlevées des débris et des clogques et escarres avant
l'application des pansements antimicrobiens (& base d'argent) comme Acticoat. Les
pansements propres non adhérents, tels que les films adhésifs, mais ils ne doivent pas étre
appliqués de maniére serrée ou enveloppés circonférentiellement [28]. Néanmoins, en cas de
plaies sales ou contaminées, il est conseillé de changer le pansement plus fréqguemment. Ceci
est particulierement recommandé lorsque les premiers soins ont été effectués avec du mauvais

matériel (comme du café ou du sable) ou avec des plaies ou le patient s'est présenté

96



tardivement (plus de 24 heures apres l'accident). Dans ces circonstances, les pansements
doivent étre changés tous les deux jours jusqu'a ce que l'absence d'infection soit assurée et que
la plaie ait commencé a guérir sainement. Dans ce cas, le pansement peut étre laissé plus
longtemps jusqu'a la fermeture complete de la plaie. Les pansements modernes et les
membranes biologiques sont les choix de pansement préféres car ils assurent les meilleurs

moyens contre l'infection ainsi que les résultats de qualité de la cicatrice [68].

Les antibiotiques locaux. lls peuvent étre utiles dans des infections localisées facilement
accessibles a des antibiotiques atteignant au niveau cutané de fortes concentrations. Le risque
d’émergence de résistances est elevé. Leur utilisation est réservée aux centres de brules qui
peuvent avoir recours selon les germes a différents antibiotiques comme la mafénide acétate

(sulfamylon® 5%), la mupirocine (Mupiderm®2%) ou la fucidine (pommade ou créme & 2%).

En pratique : Le pansement quotidien, On utilise successivement un lavage au savon
dermique (Povidone iodée savon type Bétadine rouge 4 % ou équivalent a la chlohexidine),
un ringage a I’eau ou au sérum physiologique, une désinfection (Povidone iodée dermique
type Bétadine jaune 10 % ou équivalent a la chlohexidine); détersion mécanique ; application
de silver sulfadiazine (flammazine® créme); application de Jelonet® ou Urgotul® enrichi de

Bétadine® gel 10 % et un pansement secondaire (compresses stériles et bandes) [25].
4.2. Prise en charge genérale

4.2.1. Antibiothérapie

La colonisation ne constitue pas une infection. Les antibiotiques ne devraient étre prescrits
que pour une infection aigué présumée, en couvrant les agents pathogenes les plus probables,
y compris les bactéries isolées a partir de prélevements de plaies récents [8].

L'antibiothérapie doit &tre commencée immédiatement apreés le diagnostic de I'infection et / ou
de la septicémie. Un délai de 6 h dans I'administration d'antibiotiques aux patients septiques
augmente la mortalité. Pour une efficacité maximale, lorsque I'on soupconne une infection
chez un patient brQlé, I'approche initiale consiste a commencer un traitement empirique et a "

escalader " de maniére appropriée. Comme l'antibiotique choisi doit, bien entendu, avoir une
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activité a large spectre, le risque de développer des souches multi-résistantes existe toujours.
Dans ces circonstances, lorsque des antibiotiques empiriques sont utilisés, le traitement doit
étre réévalué apres 48-72 h. Guidés par un antibiogramme et des tests de sensibilité, les
cliniciens doivent adapter les antibiotiques a large spectre aux micro-organismes responsables
de l'infection ou cesser complétement le traitement («désescalade»). L'utilisation empirique
initiale d'antibiotiques a large spectre, suivie d'une désescalade, présente un bénéfice direct
pour un patient individuel ainsi qu'un bénéfice collectif de prévention du développement de
souches multi-résistantes. Un dosage antibiotique individuel est également essentiel pour
l'efficacité du traitement et pour éviter la toxicité. Une fois que les antibiotiques sont
commencés, lintervalle entre les doses ne doit pas dépasser trois fois la demi-vie du
médicament. Dans le cas d'antibiotiques a courte demi-vie, une perfusion continue doit étre
utilisée. Les antibiotiqgues comme moyen de combattre l'infection devraient faire partie d'une
stratégie plus large de contrdle des infections dans les hdpitaux. Parce que les antibiotiques
diffusent mal dans les brilures, leur utilisation seule n'empécherait pas I'infection par bralure

et ne ferait que faciliter I'émergence de bactéries multirésistantes [68].

4.2.2. Mesures de réanimation en cas de sepsis grave ou choc septique
[110]

Selon le Guide international pour la prise en charge du sepsis et du choc septique : 2016
4.2.2.1. Réanimation initiale

- Le sepsis et le choc septique sont des urgences médicales, et nous recommandons que le

traitement et la réanimation commencent immédiatement.

- Nous recommandons que, lors de la réanimation d’une hypoperfusion induite par le
sepsis, au moins 30 ml/kg de fluide cristalloide soient administrés pendant les 3

premieres heures (forte recommandation, faible qualité de la preuve).

- Nous recommandons que, suite a la réanimation liquidienne, d’autres fluides soient

guidés par une réévaluation fréquente de I’état hémodynamique.
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Nous recommandons une évaluation hémodynamique plus poussée (telle que
I’évaluation de la fonction cardiaque) pour déterminer le type de choc si I’examen
clinique n’aboutit pas a un diagnostic clair.

Nous suggérons que les variables dynamiques soient privilégiées sur les variables
statiques pour prédire la réactivité du fluide, si disponible (faible recommandation,
faible qualité de la preuve).

Nous recommandons une cible initiale de pression artérielle moyenne (MAP) de 65 mm
Hg chez les patients souffrant de choc septique nécessitant des vasopresseurs (forte

recommandation, qualité moyenne de la preuve).

Nous suggeérons de guider la réanimation pour normaliser le lactate chez les patients
avec des taux élevés de lactate comme marqueur d’hypoperfusion tissulaire (faible
recommandation, faible qualité de la preuve).

4.2.2.2. Traitement antimicrobien

L’administration d’antimicrobiens par VI soit initiée dés que possible aprés la
reconnaissance et dans I’heure pour, a la fois, le sepsis et le choc septique (forte
recommandation, qualité moyenne des preuves ; le grade s’applique aux deux

conditions).

Un traitement empirique de large spectre avec ou plusieurs agents antimicrobiens pour
les patients atteints de sepsis ou de choc septique pour couvrir tous les pathogénes
probables (y compris la couverture bactérienne et potentiellement fongique ou virale)

(forte recommandation, qualité moyenne des preuves).

Un traitement antimicrobien empirique soit réduit une fois identifiées I’identification et

les sensibilités pathogenes et/ou qu’une amélioration clinique adéquate a été observeée.

Eviter une prophylaxie antimicrobienne systémique prolongée chez les patients
souffrant d’états inflammatoires aigus d’origine non infectieuse (par ex., pancréatite

sévere, bralure).
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Les stratégies posologiques des agents antimicrobiens soient optimisées sur la base de
principes pharmacocinétiques/pharmacodynamiques acceptés et de propriétés
thérapeutiques spécifiques chez des patients souffrant de sepsis ou de choc septique.

Une polythérapie empirique (utilisant au moins deux antibiotiques de différentes classes
d’antimicrobiens) visant le ou les pathogénes les plus probables pour la prise en charge
initiale du choc septique (faible recommandation, faible qualité des preuves).

La polythérapie ne soit pas régulierement utilisée pour le traitement continu de la
plupart des autres infections graves, y compris la bactériémie et le sepsis (faible
recommandation, faible qualité des preuves). Remarques : Cela n’empéche pas

I’utilisation de la polychimiothérapie pour élargir I’activité antimicrobienne.

Ne pas utiliser la polythérapie pour le traitement régulier du sepsis neutropénique ou de

la bactériémie (forte recommandation, qualité moyenne des preuves).

Remarques : Cela n’empéche pas I’utilisation de la polychimiothérapie pour élargir

I’activité antimicrobienne.

Si la polythérapie est initialement utilisée pour le choc septique, nous recommandons
une réduction posologique avec arrét de la polythérapie a la fin des deux premiers jours
en réponse a une amélioration clinique et/ou une preuve de résolution de I’infection.
Cela s’applique a la fois a la polythérapie ciblée (pour les infections de culture positive)
et empiriques (pour les infections de culture négatif).

Une durée de traitement antimicrobien de 7 a 10 jours est adéquate pour la plupart des
infections graves associées au sepsis et au choc septique (faible recommandation, faible

qualité des preuves).

Les périodes plus longues sont appropriées chez les patients qui ont une réponse
clinique lente, des foyers d’infection non-drainables, une bactériémie avec S aureus,
certaines infections fongiques et virales ou des défaillances immunologiques, y compris

la neutropénie. (Faible recommandation, faible qualité des preuves).

100



Les durées plus courtes sont appropriées chez certains patients, en particulier ceux avec
une résolution clinique rapide aprés un contrdle efficace de la source du sepsis intra-
abdominal ou urinaire, et chez ceux atteints de pyélonéphrite anatomiquement non

compliquée (faible recommandation, faible qualité des preuves).

Une évaluation quotidienne pour I’allegement du traitement antimicrobien chez les

patients souffrant de sepsis ou de choc septique.

La mesure des niveaux de procalcitonine soit utilisée pour soutenir la réduction de la
durée du traitement antimicrobien chez les patients septiques (faible recommandation,
faible qualité des preuves).

Les niveaux de procalcitonine soient utilisés pour soutenir I’arrét des antibiotiques
empiriques chez les patients qui semblaient initialement atteints de sepsis, mais qui
présentent plus tard des preuves cliniques limitées d’infection (faible recommandation,
faible qualité des preuves).

4.2.2.3. Thérapie liquidienne

Une technique de test de simulation des fluides soit appliquée dans laquelle
I’administration des fluides est maintenue tant que les facteurs hémodynamiques

continuent de s’améliorer.

Les cristalloides comme liquide de choix pour la réanimation initiale et le remplacement
ultérieur du volume intravasculaire chez les patients atteints de sepsis ou de choc

septique (forte recommandation, qualité modérée des preuves).

Utiliser soit des solutions cristalloides ou salines équilibrées pour la réanimation
liquidienne de patients atteints de sepsis ou de choc septique (faible recommandation,
faible qualité des preuves).

Utiliser I’albumine en plus des cristalloides pour la réanimation initiale et le
remplacement ultérieur du volume intravasculaire chez les patients atteints de sepsis et
de choc septique lorsque les patients nécessitent d’importantes quantités de cristalloides
(faible recommandation, faible qualité des preuves).
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Ne pas utiliser les hydroxyéthylcelluloses (HES) pour le remplacement du volume
intravasculaire chez les patients atteints de sepsis ou d’un choc septique (forte
recommandation, haute qualité des preuves).

Privilégier les cristalloides sur les gélatines lors de la réanimation de patients atteints de

sepsis ou d’un choc septique (faible recommandation, faible qualité des preuves).
4.2.2.4. Médicaments vasoactifs

La norépinéphrine comme vasopresseur de premier choix (forte recommandation,

qualité modérée des preuves).

Ajouter soit la vasopressine (jusqu’a 0,03 U/min) (faible recommandation, qualité
modérée des preuves) soit I’épinéphrine (faible recommandation, faible qualité des
preuves) a la norépinéphrine avec I’intention d’augmenter la MAP vers la cible, ou
ajouter la vasopressine (jusqu’a 0,03 U/min) (faible recommandation, qualité modérée

des preuves) pour réduire le dosage de | norépinéphrine.

Utiliser la dopamine comme agent vasopresseur de substitution pour la norépinéphrine
uniquement chez des patients hautement sélectionnés (par ex., des patients avec un
faible risque de tachyarythmies et de bradycardie absolue ou relative) (faible

recommandation, faible qualité des preuves).

Ne pas utiliser la dopamine a faible dose pour la protection rénale (forte

recommandation, haute qualité des preuves).

Utiliser la dobutamine chez les patients qui présentent des preuves d’hypoperfusion
persistante malgré un chargement liquide adéquat et I’utilisation d’agents vasopresseurs

(faible recommandation, faible qualité de preuves).

Tous les patients nécessitant des vasopresseurs aient un cathéter artériel placé dés qu’il
est pratique si les ressources sont disponibles (faible recommandation, trés faible qualité

des preuves).
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4.2.2.5. Corticostéroides

Ne pas utiliser I’hydrocortisone IV pour traiter les patients atteints de choc septique si une
réanimation liquidienne adéquate et un traitement aux vasopresseurs sont capables de
restaurer la stabilité hémodynamique. Si cela n’est pas réalisable, nous suggérons
I’hydrocortisone IV a une dose de 200 mg par jour (faible recommandation, faible qualité des

preuves).
4.2.2.6. Anticoagulants

Ne pas utiliser I’antithrombine pour le traitement du sepsis et du choc septique (forte

recommandation, qualité modérée des preuves).

Aucune recommandation concernant I’utilisation de la thrombomoduline ou I’héparine pour le

traitement du sepsis ou du choc septique.
4.2.2.7. Sédation et analgésie

Une sédation continue ou intermittente soit minimisée chez les patients septiques

meécaniquement ventilés, ciblant un point final de titrage spécifique.
4.2.2.8. Nutrition

- Ne pas administrer de nutrition parentérale précoce seule ou de nutrition en conjonction
avec des alimentations entérales (mais plutét d’initier une nutrition entérale précoce)
chez les patient gravement malades atteints de sepsis ou de choc septique qui peuvent

étre nourris de maniére entérale (forte recommandation, qualité modérée des preuves).

- Ne pas administrer de nutrition parentérale seule ou en conjonction avec des nutritions
entérales (mais plutét d’initier le glucose 1V et des nutritions entérales avancées selon la
tolérance) pendant les 7 premiers jours chez les patient gravement malades atteints de
sepsis ou de choc septique pour lesquels la nutrition entérale précoce n’est pas faisable

(forte recommandation, qualité modérée des preuves).
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Initiation précoce de la nutrition entérale plut6t qu’un jeline complet ou uniquement du
glucose en IV chez les patients gravement malades atteints de sepsis ou de choc
septique qui peuvent étre nourris de facon entérale (faible recommandation, faible
qualité des preuves).

Une nutrition soit trophique/hypocalorique précoce soit précoce complete chez les
patients gravement malades atteints de sepsis ou de choc septique ; si la nutrition
trophique/hypocalorique est la stratégie initiale, alors les nutritions doivent étre
avancées selon la tolérance du patient (faible recommandation, qualité modérée des

preuves).

Ne pas utiliser les acides gras del’oméga-3 comme supplément immunitaire chez les
patients gravement malades atteints de sepsis ou de choc septique (forte
recommandation, faible qualité des preuves).

Ne pas surveiller régulierement les volumes résiduels gastriques (GRV) chez les
patients gravement malades atteints de sepsis ou de choc septique (faible
recommandation, faible qualité des preuves). Cependant, nous suggérons la mesure des
résidus gastriques chez les patients présentant une intolérance a la nutrition ou qui sont
considérés comme encourant un grand risque d’aspiration (faible recommandation, trés

faible qualité des preuves).

Utiliser les agents pro-cinétiques chez les patients gravement malades atteints de sepsis
ou de choc septique et ayant une intolérance a la nutrition (faible recommandation,

faible qualité des preuves).

Le placement de sondes d’alimentation post-pyloriques chez les patients gravement
malades atteints de sepsis ou de choc septique et présentant une intolérance a la
nutrition ou qui sont considérés comme encourant un grand risque d’aspiration (faible

recommandation, faible qualité des preuves).

Ne pas utiliser le sélénium IV pour traiter le sepsis et le choc septique (forte

recommandation, qualité modérée des preuves).

104



Eviter I’utilisation d’arginine pour traiter le sepsis et le choc septique (faible

recommandation, faible qualité des preuves).

Ne pas utiliser la glutamine pour traiter le sepsis et le choc septique (forte

recommandation, qualité modérée des preuves).

Aucune recommandation a propos de I'utilisation de la carnitine en sepsis et en choc

septique.

105



V. Prévention

La prévention de l'infection des plaies devrait étre un objectif de gestion primaire pour tous
les professionnels de la santé [4]. Il convient non seulement de prévenir la survenue
d’infections ainsi que leur transmission mais aussi limiter la prévalence des infections a
bactéries multirésistantes (BMR) [111].

1. Mesures destinées a éviter la contamination exogene

1.1. Locaux

Mettre en place et construire une infrastructure appropriée avec tout I'équipement nécessaire
pour les soins des victimes de brilures [67]. La construction d’un Centre de Traitement des
Bralés (CTB) et son fonctionnement doivent en tenir compte. 1l est précisé, dans le code de la
santé publique, qu’un CTB doit comporter au moins 6 lits de réanimation dédiés a cette
activité et doit étre équipé «...d’un systéme de traitement et de contr6le de I’air réduisant le

risque de contamination microbienne par voie aérienne...» [89].

Une bonne qualité de l'air est importante dans la prévention des infections aéroportées. Une
ventilation appropriée, la filtration de I'air et la stérilisation par les lampes a ultraviolets
peuvent réduire les niveaux de pathogenes aéroportés. Il a été démontré que les unités
d'isolation des patients a circulation d'air laminaire sont efficaces dans les centres de brllures.
Les controles techniques, tels que les systémes de ventilation qui utilisent les différentiels de
pression, peuvent réduire efficacement la transmission de l'infection par l'air. 1 a été démontré
que lutilisation d'un systeme de décontamination de l'environnement a lumiére étroite a
spectre étroit (HINS-EDS) réduit la contamination bactérienne dans une unité de brllure en
plus de celle obtenue par un nettoyage standard seul. Cependant les chambres d'isolement a lit
simple, lorsqu'elles sont disponibles, sont supérieures aux chambres a plusieurs lits dans la

prévention de la transmission aérienne des agents pathogenes [68].
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Le plus important est peut-étre dempécher la propagation de [l'organisme dans
I'environnement hospitalier par l'isolement strict des contacts, le nettoyage diligent de
I'environnement et I'éducation de la famille et du patient [84].

Il existe également une controverse concernant la nécessité et le type de précautions de
barriere pour les soins des patients brilés. Une étude rétrospective a démontré I'efficacité et la
rentabilité d'un protocole simplifié d'isolement de la barriere sur la colonisation des plaies il
est recommandé d'isoler les patients souffrant de brilures plus importantes dans des pieces
privées ou d'autres espaces fermés afin d'assurer une séparation physique des autres patients
de l'unité [48]. L'isolement strict de contact est initié pour tous les patients hospitalisés avant
leur arrivée a I'h6pital et la surveillance de lI'admission de tous les patients. Cet isolement se
poursuit si les résultats des cultures de surveillance de l'admission ont identifié des

organismes multirésistants [84].

Les salles d'isolement et autres zones fréquentées par des patients ayant des infections
connues doivent étre nettoyées au moins une fois par jour, en utilisant un détergent neutre ou
une solution désinfectante. L'élimination mécanique de la saleté visible et des matériaux
biologiques est donc I'étape la plus importante dans le processus de nettoyage et I'utilisation
d'eau chaude (80 °C) et de détergent peut également étre efficace. Tout I'équipement doit étre
nettoyé réguliérement et, si une exigence exige qu'il soit partagé entre les patients, il doit étre
décontaminé avec un désinfectant approprié avant et aprés chaque utilisation du patient [68].
Le nettoyage de I'environnement est effectué par un certain nombre de membres du personnel
des services environnementaux qui effectuent le nettoyage quotidien de toutes les surfaces et

de tous les planchers de chaque piéce.

L'éducation de la famille et du patient est faite a I'admission en fonction de I'adhésion
appropriée a I'nygiéne des mains et a I'habillement d'isolement et est renforcée au besoin. Les
visiteurs suivent les mémes exigences d'hygiene et de tenue des mains que le personnel [84].
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1.2. Personnel

L'utilisation de gants et une hygiene méticuleuse des mains pour tous les changements de
pansements est une pratique acceptée. Il est a noter que 'OMS recommande une approche «5
moments pour I'hygiéne des mains» selon laquelle les mains doivent étre nettoyées avant et
apres toutes les procédures et le contact avec l'environnement du patient, des données
probantes ont montré les avantages de I'utilisation d'un désinfectant pour les mains a base
d'alcool (ABHR) pour I'hygiéne des mains est nettement supérieure au lavage des mains avec
de Il'eau et du savon. On pourrait faire valoir que les travailleurs de la santé doivent étre
encouragés a se laver les mains plusieurs fois au cours de l'activité, plutdt que juste au début
et a la fin. Cependant, comme ils étaient en contact permanent avec l'environnement, les
patients et les plaies ouvertes pendant toute la durée de I'activité, il était difficile de diviser le
changement de pansement / lit en «moments d'hygiéne des mains» distincts. Un compromis
qui pourrait étre utilisé a l'avenir est d'encourager une pause pour I'hygiéne des mains et le
remplacement des gants seulement, entre le retrait des pansements et l'application de
pansements frais. Le respect de ces recommandations est cependant peu susceptible d'affecter
les niveaux de bactéries présentes sur les blouses, car elles ne concernent que I'hygiene des
mains [51, 68]. La contamination majeure des soignants étant mal prévenue par le simple port
de tabliers. Celle-ci est plus fortement corrélée a la surface brdlée qu’a la durée du pansement.
Il est donc nécessaire, lors de ces soins, de revétir une casaque, de porter masque, couvre-chef
et gants. Il semble logique, par ailleurs, de revétir des gants stériles apres la phase de
déballage (faite avec des gants «standard ») et aprés celle de nettoyage pour terminer le
pansement avec cette paire et l'utilisation de tabliers imperméables en plastique (plutdt que de
blouses d'isolement) pour le contact direct avec le patient. Cependant, aucune de ces études
n'a déterminé de facon définitive la combinaison la plus efficace de précautions de contrdle
des infections a utiliser dans les milieux brdlés [48, 51].
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Figure 18 : Zones contaminées aprés un pansement sans (a gauche) et avec (a droite) port d’un

tablier. Noter qu’il reste 15 zones positives « sous tablier » [51].

Tableau XI : Précautions standard [89]

Lavage/désinfection des mains

Entre 2 patients
Entre 2 activités

Port de gants (changer entre 2 patients ou 2
activités)

Si risque de contact avec sang, muqueuses, peau lésée
Soins avec risque de piqure du soignant
Manipulation de prélévements biologiques
Manipulation de linge, de matériel souillé
Lors de tout soin si les mains du soignant sont Iésées

Port de surblouse, lunettes masque

Soins exposant a projection/aérosolisation de produit
d’origine humaine (aspiration, intubation,
endoscopie...)

CAT avec matériel souille

Déposer matériel jetable directement dans conteneur
adapte
Manipuler avec précaution matériel réutilisable souillé
Vérifier procédure avant réutilisation

Surfaces souillées

Nettoyage + désinfection des souillure

Transport prélevements et linge/matériels
souilles

Dans un sac étanche ferme

Contact avec sang ou liquide biologique

Piqure, blessure: Lavage, antisepsie de la plaie
Projection mugueuse: Ringage abondant
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1.3. Eau

Il est important de souligner que I'eau doit répondre aux normes de I'Organisation Mondiale
de la Santé (OMS), car l'eau stockée pourrait ne pas étre aussi efficace. L'utilisation de
I'irrigation devrait étre la routine, car il s'est avéré étre le plus rentable et confortable pour les
patients. Bien que conseillé, il n'est pas indispensable d'utiliser un équipement sophistiqué
pour ce type d'irrigation; une pomme de douche a main ou un tuyau en caoutchouc a paroi
mince servirait le but dans la plupart des cas [68].

1.4. Autres issues

Les directives de désinfection et de stérilisation de I'équipement de soins doivent tenir compte
de la présence de plaies ouvertes, parfois étendues, qui constituent la principale différence
entre cette population et les autres populations de patients. La catégorisation des articles et de
I'équipement de soins aux patients, les changements pour la population de patients brilés
impliquent ce qui est considéré comme des articles «semi-critiques» et «non critiques». De
nombreux articles tels que les brassards, les stéthoscopes, les bassines, s'ils sont utilisés sur
des zones sans pansements occlusifs secs, peuvent nécessiter une désinfection de haut niveau
en tant qu'élément semi-critique, ou doivent étre limités a un patient individuel.

Les plantes et les fleurs ne devraient pas étre autorisées dans les unités ou se trouvent des
patients brQlés, car ils hébergent des organismes Gram négatif, tels que les espéces
Pseudomonas, d'autres organismes Gram négatif entériques et des champignons. Un grand
nombre de ces organismes sont intrinséquement résistants a de multiples antibiotiques, qui
peuvent servir de réservoirs pour coloniser la bralure.

Les jouets destinés aux patients souffrant de brQlures pédiatriques doivent étre non poreux et
lavables, congus pour un usage individuel, et désinfectés en profondeur aprés utilisation et
avant d'étre donnés a un autre enfant. Les articles en papier, tels que les livres de contes et les
livres a colorier, doivent étre éliminés lorsque l'enfant est libéré.

La culture systématique de surveillance environnementale n'est généralement pas
recommandée dans les unités ou se trouvent des patients brilés. La culture environnementale
est importante dans le cadre d'une enquéte sur une éclosion qui est effectuée sur l'unité de
bralage [51].
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2. Mesure destinées a éviter la contamination endogene

2.1. Décontamination intestinale sélective

Une source potentielle d'infection chez les patients gravement atteints est le tractus gastro-
intestinal. La relation entre la translocation des micro-organismes de l'intestin due a une
augmentation de la perméabilité intestinale et la colonisation subséquente de la brdlure a été
décrite [63].

La décontamination digestive sélective (SDD) est une stratégie de prévention des infections
chez les patients gravement malades, en utilisant des antibiotiques oraux non absorbables

administrés directement par la bouche ou par un tube d'alimentation [68, 75].

En 1990, Deutsch et al. ont utilisé de I'érythromycine plus des antibiotiques gastro-intestinaux
non absorbables, de la néomycine et de la nystatine afin de décontaminer le tube digestif et
prévenir les infections des plaies. Ils n‘'ont montré aucune différence dans les résultats, bien
qu'il y ait eu un début plus précoce de la colonisation par P. aeruginosa. De plus, l'intolérance
au SDD était fréquente, la diarrhée étant la complication la plus fréquente pour forcer la
suspension du traitement. Quinze ans plus tard, une autre étude incluant l'utilisation de SDD
chez des patients brllés a été publiée. Dans cette étude, de la Cal et al. ont combiné la SDD
avec administration intraveineuse de céphalosporine de troisiéme génération dans une unité
de soins intensifs (USI). Etonnamment, ils ont montré une réduction des infections endogénes
primaires (causées par des micro-organismes qui ont été transportés dans la gorge et / ou
I'intestin lors de l'admission a l'unité de soins intensifs) [63]. Il convient de souligner que
I'administration d'antimicrobiens non absorbables n'assure pas toujours la décontamination du
tube digestif [75].

2.2. Gestion des cathéters invasifs

Afin de minimiser le développement de l'infection, les CVC doivent étre insérés dans une
zone de peau normale, dans la mesure du possible, dans des conditions de stérilité maximale.
La chlorhexidine, plutét que la povidone iodée, doit étre utilisée pour la préparation

antiseptique cutanée. Bien que la sélection du site chez les adultes implique généralement la
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veine jugulaire interne ou sous-claviéere, chez les enfants, l'utilisation du site fémoral n'a pas
montré une augmentation de l'infection CVC. L'incidence de CRBSI peut étre encore réduite
avec l'utilisation de cathéters a revétement antimicrobien. Weber et coll. ont démontré que les
CVC enrobés de minocycline-rifampicine étaient 50% moins susceptibles d'étre infectés que
les cathéters non enrobés placés chez des patients brilés pédiatriques. Une fois qu'un CVC est
placé, il na pas besoin d'étre remplacé ou échangé en l'absence de signes cliniques d'infection.
Cela ne fait que prédisposer le patient a des risques inutiles sans réduire le taux de CRBSI.
Parce que l'utilisation prolongée des CVC est associée aux CRBSI, I'élimination rapide des
CVC quand ils ne sont plus nécessaires est le meilleur moyen de prévenir l'infection chez un

patient braleé.
2.3. Strategies de prévention de la PVA

Les stratégies de prévention des infections doivent étre lancées une fois que la décision est
prise d'intuber un patient brlé parce que ce processus a lui seul augmente le risque de PAV
de 21 fois. Un facteur majeur contribuant au développement de l'infection chez les patients
intubés est la microaspiration de sécrétions oropharyngées et gastro-intestinales contaminées
et l'altération de la clairance pulmonaire. Des tubes endotrachéaux spécialisés sont maintenant
disponibles avec la capacité de fournir une aspiration continue des sécrétions sous-glottiques,
et l'utilisation a montré qu'elle réduit l'incidence de la PAV précoce. Une fois intubé, un
programme de toilette pulmonaire agressif et un calendrier d'antisepsie orale topique
devraient étre mis en ceuvre. Le ringage oral a la chlorhexidine diminue la colonisation
bactérienne oropharyngée. Chez les patients ventilés sur une période de 24 a 48 heures, cette
manceuvre simple a montré une réduction de 58% a 65% de l'incidence de la PAV. La
prévention de l'aspiration du contenu gastrique peut étre réalisée en placant des patients
ventilés mécaniquement en position semi-couchée, en particulier chez les patients qui
recoivent une nutrition entérale. L'interruption journaliere protocolée de la sédation et
I'évaluation de I'extubation par des épreuves de respiration spontanée sont recommandées

pour accélérer les extubations appropriées et réduire la durée de la ventilation mécanique.
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2.4. Nutrition entérale précoce

Jusqu'aux années 1980, on pensait auparavant que l'alimentation ne devrait pas étre
commencée pendant les 48 a 72 premieres heures apres une brilure en raison d'un iléus post-
traumatique obligatoire. Cependant, il est maintenant entendu que la nutrition entérale précoce
peut avoir des effets protecteurs contre la translocation et l'infection intestinales bactériennes.
En alimentant l'intestin, il y a une stimulation accrue du flux sanguin splanchnique et une
production accrue d’hormones gastro-intestinales, ce qui exerce des effets trophiques sur
I'épithélium intestinal. En conséquence, l'intégrité structurelle intestinale, la prolifération des
cellules épithéliales et la masse des muqueuses sont préservees, et la perméabilité intestinale
est interdite par I'entretien des jonctions serrées entre les cellules épithéliales intestinales. La
nutrition entérale peut étre amorcée quelques heures apres une brilure, a moins d'une contre-
indication de [linstabilité hémodynamique. La mise en place d'un tube d'alimentation
nasoduodénal est recommandée chez les patients qui sont incapables de se nourrir par voie
orale ou qui n'ont pas un apport oral adéquat [55].

2.5. Antibiothérapie par voie systemique

L'utilisation de l'antibioprophylaxie systémique systématique (SAP) pour prévenir l'infection
des plaies est une pratique courante malgré le fait que cette intervention soit abandonnée dans
les pays a revenu élevé en raison de l'augmentation de la résistance aux antimicrobiens et de
la supra infection non bactérienne. Sur la base des preuves limitées actuellement disponibles,
I'utilisation de SAP ne peut pas étre recommandée pour les patients qui se présentent peu
aprés une brdlure [71].

Une prophylaxie post-brllure précoce a également été utilisée pour prévenir les infections par
bralures, l'administration de la prophylaxie antibiotique est utilisée en particulier chez les
enfants en raison de leur taux plus élevé de portage de streptocoques béta-hémolytiques.
Cependant, Sheridan et al. a publié une vaste étude chez des patients pédiatriques légerement
bralés qui ont montré que la prophylaxie par la pénicilline ou I'érythromycine ne modifiait pas
le taux d'infection streptococcique du groupe A par rapport a l'absence de prophylaxie.
Auparavant, Timmons et al. Et Durtschi et al. décrit I'absence de preuve de I'efficacité de la
prophylaxie de I'infection de la plaie en utilisant ces mémes antibiotiques chez les enfants et
les adultes, respectivement.
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Des antibiotiques systémiques prophylactiques ont été étudiés pour réduire l'incidence de la
pneumonie, en utilisant le triméthoprime-sulfaméthoxazole. Récemment, Tagami et al.,
Analysant une base de données japonaise, ont décrit les effets bénéfiques de
I'antibioprophylaxie chez un sous-groupe de grands br(lés nécessitant une ventilation
mécanique précoce (mortalité hospitaliére de 28 jours). Cela conduit a la conclusion que les
antibiotiques systémiques chez les patients présentant des brllures graves et un risque élevé
de pneumonie pourraient étre efficaces, bien que l'absence d'un schéma agréé et le manque de
preuves de l'impact de cette prophylaxie sur la résistance aux antimicrobiens rendent cette

recommandation faible.

La prophylaxie périopératoire est également une question controversée, en particulier chez les
patients souffrant de brllures graves qui nécessitent plusieurs interventions chirurgicales sur
plusieurs semaines afin d'éliminer les tissus dévitalisés, de préparer le lit de la plaie et
d'effectuer la greffe de peau épaisse. Il est un fait que les patients subissant des procédures
opeératoires sont a haut risque de bactériémie. Rodgers et al. ont rapporté que les
céphalosporines n'étaient pas utiles pendant les procédures avec des brilures non extensives.
Steer et al. ont montré une réduction significative des taux de bactériémie périopératoire en
utilisant la téicoplanine comme prophylaxie, mais sans aucune réduction des complications
postopératoires cliniqguement diagnostiquées (fievre avec rigueur, hypotension ou sepsis
sévere) chez les patients brilés non séveres. Sur la base des preuves disponibles, I'utilisation
de la prophylaxie n'est pas recommandée pour la plupart des procédures de nettoyage ou de
débridement des brllures. Cependant, pour les patients séverement br(lés subissant des
procédures agressives, l'antibioprophylaxie peut étre utile, bien que la force de la

recommandation soit faible.

Une autre intervention chirurgicale courante chez les patients brlés est la greffe de peau Des
antibiotiques systémiques pour prévenir les infections liées a la greffe de peau ont été étudiés
dans de nombreux essais. Alexander et al. ont trouvé que la prophylaxie antibiotique avec la
céphalotine était efficace pour réduire les infections, la perte de greffe et les séjours
hospitaliers. Cependant, bien que la prophylaxie puisse étre efficace pour prévenir la perte de
greffe due a l'infection, sa pertinence clinique dans les brlures aigués n'est pas clairement
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démontrée. Une recommandation faible est proposée pour envisager l'utilisation de la
prophylaxie antimicrobienne systémique pour la peau de greffe périopératoire.

> En conclusion, I’antibioprophylaxie systémique au début de la période post-brllure
n'est pas indiquée chez la plupart des patients brilés (grade 1C), mais pourrait étre
utile chez les bralés séveres et la ventilation mécanique (grade 2B). La prophylaxie
périopératoire pendant la résection du tissu dévitalisé n'est pas indiquée chez la plupart
des patients brilés (grade 2B), mais il n'y a pas suffisamment de preuves de brdlures
étendues et pourrait étre utile pour la prévention de l'infection de greffe de peau
épaisse dans certaines interventions (Grade 2B) [63].

3. Mesures visant a limiter le développement microbien

3.1. Mesures chirurgicales

Le traitement précoce des plaies est essentiel a la prévention de l'infection et a la réduction de
la morbidité et de la mortalité chez les patients souffrant de brilures graves. Les brllures plus

profondes nécessitent une excision et une fermeture précoces de la plaie.

L'excision précoce pour enlever tous les tissus dévitalisés et la greffe pour obtenir la
fermeture de la plaie est la pierre angulaire de la prévention des infections et de I'amélioration
de la survie en cas de brdlure grave. Une intervention chirurgicale doit étre envisagée pour
toutes les plaies par brdlure profonde partielle ou totale. Le moment exact de l'excision reste
controversé; cependant, il est généralement admis qu'il doit étre effectué dans les 1 a 7
premiers jours aprés la stabilisation hémodynamique. On pense que I'élimination des tissus
morts et nécrosés diminue la charge bactérienne, atténue la réponse inflammatoire systémique
et réduit I'incidence de la septicémie. En régle générale, pas plus de 20% des zones briilées ne
sont excisées au cours d'une seule opération, afin de limiter les temps de fonctionnement, les
pertes de sang et I’hypothermie. Les plaies ouvertes peuvent ensuite étre recouvertes
d'autogreffes cutanées, d'allogreffes ou de substituts cutanés. Plusieurs procédures peuvent
étre nécessaires pour obtenir une fermeture compléte et définitive des plaies causées par de

grandes brdlures [55].
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3.2. Dessiccation de I’escarre par exposition a I’air
La nature avasculaire de la brllure prédispose le site de la brilure a I'invasion bactérienne

Si I'excision précoce n'est pas possible, I'escarre de brilure partielle et totale peut étre habillée
par la technique ouverte jusqu'a ce que la séparation de I'escarre commence. Une recherche
sur Internet révele que cette méthode n'a pas été répertoriée dans la littérature depuis le début
des années 1990, et a méme été critiquée dés les années 1950. Néanmoins, en raison d'un
manque de ressources, plusieurs praticiens utilisent encore la technique ouverte; d'ou la
faiblesse des preuves et la faiblesse de la recommandation: elle ne repose que sur l'opinion de
«quelques» experts.

Théoriquement, les bactéries sont incapables de survivre dans la sécheresse. Par conséquent,
garder la plaie extrémement séche ne permettra pas la prolifération bactérienne. De plus, cette
technique favorisera la séparation précoce de l'escarre de son lit, par autolyse, sous forme de
feuilles. Cette escarre «flottante» pourrait étre enlevée en coupant ces parties. En outre, la
dissection émoussée-dissection a commencé sous les zones adjacentes ou l'escarre est
lachement attachée au lit-est arrété en atteignant une zone ou l'escarre est toujours adhérente
et ne peut pas étre enlevé par dissection émoussée. Cette technique est connue sous le nom de
débridement «fragmentaire». Apres le retrait de l'escarre, la plaie est traitée comme une zone

brute et doit étre habillée en technique fermée [68].
3.3. Topiques antibactériens

Pour prévenir l'infection de la peau briler les plaies, la norme actuelle de soins exige

I'utilisation compléte d'agents topiques avec une activité antibactérienne [112].

La plupart des efforts ont été menées pour stimuler I'activité antimicrobienne d'une large
gamme des agents thérapeutiques topique appliqués, facilitant la désinfection dans les sites de
plaies, ainsi que I'amélioration des processus de guérison des plaies et la régénération des
tissus. Certains traitements conventionnels sont basés sur l'application de substances
antimicrobiennes topiques telles que des combinaisons de antibiotiques topiques, povidone-

iode, argent-sulfadiazine, chlorhexidine, l'acétate de mafénide et similaires. Nouvelles
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avenues explorées sont des molécules antimicrobiennes a base immunitaire (polypeptides

défensines) et micro-organismes thérapeutiques (probiotiques et bactériophages) [1].

> Depuis 1954, la chlorhexidine, un important agent non antibiotique et antiseptique, est
largement utilisée dans les plaies cutanées pour réduire la sensibilité a S. aureus. La
chlorhexidine est utilisée comme shampooing / lavage corporel. La chlorhexidine, en
particulier l'acétate de chlorhexidine (CHX), est recommandé pour réduire le risque
d'infections cutanées chez les patients brilés. Cependant, en raison de sa faible
solubilité (2 mg/ml, 20 °C) et de son efficacité médiocre, il est rarement utilisé seul. Il
serait souhaitable d'améliorer grandement la solubilité et d'améliorer [l'effet

antibactérien de l'acétate de chlorhexidine [112].

» L'application topique d'agents antimicrobiens a commencé avec l'application de
sulfathiazole sur les brilures dans les années 1940. Avec la découverte des propriétés
antibactériennes de Il'argent, les pansements a la sulfadiazine ont été la norme depuis
1968 [1]. La sulfadiazine d'argent (SSD) a été largement utilisée comme agent
antibactérien pour le traitement topique des brllures pendant plusieurs décennies. Il
possede des activités antimicrobiennes a large spectre remarquables contre de
nombreuses bactéries Gram-positif et Gram-négatif, il est également efficace contre la
levure [55, 113]. Les produits commercialises de SSD sont généralement disponibles
sous la forme d'une créme blanche hydrosoluble (Flammazinel%), indolore a
l'application et peut étre utilisé pour les brhlures partielles et compléetes. Les
inconvénients associés aux produits commerciaux existants de SSD sont une libération
immédiate du médicament dans les zones ciblées exposées, une fréquence
d'application accrue (généralement deux a quatre fois par jour), une inflammation
accrue par les véhicules du produit, une cytotoxicité vis-a-vis des kératinocytes et des
fibroblastes et une leucopénie a été rapportée [55, 114, 115]. Un autre probléme est le

rapport récent de résistance a l'argent dans les isolats cliniques [1].
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> Nitrate de cérium-sulfadiazine d'argent. Le cérium est un élément ayant une activité in
vitro et antimicrobienne et une faible toxicité. L'addition a la sulfadiazine d'argent
augmente potentiellement [l'activité antimicrobienne de la sulfadiazine d'argent.
L'utilisation de nitrate de cérium-sulfadiazine d'argent transforme I'escarre de brllure
en crodte séche et coriace, qui ne se sépare pas spontanément de la plaie de brilure et
agit comme une barriére physique. Il a également été émis I'hypothese que le nitrate de
cérium réduit I'immunosuppression, car il a une tres forte affinité de liaison avec la
toxine formée par I'énergie thermique dans la peau brdlée, une molécule qui contribue
a SIRS apres une brilure.

» Pansements contenant de l'argent. Ces dernieres années, plusieurs nouveaux
pansements imprégnés d'argent ont été développés. Acticoat se compose de deux
couches de filet de polyéthyléne haute densité avec une couche de gaze de rayonne /
polyester entre lesquelles a été imprégné d'argent nanocristallin. Lorsque le pansement
entre en contact avec l'exsudat de la plaie, il libére régulierement des ions d'argent.
Son spectre antiseptique est similaire au nitrate d'argent, et a I'avantage de permettre le
temps prolongé entre cures jusqu'a 48-72 h, ce qui a un effet positif sur la
consommation de temps de guérison et de soins des plaies [75].

> L'acétate de mafénide est une autre créeme topique efficace pour les brilures partielles
ou completes, sous forme de trempage topique a 5% ou de creme a 11% [55, 84].
C’est un sulfamide a propriétés antibiotiques excellentes, qui pénetre également en
profondeur dans l'escarre. Ces caractéristiques en font un agent idéal pour le
traitement des brllures ou il y a exposition du cartilage. 1l fournit une couverture
contre les agents pathogénes Gram négatif et Gram positif et est particulierement
efficace contre P. aeruginosa. Contrairement a la sulfadiazine d'argent a une action
antifongique légére. Il doit étre appliqué a I'escarre toutes les 2 heures pour assurer
une pénétration adéquate.

Les complications les plus fréquentes associées a I'utilisation de l'acétate de mafénide
sont la douleur, I'inflammation locale et les réactions allergiques. Ce médicament agit
comme un inhibiteur de I'anhydrase carbonique et, par conséquent, le patient doit étre
surveillé pour l'acidose métabolique hyperchlorémique [55, 116].

118



3.4. Pansements

Les pansements pour plaie sont congus pour couvrir les plaies afin daider a la
réépithélialisation, prévenir l'infection des plaies, la dessiccation de la peau et d'autres
dommages cutanés. Les pansements peuvent étre classés en quatre groupes: les pansements
biologiques; pansements classiques; pansements biosynthétiques et pansements

antimicrobiens.

> Les pansements biologiques comprennent la peau dallogreffe de cadavre
(transplantation entre individus de la méme espéce), la xénogreffe (transplantation
entre individus d'especes différentes) et I'amnion humaine, qui ont été adoptés pour
recouvrir temporairement les plaies en vue d'une réépithélisation. Bien que les
pansements biologiques soient efficaces en termes d'amélioration de la qualité des
plaies pour une greffe de peau supplémentaire, ils ne peuvent pas étre utilisés en
remplacement permanent de la peau en raison de disparités immunologiques. En outre,
de nombreux problémes sont associés aux pansements biologiques, tels que la qualité

irréguliére, I'approvisionnement limité et le risque de transfert de pathogenes.

> Les pansements conventionnels qui ne contiennent pas d'antibiotiques ou de
medicaments, par ex. La gaze de vaseline ou les feuilles de silicone sont également
largement utilisées pour couvrir temporairement les plaies au cours de la
réépithélialisation. Cependant, ces pansements ont tendance a adhérer a la surface de
la plaie et leur besoin de changements fréquents traumatise la surface nouvellement

épithélialisée et retarde la guérison.

> Les pansements biosynthétiques sont congus pour utiliser des matériaux qui imitent la
fonction de la peau en remplacant I'épiderme ou le derme, ou les deux. Les exemples
incluent Biobrane® et TransCyte® [32].

> Les pansements antimicrobiens sont largement utilisés dans la gestion des brdlures
pour prévenir les infections, en minimisant la colonisation bactérienne. Un certain
nombre de pansements antimicrobiens ont été introduits pour brdler les soins.

L'efficacité de ces produits antimicrobiens est obtenue en utilisant des pansements
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contenant des agents antimicrobiens comme l'argent dans un film hydrocolloide
(Urgotul SSD, Urgo), une hydrofibre (Aquacel Ag, Conva Tec), ou un film de
polyuréthane (PolyMemsSilver, Ferris), de largent nanocristallin (par exemple
ACTICOAT), de l'iode cadexomere (par exemple lodosrob), ou du miel en tant
qu'antimicrobiens. Les composés d'argent sont largement commercialisés comme
agents antimicrobiens a large spectre. L'application de composés d'argent sur les plaies
de brdlures était une étape importante dans la thérapie de brdlure topique, qui a
remarquablement réduit I'incidence de la septicémie induite par les brilures et la mort
[32, 117].

A cet égard, des pansements contenant des composés d'argent sont utilisés
cliniquement dans de nombreux pays en raison de leur efficacité contre les bactéries
multi-résistantes aux médicaments. Cependant, de tels pansements sont instables sur la
Iésion de la plaie en raison de leurs faibles propriétés adhésives, et I'observation de
suivi apres traitement est difficile car aucun des pansements actuels n'est transparent.
Des cremes antimicrobiennes (par exemple la creme Geben, Tanabe Mitsubishi
Pharma Co.) sont également couramment utilisees pour les brllures de brQlures
partielles ou totales infectées; cependant, leur adhérence au tissu et les soins
quotidiens nécessaires tels que le lavage et I'application sont des inconvénients. Par
conséquent, l'amélioration de l'adhérence pendant une plus longue période sur les
Iésions plut6t que sur le tissu et la transparence simplifierait le traitement et réduirait

le fardeau pour les patients [117].
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4.\accination

Il est nécessaire d'améliorer les défenses naturelles de la brllure par la pratique de la

vaccination, notamment anti-tétanique et antipyocyanique [74].

Le tétanos est un risque, surtout si la plaie est fortement contaminée par le sol ou si elle
contient des tissus extensifs dévitalisés. Les brQlures peuvent contenir des bactéries et sont
particulierement connues pour étre sujettes au tétanos. La vaccination contre Clostridium
tetani a été établie pour la premiere fois en 1897 et a depuis évolué pour inclure I'anatoxine
tétanique (TT) et est largement utilisée. Les Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) des Etats-Unis ont établi des recommandations pour la vaccination de routine qui
comprend trois doses de TT et des doses de rappel toutes les dix années suivantes. Les
patients qui sont en cours de vaccination ne nécessitent aucun traitement supplémentaire. Les
patients brllés avec un statut de vaccination inconnu ou inadéquat ou si la plaie est fortement
contaminée, devraient recevoir un TT en plus de lI'immunoglobuline antitétanique (TIG). Il
faut administrer une dose d'immunoglobuline antitétanique humaine (250 Ul) par voie

intramusculaire.

L'immunoglobuline intraveineuse peut étre utilisée comme alternative si le TIG n'est pas
disponible [8, 68].
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Dans ce travail, nous avons essayé de décrire I’infection bactérienne chez le patient brlé.

Les bralures affectent les adultes et les enfants, ont plusieurs agents responsables et peuvent

compromettre la vie d'un patient. Elles représentent un milieu excellent de culture bactérienne

Les patients brilés sont a risque élevé de développer diverses infections, essentiellement
bactérienne, avec une forte association entre I'étendue de la brdlure et I'infection. Une bonne
connaissance de la flore bactérienne des brllures, nous permettra d’éviter ce risque au
maximum, ainsi la surveillance épidémiologique des bactéries en analysant leur sensibilité et
leur résistance aux antibiotiques, nous permettra de mieux guider le choix thérapeutique et

selon les derniéres recommandations international
Parmi les mesures de prévention des infections :
- Eviction de I’automédication devant brilure
- Une bonne vigilance avec une application rigoureuse des mesures d’hygiéne,
- Bien connaitre les signes d’infection locale et générale chez le brlé
- Laprise en charge initiale correcte et adéquate de ces patients
- Le bon choix thérapeutique

Par conséquent, le respect de ces moyens de prévention est nécessaire pour une prise en
charge correcte de ces plaies afin de contribuer a réduire la morbidité et la mortalité associées

a I’infection chez le brilé et précisément aux bactéries multi-résistantes.
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RESUME

Titre : L’infection bactérienne chez le patient bralé

Rapporteur : Pr Sekhsokh Yassine

Auteur : Kabbad Khadija

Mots clés : Antibiothérapie, Bactérie, Brilure, Infection, Résistance.

L’infection bactérienne est la principale complication des brilures, elle représente un
véritable probleme de santé publique dans le monde. La brdlure se définit par une rupture de
la barriere naturelle de protection de I’organisme (peau), favorisant ainsi le passage des

microorganismes a I’origine d’infection.

Les agents pathogénes les plus fréqguemment isolé chez les patients brilés sont
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumanii, Klebsiella
pneumoniae et Escherichia coli et la fréquence de ces germes par rapport a d’autres dépend de
la flore cutanée bactérienne normale, de I'environnement externe du malade, de la durée

d’hospitalisation et du site de prélevement.

Le diagnostic de certitude n'est pas simple et la rapidité de la détection d’infection bactérienne
est essentielle nécessite une surveillance réguliere avec un examen clinique et la mise en
évidence de I’agent infectieux causal sur les prélevements microbiologiques de plaies, pour

établir la présence et la nature de I’infection.

Le traitement par antibiothérapie est un lien important pour ces patients, la prescription des
antibiotiques doit étre rigoureuse et adaptés avec des dosages sanguins systématique, vue
I’émergence de souches bactériennes résistante, les alternatives thérapeutique deviennent

cruciales. L’une des possibilités thérapeutiques les plus prometteuses est la phagothérapie.

Ainsi la prévention reste primordiale, pour enrayer le risque épidémique que représente
I'émergence de germes résistants en associant la bonne pratique de I'antibiothérapie avec une
application vigilante des mesures d’hygiéne.
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ABSTRACT

Title: Bacterial infection in burn patients

Rapporter : Pr Sekhsokh Yassine

Author : Kabbad Khadija

Keywords : Antibiotherapy, Bacteria, Burn, Infection, Resistance.

The bacterial infection is the main complication of burns, it represents a real public health
problem in the world. The burn is defined as a break in the natural barrier of protection of the
body (skin), thus promoting the passage of microorganisms causing infection.

The most frequently isolated pathogens in burn patients are Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumanii, Klebsiella pneumoniae and Escherichia
coli and the frequency of these germs compared to others depend on the normal bacterial skin
flora, the patient’s external environment, the duration of hospitalization and the site of
collection.

The diagnosis of certainty is not simple and the speed of detection of bacterial infection is
essential requires regular monitoring with clinical examination and the detection of the
causative infectious agent on the microbiological samples of wounds, to establish the
presence and nature of the infection.

Treatment with antibiotics is an important link for these patients, the prescription of
antibiotics must be rigorous and adapted with systematic blood tests, the emergence of
resistant bacterial strains, therapeutic alternatives become crucial. One of the more promising
therapeutic possibilities is phagotherapy.

Thus, prevention remains essential, to stop the epidemic risk of the emergence of resistant
germs by combining the good practice of antibiotic therapy with a vigilant application of

hygiene measures.
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> Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et
mon patient.

> Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

> Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales
d'une fagon contraire aux lois de I'humanite.

> Jem'y engage librement et sur mon honneur.
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