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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L'ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. LACHKAR Hassan

Décembre 1988
Pr. DAFIRI Rachida

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Médecine Interne - Clinigue Royale
Anesthésie —Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Meédecine Interne

Radiologie

Médecine Interne -Doyen de la FMPR
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale
Microbiologie




M

Pr

M
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

M

ars 1994
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. SENOUCI Karima

ars 1994

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
IFRINE Lahssan
MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim

. ABBAR Mohamed*

. BENTAHILA Abdelali

. BERRADA Mohamed Saleh
. CHERKAOQUI Lalla Quafae
. LAKHDAR Amina

. MOUANE Nezha

ars 1995
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane

AMRAOUI Mohamed

BAIDADA Abdelaziz

BARGACH Samir

EL MESNAQUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation

Décembre 1996

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BELKACEM Rachid

. BOULANOUAR Abdelkrim

. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
. GAOUZI Ahmed

. OUZEDDOUN Naima

. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALAMI Mohamed Hassan
. BEN SLIMANE Lounis

. BIROUK Nazha

. ERREIMI Naima

. FELLAT Nadia

. KADDOURI Noureddine
. KOUTANI Abdellatif

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA
Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale - Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Traumatologie - Orthopédie
Gynécologie -Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie




Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

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

Pr. CHARIF CHEFCHAQUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr, AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELJLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN EI Hassane*

Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Arrazi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hgp. My Youssef
Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pneumophtisiologie

Neurochirurgie

Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Pédiatrique
Chirurgie Générale




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

ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
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.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

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

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
EL HAQURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
MOUSSAQOUI RAHALLI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RAISS Mohamed

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

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

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed

Pédiatrie - Directeur Hop. d'Enfants Rabat
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

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

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie




Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. 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.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

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

. ACHEMLAL Lahsen*

. BELMEKKI Abdelkader*
. BENCHEIKH Razika

. BI'Yl Abdelhamid*

. BOUHAFS Mohamed ElI Amine

. BOULAHY A Abdellatif*

. CHENGUETI ANSARI Anas

. DOGHMI Nawal

. FELLAT Ibtissam

. FAROUDY Mamoun

. HARMOUCHE Hicham

. 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

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique

Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Sale
Pédiatrie
Cardiologie
Biophysique
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilite)

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital 1bn Sina Mé
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie




Pr. SOUALHI Mouna Pneumo - Phtisiologie

Pr. TELLAL Saida* Biochimie

Pr. ZAHRAOQOUI Rachida Pneumo - Phtisiologie
Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale

Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie

Pr, ACHOUR Abdessamad* Chirurgie générale

Pr. AIT HOUSSA Mahdi * Chirurgie cardio vasculaire
Pr. AMHAJJI Larbi * Traumatologie orthopédie
Pr. AOUFI Sarra Parasitologie

Pr. BAITE Abdelouahed * Anesthésie réanimation
Pr. BALOUCH Lhousaine * Biochimie-chimie

Pr. BENZIANE Hamid * Pharmacie clinique

Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHERKAQUI Naoual * Pharmacie galénique

Pr. EHIRCHIOU Abdelkader * Chirurgie générale

Pr. EL BEKKALI Youssef * Chirurgie cardio-vasculaire
Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie générale

Pr. EL MOUSSAOQUI Rachid Anesthésie réanimation
Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie

Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et réparatrice
Pr. HADADI Khalid * Radiothérapie

Pr. ICHOU Mohamed * Oncologie médicale

Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie

Pr. KEBDANI Tayeb Radiothérapie

Pr. LOUZI Lhoussain * Microbiologie

Pr. MADANI Naoufel Réanimation médicale

Pr. MAHI Mohamed * Radiologie

Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie

Pr. MASRAR Azlarab Hématologie biologique
Pr. MRANI Saad * Virologie

Pr. OUZZIF Ez zohra Biochimie chimie

Pr. RABHI Monsef* Médecine interne

Pr. RADOUANE Bouchaib* Radiologie

Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie

Pr. SEKHSOKH Yessine * Microbiologie

Pr. SIFAT Hassan * Radiothérapie

Pr. TABERKANET Mustafa * Chirurgie vasculaire périphérique
Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig* Chirurgie générale

Pr. TANANE Mansour * Traumatologie-orthopédie
Pr. TLIGUI Houssain Parasitologie

Pr. TOUATI Zakia Cardiologie

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali * Médecine interne

Pr. AGADR Aomar * Pédiatrie

Pr. AIT ALI Abdelmounaim * Chirurgie Générale

Pr. AIT BENHADDOU El Hachmia Neurologie



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.

AKHADDAR Ali *
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra

ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae *
BOUI Mohammed *
BOUNAIM Ahmed *
BOUSSOUGA Mostapha *
CHTATA Hassan Toufik *
DOGHMI Kamal *

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid *

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOQURI Jamal *
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

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

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufigq*
BELAGUID Abdelaziz
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
MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*

ZOUAIDIA Fouad

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne
Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie-Chimie
Radiologie

Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Hématologie

Anatomie Pathologique

Directeur ERSSM




Décembre 2010

Pr.ZNATI Kaoutar
Mai 2012

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

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil *
BENCHEBBA Driss *

DRISSI Mohamed *

EL ALAOUI MHAMDI Mouna
EL KHATTABI Abdessadek *
EL OUAZZANI Hanane *
ER-RAJI Mounir

JAHID Ahmed

RAISSOUNI Maha*

* Enseignants Militaires
Février 2013

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

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

Pr

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

AHID Samir

AIT EL CADI Mina
AMRANI HANCHI Laila
AMOR Mourad

AWAB Almahdi
BELAYACHI Jihane
BELKHADIR Zakaria Houssain
BENCHEKROUN Laila
BENKIRANE Souad
BENNANA Ahmed*
BENSGHIR Mustapha *
BENYAHIA Mohammed *
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali *

DENDANE Tarek

DINI Nouzha *

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie

Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation

ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI NIZARE

EL GUERROUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid *

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane *
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire




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.

IMANE Zineb
IRAQI Hind
KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed *
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOQUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed
RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim *
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua *
SALIHOUN Mouna
SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan *
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali *

* Enseignants Militaires

AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MARS 2014

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

ACHIR Abdellah
BENCHAKROUN Mohammed
BOUCHIKH Mohammed

EL KABBAJ Driss *

EL MACHTANI IDRISSI Samira *

HARDIZI Houyam
HASSANI Amale *
HERRAK Laila
JANANE Abdellah
JEAIDI Anass *
KOUACH Jaouad*
LEMNOUER Abdelhay*
MAKRAM Sanaa *
OULAHYANE Rachid*
RHISSASSI Mohamed Jaafar
SEKKACH Youssef*
TAZI MOUKHA Zakia

Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie

Oncologie Médicale
Pharmacognosie
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Introduction




Les infections nosocomiales (IN) représentent un probleme de santé
publique alarmant, spécialement dans les services de soins intensifs et de
réanimation, malgré tous les efforts déployés. Dans ces services a risque, les
pneumonies acquises sous ventilations mécaniques (PAVM) représentent les
complications infectieuses nosocomiales les plus fréquentes (30 a 50 %).
S’ajoutent a cela la durée d’hospitalisation des patients qui est majorée de 7
jours en moyenne et I’importance du taux de mortalité attribuable aux PAVM
(10 a 30 %) [1]. La qualité de leur prise en charge est un défi majeur pour les
médecins réanimateurs, sur le plan diagnostique, thérapeutique et préventif

ajouté a un enjeu économique important.

Le diagnostic est difficile, et le traitement peut former un grand probléme
du fait de la résistance bactérienne aux antibiotiques. Les recommandations
formalisées d’experts communes de la Société francaise d'anesthésie et de
réanimation et la Société de réanimation de langue francaise (SFAR/SRLF)sur
les pneumonies associées aux soins de réanimation publiées en septembre 2017
[2] et en 2018, ainsi que les recommandations de I’American Thoracic Society
publiées en 2016 [3], encadrent plusieurs aspects de la prise en charge .La
connaissance ameliorée sur I'étiologie, en particulier I'écologie bactérienne, et
les prescriptions antibiotiques, est un élément clef pour une meilleure prise en
charge de cette pathologie. Encore, les recommandations peuvent varier d'un

pays a l'autre alors méme que les profils d'antibiorésistances sont les mémes.



Une PAVM nécessite I’apparition chez un patient ventilée mécaniquement
depuis plus de 48 heures, d’un nouvel infiltrat a la radiographie pulmonaire, en

association avec au moins 2 des 3 critéres clinico-biologiques suivants :
= Fievre > 38°C.
= Hyperleucocytose.
= Aspiration trachéale purulente.

De plus, la confirmation bactériologique est indispensable. Cependant le
delai trop long du diagnostic bactériologique classique qui se base sur la culture
et I’identification bactérienne (plusieurs jours) met le clinicien devant un
dilemme, des lors que le diagnostic de PAVM est suspecté : entre la nécessite de
prescrire une antibiothérapie empirique adequate et le souci d’éviter la sélection

et I’émergence de bactéries multiresistantes.

La thérapeutique anti-infectieuse, clef de voute du traitement des PAVM se
doit d’étre optimale, nécessitant une collaboration étroite entre le reanimateur et
le microbiologiste. Elle comporte 2 aspects : antibioprophylaxique (inhalée ou

intraveineuse) et antibiothérapeutique (curatif).

Les stratégies de contrOle et de prévention nécessitent une approche
multidisciplinaire afin de déterminer les solutions les plus pertinentes et les plus
adaptées au niveau local. Des travaux de recherche basés principalement autour
de la sonde d’intubation trachéale devraient mettre en évidence I’intérét de
plusieurs procédes visant a diminuer I’incidence des micro-inhalations des
secrétions gastriques et oropharyngees : I’aspiration sous glottique qui est une

mesure efficace dans la prévention des PAVM en est un exemple.



A cause de leur fréquence, de leur gravité et de leur codt, les PAVM
impliquent, outre le personnel de réanimation, les infectiologues, les

microbiologistes, les hygiénistes, les gestionnaires hospitaliers, les pharmaciens
et les épidemiologistes.

Ce travail est un travail sous forme de recherche bibliographique dont les
objectifs sont :

- Décrire les bactéries responsables de la pneumonie associée a la

ventilation mécanique.

- Décrire le diagnostic d’une pneumonie bactérienne associée a la

ventilation mécanique, et son traitement et les mesures de prévention.
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. VENTILATION MECANIQUE
1. Ventilation mécanique en réanimation

Une situation clinigue pouvant engager le pronostic vital d’un patient au
moment de sa prise en charge ou susceptible de I’évoluer a court terme
conditionne toujours I’admission d’un patient en réanimation. L’engagement de
pronostic vital est défini par une défaillance d’un ou plusieurs organes
responsable de la régulation des fonctions vitales. La prise en charge de ces
defaillances par les équipes de réanimation repose sur la mise en ceuvre d’une
suppléance temporaire associée a un traitement étiologique. Parmi les techniques
de suppléance le recours a la ventilation mécanique constitue le moyen
thérapeutique le plus fréqguemment utilisé, en rapport avec la prise en charge de
la défaillance respiratoire (principal motif d’admission des patients en
réanimation) et de la défaillance neurologique (coma imposant un contréle de la
ventilation avec protection des voies aériennes) [4]. Par suite, 67% des patients
admis en réanimation sur le territoire francais en 2013 beénéficiaient d’une
ventilation mecanique [5]. On comprend deés lors que I’invention de la
ventilation mécanique, qui constitue une pierre angulaire dans la prise en charge
thérapeutique des patients graves, a participé a la révolution de leur pronostic
[6]. Cependant, la ventilation mécanique expose le patient a une complication
infectieuse grave: la pneumonie acquise sous ventilation mécanique(PAVM).
Actuellement celle-ci représente la complication nosocomiale la plus fréquente
et la plus sévére qu’un patient peut rencontrer au cours de son séjour en

réanimation.



2. Appareil respiratoire :

Les poumons sont conditionnellement tournés vers I’extérieur pour assurer
les échanges gazeux. Associes a une surface alvéolaire évaluée entre 80 et 140
m2 [7], on trouve des impératifs physiques et anatomiques (diffusion gazeuse,
interface air-sang) imposant au systeme une contrainte supplémentaire: par
exemple la barriere alvéolo-capillaire qui sépare le compartiment vasculaire du
compartiment aérien doit absolument présenter une épaisseur inférieure au
micrometre, ultime rempart assurant la protection contre le « dehors ». En cas de
pneumonie, les espaces alveolaires sont envahis rapidement par un exsudat
inflammatoire avec I’association d’un afflux de cellules phagocytaires,
conduisant a la formation de pus. Le bilan net de cette réaction inflammatoire
nécessaire aboutit toutefois a une diminution de la surface alvéolaire
fonctionnelle dont les conséquences sur les échanges gazeux apparaissent
évidentes en cas de pneumonie extensive. On comprend dés lors la vulnérabilité
relative de I’appareil respiratoire. Ces considérations générales expliquent la
troisieme place occupée par les infections respiratoires basses dans les causes de
décés dans le monde et la premiére dans les pays a faible revenu [8].
L’admission en réanimation des patients présentant les formes les plus séveres
d’infections respiratoires basses est associée a une mortalité élevée, pouvant étre
superieure a 50% dans certaines populations [9]. Néanmoins, d’importants
moyens sont physiologiqguement présents pour une défense locale efficace et une
probabilité minime qu’un agent infectieux pénetre le poumon profond. Ces

mécanismes de défense sont en principe au nombre de trois:



1) Les multiples reflexes empéchant la pénétration de particules dans
les voies aériennes inférieures (la toux, fermeture de I’acces

glottique, basculement de I’épiglotte);

2) L’épithélium bronchique cilié permettant le transport rétrograde des

particules impactées sur le mucus;

3) La grande proportion (>90%) de cellules phagocytaires
(macrophages alvéolaires) résidant en permanence dans les espaces

alvéolaires.
3. Patients sous ventilation mécanique :

En cas d’urgence vitale, pour réaliser une ventilation mécanique invasive
cela exige le recours a une intubation trachéale, procédure se basant en la mise
en place d’une sonde semi-rigide en position trachéale, par voie orale le plus
frequemment (intubation oro-trachéale) ou quelquefois par voie nasale
(intubation nasotracheale). Cette sonde autorise ainsi I’administration du
mélange gazeux delivré par un respirateur en shuntant anatomiquement le
principal dispositif de contrdle de I’accés aux voies aériennes basses: le larynx.
Cette procédure invasive (stimulation douloureuse, déclenchement du réflexe
nauséeux, toux, ...) ne peut s’envisager qu’apres une anesthésie générale qui est
par la suite conservée pendant une durée variable, particulierement dépendante
de la vitesse a laquelle vont s’améliorer les echanges gazeux (globalement de 48
heures a plusieurs semaines). Parmi les patients qui présentent les tableaux
respiratoires graves, certains vont bénéficier simultanément d’une curarisation
profonde afin de supprimer toute activité musculaire respiratoire résiduelle,

d’améliorer les asynchronismes patient-ventilateurs et de diminuer ainsi les



pressions pulmonaires dont on connait I’implication dans les Iésions induites par
la ventilation [10]. Enfin, les patients sous ventilation mécanique béneficient
d’une alimentation artificielle, laquelle est essentiellement deélivrée par voie
entérale a I’aide d’une sonde nasogastrique. De ces considérations résultent les

points suivants:

- La sonde d’intubation constitue un corps étranger formant un
continuum anatomique nouveau entre la bouche, I’oropharynx,
I’appareil phonatoire et la trachée (cf. ci-dessous). Caractéristique
commune aux corps étrangers, ce matériel ne posséde aucun moyen de

defense intrinséque contre une colonisation bactérienne.

- L’anesthésie générale et la curarisation:

e suppriment le réflexe de déglutition qui permet habituellement
d’éliminer les sécretions salivaires physiologiques. Il en résulte une
accumulation de sécrétions dans les zones declives (oropharynx et
région sous-glottique) qui ne sont que partiellement accessibles aux

aspirations prodiguées regulierement aux patients;

e suppriment le réflexe de toux qui constitue le moyen le plus
efficace pour I’expulsion des sécrétions présentes dans I’arbre
trachéobronchique. Bien que les aspirations trachéales réalisées
régulierement par le personnel soignant permettent de pallier en
partie les conséquences de I’inhibition de ce réflexe naturel, elles ne

peuvent assurer une efficacité similaire.



-La sonde nasogastrique, facilite le reflux gastro-cesophagien de liquide
gastrique grace a sa position [11]. En outre, la majorité des patients de
réanimation regoivent un traitement anti-acide dans le cadre de la prévention de
I’ulcere gastrique de stress, ce qui entraine I’augmentation du pH gastrique dans
des zones autorisant la croissance bactérienne et donc la colonisation gastrique
[12]. Ce reflux gastro-oesphagien chez le patient sous ventilation mécanique est
a méme de gagner la région sous-glottique, réalisant potentiellement un reflux

gastro-oeso-trachéal, aussi impliqué dans la physiopathologie des PAVM [13].

- Au niveau bucco-dentaire I’environnement biologique est modifig,
résultat de la stagnation salivaire et d’une hygiene buccale
difficilement dispensée compte tenu des conditions locales (présence

de la sonde d’intubation, absence de coopération du patient).

- Depuis longtemps, la sonde d’intubation et les aspirations trachéales
indissociablement liées ont été prouvées comme responsables d’une
diminution de la clairance mucociliaire par altération anatomique
locale [14].

L’ensemble de ces modifications anti-physiologiques consécutives a la
prise en charge thérapeutique mise en place aboutissent au bouleversement de
I’écologie bactérienne locale, au niveau de la cavité buccale [15], du pharynx
[16] et de I’estomac [16].
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Parallelement a ces considérations respiratoires, il est nécessaire de
souligner que la plupart des patients admis en réanimation présentent un passe
médical leur conférant un risque plus élevé de complications infectieuses. Ainsi,
on notera généralement une prévalence élevée du diabete (jusqu’a 30%), de
I’insuffisance rénale chronique, de I’hypertension, du cancer [17]. Ainsi, une
proportion croissante de ces patients présente a [I’admission une
iImmunodépression (induite par un traitement immunosuppresseur, une
chimiothérapie ou bien conséquence d’une pathologie telle qu’une hémopathie,
une infection par le VIH, etc.). Enfin, des travaux plus récents font état
d’altérations fonctionnelles des différents composants de I’'immunité innée et
adaptative chez les patients admis en réanimation, ceci indépendamment de tout

traitement ou pathologie immunosuppressive [18].
4. Sonde d’intubation
4.1 Description et situation anatomique

La sonde d’intubation (Figure 1) est un dispositif médical indivisible de la
ventilation mécanique invasive et représente le principal facteur de risque de
PAVM. Pour obtenir un contréle des voies aériennes supérieures chez le patient
comateux ou anesthésie, il est devenu nécessaire d’utiliser la sonde d’intubation,
cette derniére a aussi comme but : garantir un acces permanent aux poumons
pour I’'apport de la ventilation (exigeant un shunt des dispositifs anti-
pénétration) et garantir une protection des voies aériennes, particulierement vis-
a-vis des sécrétions bucco-pharyngées et du liquide gastrique en cas de

vomissement.
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Figure 1 : Sonde d’intubation trachéale (modéle standard).
1:orifice proximal,

2:orifice distal,

3:tubulure de gonflage du ballonnet,

4:corps de la sonde d’intubation,

5:bande longitudinale radio-opaque pour faciliter le repérage
radiographique,

6:ballonnet d’étanchéité.

D’aprés un schéma de C Kent [19].
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Dans son trajet, on note I’effraction successive de deux systéemes anti-
pénétration (Figure 2): le larynx et I’épiglotte (la sonde d’intubation passe a
travers les deux cordes vocales). On note également la proximité anatomique
entre I’cesophage et la trachée, aussi les zones déclives ou sont susceptibles de

stagner les sécrétions oropharyngees chez un patient allongé sur le dos.
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Figure 2: Principaux rapports anatomiques d’une sonde d’intubation oro-trachéale une
fois celle-ci en place. 1:extrémité proximale (connexion au respirateur), 2:tubulure de
gonflage du ballonnet, 3:orifice buccal, 4:portion buccale de la sonde d’intubation,
5:épiglotte, 6:portion sus-glottique de la sonde, 7:espace sus-glottique, 8:larynx et cordes
vocales dont I’ouverture détermine I’orifice glottique (ou glotte), 9: ballonnet de la sonde
d’intubation (en position degonflée ici), 10:extrémité distale de la sonde. En jaune : I’espace
sus-glottique, en vert I’espace sous-glottique (trachéal), en rose : I’cesophage (démesurément

ouvert sur ce schéma mais présentant normalement une lumiere quasi virtuelle.

D’aprés un schéma de C Kent [19].
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4.2 Ballonnet :

La sonde d’intubation comporte un ballonnet souple a son extrémité distale,
dont le gonflage permet son application circonférentielle sur la paroi trachéale et
assure ainsi une étanchéité de connexion entre le patient et le respirateur .La
pression de gonflage de ce ballonnet est un paramétre principal afin d’atteindre
deux objectifs: assurer I’étanchéité la plus totale du systeme dans le but
d’assurer une protection du poumon contre les secrétions oropharyngées
accumulées en amont (pression souhaitée elevée) et réduire les lésions tracheéales
causées par la compression permanente de la muqueuse par ce ballonnet
(pression souhaitée basse). A I’issue des travaux sur ce sujet, un compromis
entre ces objectifs opposes de pressions est neanmoins recommandé : entre 25 et

30 cm d’eau.

Le ballonnet delimite par ailleurs anatomiguement un espace amont
(Pespace sus-glottique et sous-glottique au-dessus du ballonnet) rapidement
comblé par les sécrétions oropharyngées et un espace aval (I’espace trachéal,
sous le ballonnet), que I’on souhaite préserver de toute intrusion septique.
L’espace sous-glottique présente un volume évalué a 3,6£2mL [20] et le débit
de sécreétion collectée lors de la mise en place de sondes d’intubation dotées
d’un canal permettant une aspiration de cette zone se situe en moyenne autour
de 30mL/24h [21] ; mais peut atteindre pour certains patients plus de
100mL/24h [20].
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4.3. Limites de I’étanchéité du ballonnet :

Le concept de micro-inhalation méme si congu afin d’assurer une
étanchéité parfaite, de nombreuses études ont souligné son caractére imparfait,
avec comme conséquence directe la possibilité pour les secrétions
oropharyngées de passer outre ce ballonnet et gagner ainsi le poumon.

Deux facteurs sont déterminés favorisant ce défaut d’étanchéité:

- Des regimes de pressions variables. Méme si périodiquement contrblée,
la pression de gonflage du ballonnet peut varier énormément au cours du temps.
Cette variation est essentiellement induite par les changements de position des
patients (transports, toilettes, changement des draps, ...) tel que la mise en
position latérale, les mouvements de la téte et du cou [22]. Des déplacements de
la sonde (de faible amplitude) sont souvent rapportés par ces études. Dans ces
situations, la pression du ballonnet peut atteindre des valeurs inférieures a 20cm
d’eau, valeurs démontrées comme augmentant le risque de PAVM [23].

- La formation de plis de la membrane du ballonnet sur la muqueuse.
Contrairement a I’expansion d’un ballon de baudruche qui se fait sans apparition
de pli, le déploiement total du ballonnet lors de son gonflage dans la trachée
peut s’accompagner de la formation de plis au niveau de la membrane. Ces plis
constituent alors des zones de contact non parfaitement accolées a la surface
trachéale, voire parfois de veritables canaux créant ainsi une communication
entre la zone située en avale et en amont du ballonnet [24]. On comprend par
ailleurs que la variabilité du diametre trachéal d’un patient a I’autre n’arrange
rien en termes d’adéquation sonde-trachée. Alors, I’ensemble de ces facteurs
concoure a I’apparition d’épisodes non souhaités de micro-inhalations des
secrétions oropharyngées stagnant en amont de ce ballonnet [25].
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5. Effets iatrogenes de la ventilation mécanique

Si I’effet bénéfique de la ventilation mécanique est certain et généralement
reconnu, la description et la compréhension des effets indésirables de la
ventilation mécanique sont encore actuellement au centre d’un énorme effort de
la recherche biomédicale qui dure depuis des décennies. La toxicité de
I’oxygene O, [26] et le « barotraumatisme » (lésions induites par la pression)
[27] ont été pendant longtemps les seules complications redoutées, cependant le
retentissement hémodynamique des hautes pressions endothoraciques a été
décrit tres précocement [28,29]. Dreyfuss a démontré en 1988 le lien entre les
hauts volumes courants et lésions pulmonaires (« volotraumatisme ») [30].
Enfin, curieusement, la complication souvent observée, I’infection pulmonaire
nosocomiale n’a été rattachée a la durée de la ventilation mécanique qu’en 1998
[31,32]. Mais ce n’est que depuis la diffusion du concept de « stratégie
ventilatoire protective » de I’Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS
)Network [33] que I’objectif prioritaire de la ventilation mécanique est devenu

de ne pas nuire au malade.
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II. EPIDEMIOLOGIE DES PNEUMONIES BACTERIENNES
ASSOCIEES A LA VENTILATION MECANIQUE

1. Agent pathogéne :
1.1. Pseudomonas aeruginosa :
1.1.1. Classification :

La famille des Pseudomonadaceae comprend dix genres : Azorhizophilus,
Mesophilobacter,  Azotobacter, Cellvibrio, Pseudomonas, Azomonas,
Azomonotrichon, Rhizobacter, Rugamonas, et Serpens. Le genre Pseudomonas
regroupe plus de 140 especes dont les plus importantes sont: Pseudomonas
aeruginosa (espece type), Pseudomonas pseudomallei, Pseudomonas mallei,
Pseudomonas pickettii, Pseudomonas putida, Pseudomonas fluorescens,
Pseudomonas stutzeri, Pseudomonas mendocina, Pseudomonas mesophilica,
Pseudomonas pseudoalcaligenes, Pseudomonas cepacia, Pseudomonas
solanacearum, = Comamonas acidovorans, = Comamonas testosteroni,
Pseudomonas diminuta, Pseudomonas vesicularis, Pseudomonas paucimobilis,
Pseudomonas fragi, Pseudomonas nautica. Pseudomonas aeruginosa est

I’espéce type du genre Pseudomonas.
1.1.2 Morphologie :

P.aeruginosa est un bacille a Gram négatif ubiquitaire, non sporulant de
forme droite ou légerement courbée. Il mesurede 1 a5 umde longetde 0,5a 1
um de large. Cependant que ce pathogéne, ayant un métabolisme oxydatif, non
fermentaire, aérobie stricte, il ya plusieurs isolats montrant une capacité a croitre
en milieu anaérobie. P.aeruginosa est une bactérie mobile grace a la présence

d’un flagelle monotriche polaire. Cette bactérie est catalase positive et oxydase
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positive. Elle posséde une versatilité nutritionnelle remarquable pouvant utiliser
une variete de sucres simples et complexes, d’alcools et d’acides aminés comme
seule source de carbone. P.aeruginosa est une bactérie mésophile capable de se
multiplier a I’intérieur d’un large spectre de température allant de 4 a 45°C. La

température optimale de croissance se situe entre 30 et 37°C [34].

La morphologie de P.aeruginosa est facilement distinctive grace a la
production de la pyocyanine, un pigment bleu-vert diffusible dans le milieu

extracellulaire, d’ou le nom de bacille pyocyanique.
1.1.3 Caractéeres biochimiques
P.aeruginosa posséde :

e Une oxydase

Une nitrate-réductase (réduction des nitrates en nitrites pouvant aller

jusqu’au stade d’azote gazeux)

e Un métabolisme oxydatif des sucres, et non fermentatif

contrairement aux entérobactéries.
e Une arginine-dihydrolase.
e Une lécithine (qui ne peut étre revélée qu’en milieu liquide)

e Un pouvoir protéolytique.

19



1.1.4 Facteurs de virulence :

Il est principalement lié a ses nombreux facteurs de virulence (figure 3) qui
sont impliques dans les différentes étapes du processus infectieux. Ces facteurs
permettent I’adhérence de la bactérie, sa multiplication, sa persistance dans un
environnement hostile, la formation de biofilms, son échappement au systeme

immunitaire de I’hote, ainsi que la production des Iésions tissulaires importantes.

Il existe des facteurs membranaires et d’autres extracellulaires. Les facteurs
cellulaires ou adhésines font partie de la structure de la bactérie. 1l s’agit du
flagelle et les pili qui participent a la mobilité de la bactérie [35]. Le flagelle est
un appendice polaire unique associé a la nage (Swimming) et les pili de type IVa
des appendices multiples responsables d’un mécanisme d’extension-rétraction
(twitching) permettant un déplacement sur des surfaces plus ou moins solides.
Récemment, d’autres structures superficielles ont été mises en évidence, a
I’exemple des pili de type IVVb [35]. Et aussi les LPS notamment. P.aeruginosa
présente une monocouche compacte de lipopolysaccharides (LPS). Et ces LPS
sont composées d’une partie lipidique (lipide A ou endotoxine), d’une piece
intermédiaire (core) et d’une chaine polysaccharidique ramifiée plus ou moins
longue pouvant étre le support de I’antigene somatique O (LPS bande B) [35].
Le LPS est peu toxique par lui-méme cependant, il peut contribuer a la
formation de la réaction inflammatoire. Les chaines latérales polysaccharidiques
de I’antigene O, pourraient aussi étre un moyen de defense de la bactérie contre
la phagocytose. En réalité le LPS parait surtout important indirectement, de par
sa fonction antigénique. En effet, les anticorps produits sont protecteurs et cette

protection est spéecifique du groupe de I’antigene O [36].
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+ Pyoverdine et pyocyanine :

La pyoverdine peut entrer en compeétition avec la transferrine de I’héte afin
de chélater le fer et d’en assurer le transport a I’intérieur des bactéries. Ce
mécanisme permet a la bactérie de disposer d’une concentration en fer suffisante
pour assurer sa prolifération [37].La pyocyanine, caractérisant le P.aeruginosa
qui est la seule espéce a le produire a une activité cytostatique mise en évidence
in vitro sur des cultures de lymphocytes. Elle a une action néfaste sur les cellules
endothéliales [38].

s Hémolysines : [38]

Deux hémolysines sont produites : Le rhamnolipide est une substance non
enzymatique et non antigenique. Il s’agit d’un composé cytotoxique qui inhibe
la motilité des cils vibratiles trachéaux, perturbe le transport des ions et
augmente la libération de mucine. La phospholipase C produit une réaction
inflammatoire limitée, cedémateuse, érythémateuse ou hémorragique chez
I’animal ressemblant a ce qui s’observe chez I’homme dans certaines formes

cutanees d’infection a P.aeruginosa.
s Protéases : [38]

P. aeruginosa produit des enzymes protéolytiques : I’élastase (las A et Las
B), la protéase alcaline, la collagénase et la caséinase. L’élastase a une
spécificité tres large de substrat : I’élastine du tissu pulmonaire, la laminine, les
collagenes et les protéoglycanes. Leurs actions se combinent, expliquant les
destructions tissulaires observées lors d’une infection. Ces protéases ont deux
intéréts pour P. aeruginosa : la destruction des barrieres a I’invasion et la mise a

disposition de nutriments favorisant sa croissance.
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<+ Exotoxine A :

C’est une toxine sécrétée par la P.aeruginosa agissant par le biais d’un
récepteur. Sa structure comprend trois domaines et sa virulence s’exprime
surtout par le blocage de la synthése protéique au niveau des cellules cibles

provoguant ainsi leur mort [39-40].
s Systeme de sécrétion type 111 et ses toxines [35, 39,41]

Le systeme de secrétion de type Il (SST3) participe au relargage
d’effecteurs directement dans le cytoplasme des cellules eucaryotes a I’aide
d’une structure en forme d’aiguille appelée I’injectisome. Quatre effecteurs de
type IHI(SST3) : exoenzyme S (exoS), exoenzyme T (exo T), exoenzyme U (exo
U), et exoenzyme Y (exo Y) ont été caractérisées chez P.aeruginosa. L’Exo S et
T sont des protéines bifonctionnelles. Elles inhibent la mobilité, la phagocytose,
I’internalisation de P.aeruginosa par les cellules épithéliales, provoquent une
désorganisation du cytosquelette; et peuvent aussi moduler la réponse
Immunitaire et inflammatoire de I’h6te. L’Exo U est une exoenzyme a activité
phospholipase A2. Sa toxicité est 100 fois plus grande que celle de I’exo S. Elle
procede a la dégradation de la membrane cellulaire. Cette lipase entraine donc
une mort nécrotique des cellules eucaryotes. L’exoY est une adénylate cyclase.
Sa translocation dans les cellules cibles provoque une augmentation du niveau
intracellulaire d’ampc, induisant un changement de la morphologie de ces
cellules qui deviennent arrondies ce qui engendre la formation de trous
intercellulaires et aboutit a la détérioration des cellules endothéliales

pulmonaires.
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«» Lectines solubles

Elles font partie des facteurs de virulence sécrétés par le P.aeruginosa et
sont au nombre de deux. La PA-IL (ou lec a) et la PA-IIL (ou lec b). Les deux
protéines sont principalement présentes dans le cytoplasme de la bactérie mais
ont aussi ete identifiées a la surface de la membrane externe de la bactérie et
sont toutes les deux dépendantes de la présence de calcium pour étre actives. La
lectine PA-IIL a la capacité d’inhiber le battement ciliaire des cellules
pulmonaires in vitro. Le rOle des lectines lec a et lec b dans I’induction des

lésions pulmonaires aigués a eté montre [41].
s Sécrétion d’Alginate et formation du biofilm

L’alginate est un polymere de I’acide D-mannuronique et L-guluronic. Il
conditionne la morphologie muqueuse rencontrée dans la culture de certains
isolats de P.aeruginosa. Il joue un réle essentiel dans la constitution du biofilm
qui est un composant important dans la pathogénese de certaines infections des
voies aériennes, dans les infections urinaires, ou vasculaires dues aux catheters.
L’alginate protége le P.aeruginosa de la réponse immunitaire de I’hOte par
inhibition de I’activation du complément et la réduction de la phagocytose par
les neutrophiles et les macrophages aussi bien que la séquestration des radicaux
libres libérés par ces cellules. L’alginate semble alors protéger le P.aeruginosa
des variables stress environnementaux. Le ‘biofilm’ se réfere au mode de
croissance bactérien résultant d’un essaim de micro-colonies recouvert d’une
matrice de biopolymeres et attaché a une surface. Les biofilms bactériens jouent
un réle essentiel dans quelques contextes infectieux, notamment en relation avec

la pose de dispositif implantable (catheters, tubes endotrachéaux, sondes
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urinaires, prothéses...) et celui du P.aeruginosa est aussi rencontre dans le
tractus respiratoire des patients avec la mucoviscidose a travers une Sseérie
d’étapes commencant par [|’attachement des bactéries planctoniques (en
déplacement libre) aux cellules épitheliales des voies respiratoires. Dans ce
processus de formation de biofilm, les colonies de P.aeruginosa vont sécréter
des exopolysaccharides (y compris une surproduction d’alginate) entrainant la
production d’une matrice caractérisée par des micro-colonies et une architecture
complexe. Périodiquement, certaines bactéries du biofilm s’individualisent a
I’état planctonique. Ceci permet a P.aeruginosa de persister dans le milieu et de

résister aux antimicrobiens et a I’'immuniteé de I’hote [35,42].
% Quorum sensing :

C’est un mécanisme sophistiqgué de régulation génique par lequel les
bactéries d’une méme espece peuvent coordonner certaines fonctions
physiologiques, dont la production de facteurs de virulence, lorsqu’une certaine
densité de population (quorum) est atteinte. Il s’agit d’un mode de régulation
reposant sur une communication chimique intercellulaire (sensing). Chez
P.aeruginosa, le quorum-sensing est considéré comme le principal mécanisme
de regulation de la pathogénicite et de [l'adaptation écologique. La
communication bactérienne repose sur la production de phéromones diffusibles,
des N-acyl-homosérine lactones (AHL), qui donnent une indication de la densité
cellulaire dans un environnement donne. Les AHL sont synthétisés par une AHL
synthétase codée par un gene de type« | » (inducteur). Et quand ces molécules
atteignent un seuil, elles se lient a un régulateur transcriptionnel de type « R ».
La formation de ce complexe va activer la transcription de gene cibles dits de

virulence et y compris le géne « | » raison pour laquelle les AHL sont qualifies
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de molécules auto-inductrices. Chez P.aeruginosa trois systemes du «quorum
sensing » ont été caractérises: il s’agit de rhlr/rhli, de lasr/lasi et du 2- heptyl-3-
hydroxy-4-quinolone, dénommeée signal Pseudomonasquinolone (PQS). Tous
ces systemes controlent I’expression de plusieurs genes impliqués dans la
virulence. Le role du QS a aussi été établi dans la survenue des pneumopathies
chez le patient ventile ou de I’infection chez le brdlé ainsi que dans la
structuration du biofilm [35, 41,43, 44]. Un nouveau facteur de virulence
indépendant du systeme de sécretion type Ill vient de s’ajouter a I’arsenal de
virulence de la bactérie. Il s’agit d’une toxine baptisée exolysine A capable de
perméabiliser la membrane des cellules, de désorganiser leur structure interne

(cytosquelette d’actine) et de provoquer leur rétraction [45].

Figure 3: Virulence de P.aeruginosa [46].
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1.2 Acinetobacter baumannii
1.2.1 Caractéres morphologiques :

A.baumannii rassemble des BGN d’aspect coccoide en phase stationnaire
de 1 a 1,5um de large et de 1,5 a 2,5um de long et parfois difficilement
décolorables. Immobile, parfois entourés d’une capsule et dépourvu de flagelles

[d’ou I’appellation Acinetobacter] [47].

Figure 4: Groupe d’Acinetobacter baumani [48].

1.2.2 Caracteres culturaux :

Cette espéce se développe bien sur les milieux ordinaires. Sur gélose
nutritive, les colonies sont rondes, légerement convexes, translucides ou
opaques, lisses, de couleur blanc-jaunatre et d’aspect butyreux, a bord régulier,

atteignant de 1 a 4 mm de diamétre en 24 heures a 30°C (49)...
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1.2.3 Caractéeres biochimiques :

A.baumannii est une bactérie aérobie stricte non fermentant, catalase

positive, oxydase négative (ce qui la différencie des Neisseriae).

Les tests classiques sont le plus souvent negatifs :

Absence de décarboxylase pour la lysine [LDC [-]], I’ornithine [ODC
[-1] et I’arginine [ADH [-]].

Absence de désaminase pour la phénylalanine et le tryptophane.

Absence de thiosulfate réductase [H2S [-]], de tryptophanase [IND
[-1], de désoxyribonucléase et de béta-galactosidase [ONPG [-]].

Absence de gélatinase [GEL [-]].
Absence de nitrates réductase [NIT [-]]

Acidification sans production de gaz du glucose [GLU [+]], arabinose
[ARA [+]] et melibiose [MEL [+]] [48].

1.2.4 Caracteres génotypiques :

Ils reposent sur I’étude du génome : [50]

La composition en base de I’ADN qui peut varier selon les espéces.

Le séquencage du géne de I’ARN ribosomal 16S, géne qui comporte
des régions conservées et des régions variables ; également tres

employé pour la classification des bactéries.

Le pourcentage de I’homologie de I’ADN avec une souche de
référence (déterminé par hybridation) est une methode qui été tres

utilisé en taxonomie.
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1.2.4.1 Facteurs de virulence et persistance dans le milieu

hospitalier :
1.2.4.1.1 Survie sur les surfaces seches :

La contamination de I’environnement a été démontrée dans plusieurs
épidémies et plusieurs expériences ont montré que I’A.baumannii peut survivre
sur de multiples surfaces abiotiques, y compris le plastique, I’inox, la céramique,
le caoutchouc et le verre [51]. Certaines souches épidemiques ont méme pu étre
isolées a partir d'un support de lit 9 jours apres que le patient infecté soit déclaré
sortant [52]. Le mécanisme essentiel de la persistance d’A.baumannii sur les
surfaces abiotiques tel que les équipements médicaux et les surfaces de
I’environnement est la formation d'un biofilm. Une étude a montré que les
souches formant des biofilms survivaient plus longtemps que les souches ne

formant pas de biofilm (36 jours contre 15 jours) [51].

Un biofilm est une communauté structurée d'organismes qui se fixe a une
surface par des substances exo polymériques qui assurent une protection de
I'environnement et de la dessiccation par des détergents [53]. A.baumannii forme
ainsi un biofilm sur la surface grace a la production de pilis qui sont assemblés
par un systéeme de sécretion impliqué dans I’adhésion aux surfaces et un
polysaccharide extracellulaire qui fonctionne comme un adhésif intercellulaire
au sein du biofilm [54]. Ces éléments avec la protéine associée au biofilm
(Biofilm-Associated Protein [BAP]), jouent un réle essentiel dans les biofilms
en favorisant la persistance ainsi que la maturation du biofilm sur des surfaces,
et aussi en augmentant I’adhérence cellulaire [54]. Par conséquent, les propriétés

du film biologique conduisent a la réduction de l'efficacité du nettoyage et de la
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désinfection favorisant ainsi la persistance des bactéries dans I’environnement,
d’autant plus que les pratiques de desinfection sont inadéquates pour le contréle

du développement des biofilms [55].
1.2.4.1.2 Adhésion aux cellules épithéliales humaines :

A.baumannii est capable de coloniser la peau, en réalisant une adhérence
aux cellules hétes qui est la premiere étape importante dans la colonisation.
Plusieurs etudes ont montré sa capacite a adhérer aux cellules épithéliales [56].
A.baumannii peut adhérer et se répliquer sur la couche cornée jusqu'a 72 heures
sans envahir I'épiderme et sans induire une forte réponse inflammatoire [56].
Chez I’A.baumannii, la BAP joue un r6le dans ladhesion aux cellules
épithéliales, les protégeant ainsi de la phagocytose en affectant I’hydrophobicité
de la surface cellulaire. Plusieurs etudes ont démontré qu’une désinfection du
corps entier a base de la chlorhexidine permettrait une éradication complete de

I’A.baumannii de la surface cutanée [56,57].
1.2.5 Croissance dans des conditions limitées en fer :

Le fer est un micronutriment qui est étroitement lié a des biomolécules
telles que I'heme. Par conséquent, le systeme d'acquisition de fer est un facteur
important de virulence des pathogénes. A.baumannii sécréte une variété de
substances impliquées dans l'acquisition du fer, y compris le sidérophore
acinetobactin qui est un agent chélateur du fer a affinité élevée qui peut rivaliser
avec les cellules hotes [58]. Par conséquent, A.baumannii peut croitre dans des

conditions tres limitées en fer ce qui favorise la colonisation de I’hote.
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1.3 Haemophilus influenzae :
1.3.1 Caractéeres bactériologiques :

Il sagit d’un bacille mesurant 0,3 a 0,4 um de diametre et 1,5 um de long,
souvent coccobacillaire, tres polymorphe, immobile non sporulé et quelquefois
capsulé. C’est un BGN qui se présente sous forme de batonnet souvent groupés
en petits amas, comparables a des bancs de poissons suivant le fil de I’eau. Ce
groupement est assez caractéristique [59]. Il peut prendre un aspect filamenteux,
plus long et certaines souches présentent des fimbriae ou pili qui conferent a la
bactérie les propriétés d’adhérence aux cellules épithéliales et I’agglutination
des hématies humaines [60]. En microscopie électronique, sa paroi est formee de

trois couches et présente la structure typique des bacilles a Gram négatif [61].
1.3.2 Caractéres culturaux :

Le genre Haemophilus appartient a la famille des Pasteurellaceae .BGN
aéro-anaérobie facultatifs; qui pousse entre 27°C et 43°C, I'optimum étant
observe a 37°C. Il exige pour sa croissance la présence de sang, d’hémoglobine,
d’extraits globulaires, de gélose au chocolat et de vitamine. Le sang frais n’est
pas propice a sa culture du fait de la présence d’inhibiteur du NAD. Sa culture
est faite sur gelose au sang cuit et sur gélose au chocolat (figure 5). C’est un
germe fragile, dont la croissance est favorisée également par une atmosphere
enrichie en CO,. Les colonies qui apparaissent apres 24h de culture sont
grisatres, translucides de 0,5-1mm de diameétre, lisses et légerement convexes.
Les souches capsulées produisent des colonies tendant a confluer dans les zones

ou la croissance est dense, contrairement aux souches non capsulées [62].
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Figure 5: Colonies d’Haemophilus influenzae sur gélose chocolat polyvitaminée [63]

La croissance du genre Haemophilus exige la présence de deux facteurs

dans le sang et dans les tissus :

- Le facteur V : thermolabile, est constitué par : soit du NAD (nicotinamide
adénine dinucleotide) ou DPN (diphosphonucléotide) ou coenzyme I, soit du
NADP (NAD-phosphate) ou TPN (triphosphonucléotide) ou coenzyme Il [64].
Ce sont des coenzymes, des déshydrogénases qui sont présentes dans les
globules rouges, dans les végétaux les tissus d’animaux et chez la plupart des

bactéries.
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- Le facteur X : thermostable, est constitué par I’hémine (ou hématine) qui
est un composé tétrapyrrolique contenant du fer, dérivé de I’hémoglobine et des
enzymes de la chaine respiratoire (cytochrome, catalase, peroxydase). En

présence de fer, I’hemine peut &tre remplacée par la protoporphyrine [65].
1.3.3 Caractéeres biochimiques :

L’étude des caracteres biochimiques (Uréase, ornithine décarboxylase ou
ODC et production d’indole) permet de connaitre le biotype et des réactions
d’agglutination sur lame en présence de sérums spécifiques permettant de

reconnaitre le sérotype si la souche est capsulée [66].

Il existe 8 biotypes (I a VIII) qui ont été definis pour I’espece Haemophilus
influenzae a partir des caracteres métaboliques suivants : production d’indole,
activité enzymatique uréase et ornithine décarboxylase. Le biotype | est le plus
frequemment retrouvé dans les méningites, et le biotype Il dans les infections
broncho-pulmonaires et otites et le biotype VI dans les infections génitales.
L’Haemophilus influenzae possede une catalase et une oxydase. Il fermente le

ribose, le maltose, le glucose et le xylose mais pas le lactose ni le saccharose.
1.4 Entérobactéries :
1.4.1 Caracteres morphologiques :

Ce sont des bacilles a Gram négatif, de 2 a 3 microns de long et de 0,6
microns de large, géenéralement polymorphes. La plupart des entérobactéries
sont mobiles, grace a leur ciliature péritriche. D’autres sont immobiles, telles
que Klebsiella et Shigella . Les especes pathogenes pour I’homme possedent des

facteurs d’adhésion : fimbriae ou pili [67,68].
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1.4.2 Caracteres culturaux

Les entérobactéries se developpent rapidement in vitro sur des milieux
ordinaires, en aéro-anaérobiose. La température optimale de croissance est de 37
°C mais la culture est possible entre 20 et 40 °C. Leurs exigences nutritionnelles
sont, en principe, réduites et la plupart se multiplient en milieu synthétique avec
une source de carbone simple comme le glucose. Les colonies d’entérobactéries
sont habituellement lisses, brillantes, de structure homogene (type « smooth » ou
S) sur les milieux gélosés. L’aspect de ces colonies peut évoluer apres cultures
successives pour donner des colonies a surface seche rugueuse (type « rough »
ou R). Pourtant, En milieu liquide, les entérobactéries occasionnent un trouble
uniforme du bouillon [68-70].

1.4.3 Caractéres biochimiques

L’identification du genre et espéece bactérienne repose d’abord sur I’étude
des caracteres biochimiques [68,71]. Des galeries biochimiques permettent de
determiner avec précision le genre et I’espéece, se basant sur :

e L’étude du métabolisme glucidique (dégradation des sucres
glucose, lactose, galactose),

L’étude du métabolisme peptidique par la dégradation des acides
aminés, recherche d’uréase et de tryptophane désaminase (TDA),

Le citrate utilisé comme seule source de carbone,

La production d’acétoine, d’H,S,

L’hydrolyse de la gelatine.
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1.5 Staphylococcus aureus :
1.5.1 Caractéres morphologiques :

Staphylococcus aureus est de forme sphérique (cogue) et se regroupe

généralement en amas, souvent qualifiés de grappes de raisin (Figure 6).

Figure 6: Micrographie électronique a balayage colorisée de S.aureus résistant a la méticilline
sur la surface d’un pansement de plaie [72] http://cellimagelibrary.org/images/40593

D'un point de vue macroscopique, cette bactérie se caractérise par la
pigmentation dorée de ses colonies, justifiant le nom vernaculaire de «
staphylocoque doré ». Ces cocci mesurent de 0,5 a 1,5um de diamétre, sont

immobiles, non sporulés et positifs a la coloration de Gram [73]. Comme chez la
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majorité des bactéries Gram positives, I’enveloppe de S. aureus est composée
d’une seule membrane plasmique recouverte d’une paroi épaisse riche en
peptidoglycane et en acides téichoiques. La plupart des isolats infectieux
possedent également une capsule polysaccharidique externe contenant divers

facteurs de virulence et permettant le sérotypage des souches.

Le peptidoglycane, formé de chaines linéaires de N-acétylglucosamide et
d’acide N acétylmuramique, représente 50% du poids de la paroi bactérienne. Le
reste de la paroi est majoritairement composé d’acides téichoiques (TA)
caractéristiques des bacteries Gram positives. Les TA peuvent étre lies de fagon
covalente au peptidoglycane. Ce sont les WTA pour « wall teichoic acids ».
Alternativement, ils peuvent étre insérés dans la membrane plasmique par une
ancre lipidique et sont alors nommeés LTA pour « lipo-teichoic acids » [74,75].
Peptidoglycane et acides téichoigques sont d’importants motifs de reconnaissance
associés au pathogene (ou PAMPs pour Pathogen Associated Molecular Pattern)

impliqués dans I’activation de la réponse immunitaire innée [76,77].

Plus de 90% des isolats cliniques possedent également une capsule externe
de nature polysaccharidique rarement présente lors de culture in vitro [78,79].
Sa composition permet de distinguer 11 sérotypes de staphylocoques plus ou
moins virulents. Chez I’Homme par exemple, les sérotypes 5 et 8 sont

responsables a eux seuls de 75% des infections.

De plus S.aureus présente de nombreuses protéines de surface possédant
certaines caracteristiques communes, comme une région C-terminale ancree
dans la paroi cellulaire et une séquence signal sécrétrice a I’extrémité N-

terminale. La partie N-terminale exposée a la surface de la cellule bactérienne
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possede un domaine de liaison au ligand, permettant a certaines de ces protéines
de fonctionner comme des adhesines. Ces protéines de surface semblent ainsi
jouer une part importante dans la colonisation des tissus de I’hote [80].

1.5.2 Caractéeres biochimiques :

S.aureus a un métabolisme aérobie prédominant et anaerobie facultatif.
Ces bactéries possedent une activité catalase, coagulase, phosphatase, ainsi que
des nucléases thermostables mais pas d’oxydase [81,82]. Elles sont
hémolytiques, ont la capacité de liquéfier la gélatine et de fermenter de
nombreux sucres comme le glucose, le saccharose, le lactose et le mannitol [81].
Le diagnostic permettant de distinguer S.aureus des autres especes est basé sur
des tests réalisés sur colonies tels que I’identification du facteur agglomérant, de
la coagulase, des hémolysines et de la désoxiribonucléase thermostable ou
thermonucléase [83].

1.6 Streptococcus pneumoniae :
1.6.1 Caracteres morphologiques

A l'examen microscopique, le pneumocoque présente un aspect de
diplocoque en flamme de bougie, en "8" ou en courtes chainettes, Gram positif
(figure 7). Les formes virulentes sont capsulées. Cependant, I'aspect n'est pas
toujours évocateur. Par exemple, si I'environnement est carencé en magnésium
ou en présence d'anticorps dirigés contre le sérotype capsulaire, on peut observer
des chainettes relativement longues. Dans certains cas, si le malade est sous
traitement, les pneumocoques peuvent prendre un aspect pseudobacillaire. Dans
certains produits pathologiques fibrineux et dans les cultures anciennes, le
pneumocoque prend mal le Gram et peut apparaitre Gram négatif [84].
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Figure 7. Aspect microscopique de S.pneumoniae (Van der Poll & Opal, 2009)

1.6.2 Caracteres culturaux :
+» -Milieux de culture

La culture de S.pneumoniae nécessite I’adjonction de facteurs de
croissance. Les milieux les plus couramment utilisés sont la gélose Trypticase
soja, la gélose Columbia ou la gélose Mueller-Hinton enrichies de 5 % de sang
de cheval ou de mouton. On peut utiliser également la gelose chocolat dont la
composition est proche de celle du milieu de Mueller Hinton dont lequel sont
incorporés 1 % d’hémoglobine et un mélange polyvitaminique remplacant les
facteurs de croissance du sang. La culture en milieu liquide se fait en bouillons

cceur-cervelle ou Todd-Hewitt tamponnés qui favorisent la croissance
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bactérienne. L’utilisation d’un milieu selectif comme la gélose Columbia ANC
(acide nalidixique, colistine) permet I’inhibition de la flore bactérienne a Gram
négatif des produits poly-microbiens. L'addition de gentamicine a la

concentration de 6 pug/ml rend le milieu sélectif au pneumocoque [85].
+ Conditions de culture

La culture du pneumocoque peut étre faite a une température comprise
entre 25 et 42°C et a des pH situés entre 6,5 et 8,3. En routine, on cultive le
germe en 24 a 48 heures, entre 35 et 37°C. Le pH optimal est de 7,8. Ce germe
nécessite des conditions d'anaérobiose ou tout au moins une atmospheére enrichie
en CO, a 5%.

¢ Aspect macroscopique des colonies

Les pneumocoques se présentent sous forme de petites colonies
transparentes, rondes, de 0,5 a 1,5mm de diametre. lls développent une
hémolyse de type alpha avec un verdissement du milieu, comme les
streptocoques viridans. Les pneumocoques en culture sont sujets a une autolyse
spontanée ; une ombilication au centre de la colonie correspond a un début
d’autolyse. Les colonies ont un aspect muqueux lorsque la capsule est de grande

taille.
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1.6.3 Caractéeres biochimiques

Comme tous les streptocoques, le pneumocoque est un germe a

métabolisme anaérobie mais aérobie tolérant. Il n‘a pas de catalase.

L'adjonction de tensio-actifs (bile, sels biliaires) a une culture de
pneumocogue en bouillon entraine la lyse des capsules du pneumocoque et

I'éclaircissement immediat du bouillon (phénomene de NEUFELD).

A l'inverse des streptocoques, le pneumocoque est sensible a un sel de
cuivre, l'éthyl-hydrocupréine (optochine). Cette propriété est utilisée pour

I'identification du pneumocoque au laboratoire [86].
2. Réservoirs :
2.1 Réservoir de P.aeruginosa :

P.aeruginosa est un BGN ubiquitaire, présent notamment dans le sol et
dans les milieux aquatiques, P.aeruginosa est une espece bactérienne ubiquitaire
comme toutes les especes du genre Pseudomonas ou apparentées. Il survit
particulierement dans un milieu humide. En milieu hospitalier P.aeruginosa
peut étre rencontré dans I’environnement proche du patient. Les points d’eau,
ainsi que le matériel hospitalier peuvent étre contaminés par ce micro-
organisme. Cette bactérie peut faire partie de la flore transitoire de I’lhomme :
flore digestive, cutanée, pharyngée. Il a été prouvé que les patients et le
personnel médical peuvent étre des réservoirs et vecteurs potentiels de P
.aeruginosa, notamment lorsque les mesures générales d’hygiene ont été mal ou

non appliquées [87,88].
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2.2 Réservoir d’A.baumanii :

A.baumannii est une bactérie ubiquitaire, se trouvant dans le sol, I’eau
(douce ou salée) et les eaux usées. Il est isolé parfois a partir du lait, des produits
laitiers et des aliments. 1l est tres fréiqguemment isolé chez I’homme au niveau de
divers sites : peau, salive, urine, conjonctive, etc. Il figure parmi les bactéries de

la flore résidente normale du revétement cutané [47].
2.3 Réservoir d’Haemophilus influenzae :

Haemophilus influenzae est une bactérie dont I'nomme est le seul hote
naturel connu. Cette bactérie colonise fréquemment les voies respiratoires chez

I'étre humain comme constituant de la flore normale des humains [89].
2.4 Réservoir des entérobactéries :

Les entérobactéries font partie de la flore normale de I’intestin. Elles se
retrouvent fréqguemment dans les spécimens cliniques provenant d’autres sites de

colonisation ou d’infection (ex. : urines, plaies, expectorations, etc.) [90].
2.5 Réservoir de S.aureus :

Staphylococcus aureus est présent a plusieurs endroits chez les humains :
nez, aine, aisselles, région périnéale (hommes), muqueuses, bouche, glandes
mammaires, cheveux, tractus intestinal, appareil génito-urinaire et voies
respiratoires supérieures [91-93]. De nombreux animaux servent de réservoirs,

en particulier les vaches dont les pis sont infectes [94].
2.6 Réservoir de S. pneumoniae :
Humains. La bactérie est souvent située dans les voies respiratoires

supérieures des personnes en santé qu’elle colonise et ou elle se multiple [95].
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3. Mode de transmission :
On différencie 4 modes de transmission des IN :

e L’auto-infection: le malade s'infecte avec ses propres germes, les «
portes d'entrée » sont les lésions des muqueuses, les Iésions cutanées

(plaies, bralures, maladies de peau).

e  L'hétéro-infection: le germe responsable de I’IN provient d'un autre
malade, la transmission étant le plus souvent manuportée, par le
personnel soignant intervenant aupres de plusieurs patients,
disséminant ainsi les germes d'une personne a l'autre. C'est le mode

de contamination le plus répandu lors d'épidémies.

e La xéno-infection: dans ce cas les agents pathogenes sont transmis
par des personnes venant de l'extérieur (personnels soignants,
visiteurs, sous-traitants), et présentant eux- mémes une pathologie

infectieuse, déclarée ou en cours d'incubation.

e L'Exo-infection: un dysfonctionnement technique d'un matériel
(filtre a air, autoclave...etc), ou une erreur commise dans I'exécution
des procédures de traitement aboutissent géneralement a ce mode de

transmission.
¢ Mode de transmission de P. aeruginosa

A propos de la transmission, elle peut étre exogene a partir de réservoirs
environnementaux, du matériel contaminé et par le personnel soignant (mains) ;

ou endogene a partir d'un site colonisé (tube digestif, urine, peau) [88].
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+* Mode de transmission d’A.baumanii

Les sources d’infections nosocomiales a A.baumannii sont nombreuses en
milieu hospitalier. Cette bactérie a la faculté de coloniser beaucoup de matériel
hospitalier : respirateurs, humidificateurs, lavabos, savons et antiseptiques. Il est
le plus souvent transporté par les mains du personnel soignant et la majorité des
infections sont acquises au décours d’une hospitalisation [47].

¢ Mode de transmission d’Haemophilus influenzae

La transmisssion d’Haemophilus influenzae se fait par contact avec des
secrétions du nez ou de la gorge durant les périodes de contagion et par des
gouttelettes de salive. La porte d'entrée la plus courante est le nasopharynx [96].

s Mode de transmission de Staphylococcus aureus

Il se transmet par voie oro-pharyngée ou par les mains, peut ainsi diffuser
son mode épidémique dans les écoles, les maternités, les créches. Pouvant
survivre dans le milieu extérieur, il peut étre retrouve sur la literie, dans le
matériel médical a I’hopital, ce qui amplifie les phénomenes de transmission
[97].

¢ Mode de transmission de streptococcus pneumoniae

Il se transmet par des microgouttelettes aérosolisées projetées lors des
éternuements et de la toux, ou encore par contact oral d’une personne a |’autre
[98]. La transmission est fréquente, mais I’infection n’est habituelle, car les

personnes en santé sont porteuses de S. pneumoniae dans la région
rhinopharyngée sans étre infectées [99].
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4. Facteurs de risques des pneumopathies acquises sous ventilation

mécanique

Un facteur de risque est un facteur qui augmente I’incidence de la maladie
chez des sujets qui y sont exposes, et diminue I’incidence avec la baisse de
I’exposition. Cette notion est trées utile dans la mesure ou la maitrise de

I’exposition devrait permettre la baisse de I’incidence de la maladie.
4.1 Facteurs intrinseques
4.1.1 Age

Chez les personnes agées les taux des PAVM sont plus élevés que chez les
jeunes [100].

L’age supérieur a 60 ans est un facteur de risque mineur de PAVM aux

soins intensifs [101].

La surveillance prospective des PAVM instituées dans 89 hopitaux nord-
ameéricains, atteste que 54% des infections sont survenues chez des patients de
plus de 65 ans [102].

La grande vulnérabilité du sujet agé aux infections respiratoires s’explique

par des facteurs :
o  Généraliseés : vieillissement, dénutrition, comorbidité
e Locaux : altération du réflexe de la toux, troubles de la déglutition...
4.1.2 Sexe

Nombreuses sont les études qui prouvent la prédominance masculine des
PAVM.
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Dans une étude réalisée a I’hopital militaire Mohammed V de Rabat en
2007-2008, la fréquence des PAVM chez les hommes était de 82,16 % [103].

4.1.3 Terrain et pathologie sous jacente

Le syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) constitue un facteur de
risque important : dans une étude prospective conduite par Chastre et al. 55 %

des patients présentant un SDRA ont présenté une PAVM [104].

Une étude réalisée au CHU de Rabat en 2010, a montré que 31,56 % des
patients ayant séjourné en réanimation chirurgicale avaient comme motif
d’entrée un SDRA, alors que 14,58 % ont été admis pour un accident de voie

publique.

Une autre étude montre que, 30 % des malades atteints de PAVM ont été
admis en réanimation pour un traumatisme cranien grave, alors que 15 % ont été

admis pour un accident vasculaire cerébral hémorragique [105].

Ces cas sont caractérises par une longue durée de séjour et donc de
ventilation artificielle et d’immunodépression. Ces faits rendent ces patients

exposés a la survenue de PAVM.
4.1.4 Contexte chirurgical

La periode postopératoire est a haut risque de PAVM. Plusieurs études ont
montré que I’incidence des PAVM est élevée chez les malades chirurgicaux que

chez les malades médicaux [106].

Dans une étude réalisée en 2010 au CHU de Rabat, 62,5 % des patients qui

ont un prélevement distal protégé (PDP) positif ont eté opérés [107].
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Plusieurs facteurs liés a I’intervention, influencent les taux d’infection : Les
conditions d’intervention au niveau de la salle d’opération (matériel,
température ambiante, etc.), la durée d’intervention dépassant les 4 heures, la
technique chirurgicale proprement dite (caractere urgent, présence d’une
prothese et de drains, qualitt de [I’hémostase), [I’utilisation d’une
antibioprophylaxie et d’un score pré anesthésique éleve [108].

4.2 Facteurs extrinseques
4.2.1 Durée de la ventilation mécanique

Parmi les facteurs de risque La ventilation mécanique (VM) est un facteur
de risque principal des PAVM [109].

Les PAVM surviendraient chez 8 a 28 % des patients sous ventilation
endotrachéale VEDT, contre seulement 8 % des patients soumis a une VNI
[110].

La plus large étude cas témoins publiée jusqu’a 2017, portant sur 9080
patients hospitalisés en réanimation et qui ont bénéficié d’une VM, retrouvait
une incidence de PAVM de 9,3 % [111].

Un suivi prospectif de 567 patients a montré que le risque de développer
une PAVM augmente constamment de 1 % a chaque jour supplémentaire de
ventilation. Langer et al, ont démontré que le risque de développer une PAVM
est maximal vers le 08 - 10eme jour de ventilation [101].

En outre, Rello J et Paiva JA ont montré que le risque de PAVM augmente
de 01 a 03 % pour chaque jour de ventilation [112], il est de 6,5 % a 10 jours, 19
% a 20 jours et jusqu’a 69 % a 30 jours [113] ; ainsi des durées de sejour en
exces de 4 a 17 jours ont été rapportées dans la littérature en cas de survenue de
PAVM [114, 115].
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4.2.2 Circuits du ventilateur, humidificateurs, aérosols

La stérilisation adéquate du matériel et le respect des regles élémentaires
d’hygiene en réanimation rend ces circuits irresponsables de PAVM. Cependant,
le condensat formé dans les tuyaux peut contenir plus de 100 000 bactéries/ml et
le risque est donc son déversement dans la trachée ou vers I’extérieur, en
particulier sur les mains du personnel lors de manipulations du circuit. Dreyfuss
et al, ont été les premiers a préconiser de ne pas changer systématiquement les
circuits. Kollef et al, ultérieurement, ont demontré, dans une étude prospective
concernant 345 patients, que le changement hebdomadaire comparé a I’absence
de changement des circuits du ventilateur n’avait aucune influence sur
I’incidence des PAVM [116].

Une élévation de I’incidence des PAVM a méme été rapportée lorsque des
changements quotidiens des circuits étaient effectués. Alors la seule

recommandation jusgu'a nos jours est de changer le circuit entre chaque patient.

Les humidificateurs chauffants ne seraient que peu en cause dans la
survenue de PAVM a condition d’utiliser de I’eau stérile, et I'utilisation des
filtres échangeurs de chaleur et d’humidite, dont certains sont censés avoir des
propriétes antibactériennes. Les nébuliseurs pour aerosols vehiculent des
particules jusqu’aux structures respiratoires distales et, s’ils sont contaminés,
peuvent entrainer des pneumopathies tres séveres. Kollef a demontré que leur
utilisation sur le ventilateur était un facteur de risque indépendant de PAVM
[117].
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4.2.3 Sonde d’intubation

Elle permet aux germes de passer depuis I’oropharynx vers la trachée en
malgré I’étanchéité des ballonnets qui lorsqu’ils n’atteignent pas une pression
de 20 mmH20, multiplient par 2,5 le risque de PAVM.

Chez les patients intubés, la surface externe de la sonde est une voie de
passage privilégiée des germes, les ballonnets a basse pression diminuant les
lésions muqueuses mais favorisent les micro-inhalations [101].

Des études ont montré que la ré-intubation est un facteur de risque
important de survenue de PAVM [118-119]. Les extubations accidentelles
augmentent le risque, contrairement aux auto-extubations et aux ré-intubations
apres I’échec de sevrage [101,120].

Il faut noter que les sinusites maxillaires, favorisées par la présence de
sondes nasogastriques et nasotrachéales, multiplient par 4 fois le risque de
PAVM.

4.2.4 Aspirations trachéales

Les aspirations trachéales peuvent entrainer une contamination exogene par
voie manuportée, spécialement si les regles d’hygiéne stricte ne sont pas
respectées (désinfection des mains avec une solution hydroalcoolique, utilisation
de gants stériles ou de sondes gainées, sonde d’aspiration a lI’usage unique,
décontamination du site d’acces a I’entrée de la sonde d’intubation ou de la
canule de trachéotomie).

Les systemes clos d’aspiration ne semblent pas pour autant s’accompagner
d’une diminution de I’incidence des PAVM bien que lors des aspirations avec
systeme ouvert peuvent penétrer des germes issus de I’environnement aérien
(Aspergillus sp) ou hydrique (Legionella sp) contamine [121].
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4.2.5 Trachéotomie

La trachéotomie et la reventilation, sont incriminées comme facteurs de
risque de PAVM [122].

Une étude prospective portant sur 42 centres de soins intensifs compare
108 patients bénéficiant d’une ventilation non invasive (VNI) a 380 patients
ventilés sur une intubation trachéale. Parmi les 65 patients traités avec succes
par la VNI, 02 % développent une PAVM contre 19 % chez les patients ventilés
sur une intubation trachéale [123]. Les complications de la trachéotomie sont
relativement fréquentes. Ce qui augmente le risque de développer une PAVM.

Néanmoins, ces complications peuvent étre évitées par I’utilisation d’un
matériel adapté, la rigueur dans la réalisation de ce geste et une surveillance
clinique réguliére.

4.2.6 Position du patient

L’immobilisation en décubitus dorsal aboutit a une diminution de la
capacite résiduelle fonctionnelle liée a la fermeture alvéolaire dans les zones
dépendantes, et a I’accumulation de mucus dans ces mémes zones par
diminution de la clairance mucociliaire. Cela cause les atélectasies et, par-1a, les
infections pulmonaires.

Kollef a montré que le décubitus dorsal strict au cours des 24 premieres
heures de la ventilation mécanique était un des facteurs indépendamment associé
au risque de développer une pneumopathie [124]. Le décubitus dorsal entraine
de plus I’inhalation d’autant plus gqu’une alimentation entérale est en cours. Une
étude randomisée, étudiant le réle de la position du patient sur I’acquisition
d’une PAVM, démontrait que le décubitus dorsal éetait un facteur de risque
[125].
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4.2.7 Nutrition entérale

Bien que la nutrition entérale favorise I’inhalation et la colonisation
gastrique, aucune étude n’a pu démontrer I’augmentation de I’incidence des
PAVM chez les patients soumis a une nutrition entérale, méme lorsqu’il existe
une inhalation prouvée du contenu gastrique.

Il a néanmoins été suggéré dans une étude prospective [126], qu’un volume
gastrique résiduel supérieur a 150 ml augmentait I’incidence des PAVM.

L’évaluation du volume gastrique résiduel est néanmoins peu fiable car
soumise a de nombreux facteurs : type de sonde gastrique, présence ou non
d’orifices latéraux, type de seringue utilisée pour I’aspiration.

4.2.8 Prévention antiulcéreuse

De nombreuses études ont démontré le lien direct entre élévation du ph
gastrique alcalin et colonisation gastrique [126]. Du Moulin et a [127], ont
montré que lorsque le ph était inférieur a 04, la présence de bactéries a Gram
négatif était tres rare, alors que lorsque le ph est supérieur ou égal a 04, les
concentrations bactériennes étaient supérieures a 103 UFC/ml et souvent
superieures a 108 UFC/ml.

L’utilisation de médicaments visant a prévenir I’ulcere de stress a souvent
été identifi¢ce comme majorant le risque de PAVM [128].

4.2.9 Autres thérapies medicamenteuses

Une antibiothérapie pour une infection extra-pulmonaire est un facteur de
risque controverse de survenue de PAVM. Les thérapeutiques
Immunosuppressives tel que les corticoides facilitent la survenue de PAVM.

En revanche, la sédation et les curares favorisent la prolongation de la
ventilation mécanique, I’inhibition de la toux, et par consequent le risque de
PAVM [129].
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5. Répartition géographiques :
5.1 Données nationales :

Au Maroc, d’apres une étude reéalisee au CHU Hassan Il de Fes, la
prévalence des PAVM était de 11 % et représentaient 25 % des infections
acquises dans les services de réanimation [130], elles surviennent chez 10 a 25

% des patients ventilés [131].

Tableau | : Répartition des germes responsables des PAVM selon les séries [132].

Acinetobacter  Pseudomonas . Staphylococcus
.. ; Enterobacterie

baumannii aeruginosa aureus
HMRUO/2¢* RM 33.8 % 10,8 % 24,6 % 10,8 %
Maroc 27,7 % 14 % - 23,7 %
Etas Unis 4.4 % 19 % 20,1 % 36,5 %
Royaume Uni 19 % 21,2 % 19 % 17.6 %
France 3,7 % 23,8 % 35,9 % 12 %

5.2 Données internationales :

L'incidence des PAVM se situe entre 1,9 et 3,8 par 1000 jours de
ventilation mécanique aux Etats-Unis et excéde 18 pour 1000 jours de
ventilation mécanique en Europe.

En reéanimation, cette infection est associée a un taux de deces d'environ
20% Cependant, la mortalité attribuable a cette infection reste débattue, étant
estimée entre 5 et 13%. La mortalité attribuable est probablement plus
Importante dans certaines populations spécifiques comme les patients atteints de
bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) Elle tend a étre nulle chez
les traumatisés. Bien que I'impact direct de cette infection sur la mortalité soit
controverse, elle est associée a un surcroit de morbidité, du fait de la
prolongation de la durée de ventilation mécanique et de la durée de séjour (en
réanimation et a I'hopital) [133].

50



En France, les bactéries le plus souvent isolées au cours des PAVM sont les
entérobactéries (40 %, dont 6 % productrices de bétalactamases a spectre
étendu), Pseudomonas aeruginosa (19 %), et Staphylococcus aureus (12 %,
dont 2 % résistants a la méticilline), suivis par Haemophilus influenzae (5 %),
Stenotrophomonas maltophilia (4 %), Acinetobacter (2 %), et les streptocoques
(6 %, dont entérocoques 2 % et pneumocoque 2 %) . L’infection est
polymicrobienne dans au moins un tiers des cas. La frequence relative et le
profil de resistance des bactéries varient en fonction de la durée de la ventilation
mécanique avant survenue de la PAVM : dans les PAVM précoces prédominent
Haemophilus, les streptocoques dont le pneumocoque, les entérobactéries
sauvages, et S. aureus sensible a la méticilline; alors que dans les PAVM
tardives sont plut6t retrouvéees des bactéries hospitalieres plus résistantes, voire
multirésistantes, dont Pseudomonas, les entérobactéries productrices de
céphalosporinases ou de bétalactamases a spectre étendu (BLSE), Acinetobacter,
Stenotrophomonas, et S. aureus résistant a la méticilline (SARM) dans les unités
a incidence élevée de SARM. Plusieurs autres élements peuvent modifier la
fréquence relative et le profil de résistance des bactéries responsables,
notamment le terrain du patient (comorbidités, immunodépression,
hospitalisation ou antibiothérapie récente. . .), les circonstances cliniques et

I’écologie locale [134].
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I11. PHYSIOPATHOLOGIE :

Les PAVM sont des infections essentiellement bactériennes, méme si
certaines infections peuvent étre d’origine virale, spécialement a virus de la
famille Herpes, en rapport avec I’immuno-paralysie s’installant chez les patients

séveres de réanimation au-dela de 10 a 15 jours de prise en charge.

Figure 8: Intubation endotrachéale principe voies d’acquisition des microorganismes [135].
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La physiopathologie est complexe et associe plusieurs mécanismes
responsables d’un passage des bactéries colonisant les voies aérodigestives

supérieures vers la distalité de I’arbre trachéobronchique, et principalement :

e |’accumulation des secrétions sus- et sous-glottiques, au-dessus et entre
la glotte et le ballonnet de la sonde d’intubation, chez un patient

inconscient incapable de déglutir ;

¢ la micro-inhalation de ces sécrétions, rendue possible par le fait que le
ballonnet de la sonde d’intubation ou de la canule de trachéotomie n’est

jamais parfaitement étanche ;

e la formation de biofilm a I’intérieur de la sonde d’intubation et sa
fragmentation lors des manceuvres endotracheales telles que les

aspirations ;

e I’inhibition de la clairance muco-ciliaire, favorisée par la présence de la
sonde d’intubation, et permettant la colonisation des voies aériennes de

conduction par les bactéries ;

e I’immuno-paralysie des patients de réanimation agressés par la

répeétition des infections et des défaillances d’organes.

Le résultat final est la multiplication bactérienne et I’atteinte inflammatoire

alvéolaire, responsable des manifestations cliniques de la pneumonie [134].
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IVV. DIAGNOSTIC CLINIQUE :

Les critéres pour retenir le diagnostic de pneumonie sont regroupés dans le
tableau I, le diagnostic de PAVM est évoqué devant un infiltrat radiologique
associé a des signes cliniques incluant une hypothermie une fievre, une
leucopénie ou une hyperleucocytose, un choc septique ou sepsis sans autre cause
infectieuse évidente, des signes auscultatoires en foyer, des sécrétions
respiratoires purulentes, et une dégradation de I’hématose

Toutefois, la performance diagnostique de ces criteres utilisés seuls ou
combinés en score reste faible. La radiographie thoracique a une mauvaise
sensibilité et spécificité. L’échographie pulmonaire est une alternative valide
pour le diagnostic et le suivi des PAVM. La sensibilite de I’échographie est plus
élevee que celle de la radiographie thoracique pour le diagnostic d’infiltrats
pulmonaires, et la présence d’un bronchogramme aérien dynamique permet de
différencier un comblement alveolaire d’une atélectasie. Le scanner thoracique
peut étre utile en cas de doute, mais ce n’est pas un examen de premiere
intention ni a effectuer de facon systématique. L’utilisation des scores cliniques
comme le Clinical Pulmonary Infection Score (CPIS) ou le CPIS modifié prenant
en compte le résultat de I’examen direct microbiologique apres coloration de
Gram n’est pas recommandée par les dernieres recommandations formalisées
d’experts de la SFAR et de la SRLF pour le diagnostic de PAVM, mais pourrait
étre utile pour le suivi de I’évolution. L’utilisation de biomarqueurs, comme la
procalcitonine (PCT) et la forme soluble du Triggering Receptor Expressed on
Myeloid cells-1 (STREM-1), n’est également pas recommande en routine car leur
dosage pour le diagnostic de PAVM manque de performance diagnostique (PCT)
ou de standardisation (STREM-1) [134].
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Tableau I1: Critéres de définition d’une pneumonie [133]

Signes radiologiques

Deux clichés radiologiques successifs & partir desquels I'apparition d'un foyer de pneumonie est suspecté

En labsence dantécédents de cardiopathie ou de maladie pulmonaire sous-jacentes, un seul examen radiologique sufft

Et au moins un des signes suivants

Température corporelle > 38,3 °C sans autre cause

Leucocytes < 4000/mm’ ou > 12 000/mm’

£t au moins deux des signes suivants

Secrétions purulentes

Toux ou dyspnée

Désaturation ou besoin accru en oxvaéne ou nécessité d'assistance ventilatoire

57



)
E%}é 27

Diagnostic microbiologique

=
»
é‘%

58




V. DIAGNOSTIC MICROBIOLOGIQUE :

Devant une suspicion cliniqgue de PAVM, la réalisation de prelevements
microbiologiques des voies aériennes reste essentielle pour le diagnostic et le
choix du traitement des PAVM. lls sont a réaliser dans I’idéal avant toute
introduction ou modification de I’antibiothérapie. Les techniques de prélevement

disponibles sont :
+» Prélevement distal protégé

Avec un seuil supérieur a 1000 UFC/ml, tres sensible et surtout tres
spécifique, et permet de prélever dans la zone du poumon atteinte par la
pneumopathie ce qui augmente la sensibilitt du prélevement. Mais
I’inconvenient est le risque de complications surtout si patient instable:

saignements, désaturations, bradycardie.

s Prélevement par brosse télescopique protégee (Brosse de

Wimberley)

Le prélevement par BTP est plus spécifique que sensible avec un seuil de

positivité supérieur a 1000 UFC/ml.
+» -Lavage broncho-alvéolaire

Avec seuil supérieur a 10000 UFC/ml ou supérieur ou égal a 2 % de
cellules obtenues par LBA avec des inclusions bactériennes au Gram a I’examen

direct (classé dans la catégorie diagnostique LBA).
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Ainsi, les techniques de culture microbiologique de ces prélevements

peuvent étre quantitatives ou qualitatives, par exemple :
= Hémocultures positives (en absence d’autre source infectieuse).
= Culture positive du liquide pleural.
= Abceés pleural ou pulmonaire avec culture positive [136].

En effet, si les performances diagnostiques des méthodes de culture
guantitatives semblent étre supérieures aux méthodes qualitatives, une meta-
analyse comparant les différentes stratégies (prélevement invasif vs. non invasif
et culture qualitative vs. quantitative) ne retrouve pas de différence significative
sur la mortalite, la morbidité ou la modification de I’antibiothérapie en faveur de

I’une ou I’autre des stratégies diagnostiques.

Le point essentiel reste donc de faire un prélevement a visée
microbiologique par la technique protocolisée dans I’unité de soin en tenant
compte systematiquement du seuil de significativité de la méthode choisie , le
choix de la technique utilisée dépend de environnement des habitudes de
service, permettant d’obtenir in fine une identification bactérienne, une

quantification (relative ou absolue) de I’inoculum et un antibiogramme [134].
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V1. DIAGNOSTIC RADIOLOGIQUE :

Selon les recommandations récentes de I'ATS, 2 des 3 critéres suivants
sont nécessaires au diagnostic des PAVM : température > 38,5 °C ou < 36,5 °C,
leucocytes > 10 000/uL ou < 1 500 pL, aspiration trachéale purulente ; associés
a une culture positive des secrétions respiratoires et a l'apparition ou a la

progression radiologique d'un infiltrat.

La radiographie thoracique est moins performante pour diagnostiquer une
pneumonie chez les patients sous ventilation mécanique. Dans une cohorte de 2
706 patients suspects de présenter une pneumonie communautaire incluant 520
patients (19 %) atteints de BPCO, le devenir des patients avec une radiographie
de thorax normale était étudié de maniere prospective et comparé a celui des
patients qui avaient une image radiologique en faveur d'une pneumonie. Les
mémes taux d'examen cytobactériologique des crachats positifs, d'hémocultures
positives et de mortalité étaient mis en évidence chez les patients avec ou sans
pneumonie radiologique. Dans cette étude, le taux de patients ayant une BPCO
était significativement plus élevé chez les patients n'ayant pas de confirmation
radiologique que chez ceux ayant une confirmation radiologique (22 % vs 18
%). La sensibilité de la tomodensitometrie thoracique est meilleure que celle de
la radiographie thoracique pour le diagnostic de pneumonie. Pourtant, il est
difficile de diagnostiquer un nouvel infiltrat sur la tomodensitométrie thoracique

en l'absence d'une imagerie de réference [137].
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Figure 9: Cliché radiologique montrant une pneumonie bactérienne [138].

63



248h
de l'admission en milieu de soins
ou de I'exposition au risque invasif (intubation)

p

J
r B

Suspicion clinique = apparition/aggravation de signes évocateurs

fievre (2 38,3°C)

expectorations/aspirations purulentes ou d'aspect modifié
hyperleucocytose (=12000/mm?®) ou leucopénie (< 4000/mm?3)
hypoxémie ou oxygéno-dépendance

signes auscultatoires en foyer

» sepsis ou choc septique sans autre foyer évident

. 7

Radiographie(s)
de thorax™

h 4
Opacité(s) en foyer(s)
- nouvellement apparue(s)
- évolutive(s)
= diagnostic radiographique

Diagnostics différentiels
- atélectasie(s)
= intubation sélective
= épanchements pleuraux |«
Complications associées

= abcés pulmonaires

« pleurésie purulente

¥
Prélévements puis Traitement probabiliste

Préléevement
voies respiratoires
(invasif ou non)
+
culture

Y \ 4
Positive (culture non-quantitative)
Négative = seuil selon prélévement (culture quantitative)

= diagnostic microbiologique

\ 4 y

Amrét traterment. probabiiste Adaptation / désescalade selon identification

k. 4

Adaptation / désescalade selon sensibilité(s)

Figure 10: Protocole de soin n° 3 suggéré par les experts : procédure diagnostique
(AVIS D'EXPERTS) [133]. En cas de doute diagnostique a la radiographie, un foyer peut
étre recherché en utilisant la tomodensitométrie thoracique sans et avec injection de produit de

contraste ou I'échographie.
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VIl. COMPLICATION :

La pneumonie bactérienne associée a la ventilation mécanique est une
maladie grave qui, si elle n'est pas traitée correctement, peut amener des

complications sérieuses, surtout chez les patients déja fragiles.

Ces complications sont dominées essentiellement par le choc septique et le
SDRA [139].
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VIIl. TRAITEMENT :

1. Antibiothérapie probabiliste [134]

L’initiation du traitement antibiotique probabiliste est recommandé
iImmédiatement apres la réalisation des prélevements microbiologiques, en cas
de signe de gravité, spécialement présence d’un choc septique, d’un syndrome
de détresse respiratoire aigué (SDRA) ou sur un terrain immunodéprime. Le
choix de I’antibiothérapie initiale doit prendre en compte le délai de survenue de
la PAVM (précoce ou tardive) et les autres facteurs de risque de colonisation
et/ou d’infection a bactéries multirésistantes (BMR), notamment les BGN non
fermentant dont P.aeruginosa (Tableaulll). En présence d’au moins un de ces
facteurs de risque d’infection a BMR ou P.aeruginosa, il est recommandé de
prescrire une bi-antibiothérapie probabiliste, certaines études montrant alors une
diminution de mortalité. En absence d’immunodépression sous-jacente, et en
revanche dans les autres cas, le traitement probabiliste doit consister en une

monothérapie.
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Tableau I11: Facteurs de risque de PAVM a BMR, P.aeruginosa et SARM [134]

Facteurs de risque de bactéries multirésistantes (BMR)
Antibiothérapie dans les 3 mois précédents
Hospitalisation depuis plus de 5 jours
Recours a l’épuration extrarénale
Choc septique
Syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA)

Facteurs de risque de Pseudomonas aeruginosa
Bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO)
Dilatation de bronches
Mucoviscidose

Facteurs de risque de Staphylococcus aureus résistant a

la méticilline (SARM)

Prévalence locale de SARM élevée
Colonisation récente du patient a SARM
Lésion cutanée chronique

Dialyse chronique

Il n’est pas recommandé de cibler systematiquement le SARM lors du
choix de I’antibiothérapie probabiliste initiale car sa prévalence reste inférieure a
3 % des bactéries responsables de PAVM en France. Une antibiothérapie

probabiliste anti-SARM ne sera donc initiée qu’en cas de facteurs de risque de
colonisation a SARM (Tableau III). Les molécules proposées dans chaque

situation sont détaillées dans le Tableau IV.
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2. Désescalade [134]

La littérature est contradictoire concernant la balance bénéfice-risque de la
désescalade thérapeutique. A ce jour, aucune étude n’a rapporté d’effet négatif
sur la mortalité, une étude prospective non interventionnelle de grand effectif
suggérant méme un possible bénéfice. En revanche, d’autres études ont rapporté
une incidence plus élevée de récidive de PAVM en cas de désescalade
antibiotique, néanmoins sans jamais rapporter d’effet négatif sur la mortalité.
Ainsi, dans la nécessaire stratégie actuelle d’épargne antibiotique et de lutte
contre la résistance bactérienne, il est raisonnable d’effectuer une désescalade de
I’antibiothérapie dés que possible au vu des résultats de I’antibiogramme. Cette
désescalade comprend a la fois une réduction de spectre antibiotique (passage a
une monothérapie de spectre le plus étroit possible) et une réduction de la durée
de traitement. En effet, apres obtention de I’identification bactérienne et de
I’antibiogramme, il n’y a pas a ce jour de bénefice démontré a poursuivre la

bithérapie antibiotique, méme en cas de PAVM a BGN non fermentant.

En cas de PAVM a BGN multirésistants uniqguement sensibles a la
colimycine et/ou aux aminosides, il est recommandé d’administrer ces
antibiotiques par voie nébulisée, du fait d’une meilleure diffusion pulmonaire,
d’une bacteéricidie plus rapide, d’une diminution de la néphrotoxicité et d’une
réduction du risque de sélection de BMR. Cependant, il est indispensable que le
personnel soit formé a I’administration des antibiotiques par cette voie, qui
Impose des spécificités au niveau du matériel et des modalités de ventilation

mécanique pour optimiser le depot distal alveolaire d’antibiotique
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Tableau IV : Protocole de soin numéro 4 suggéré par les experts :

schémas thérapeutiques (AVIS D’EXPERTS) [133]

Cadre nosologique Classes thérapeutiques Molécules Pasologies”
Pneumonie précoce Béta-lactamine inactive contre Amoxicilline/acide clavulanique 3a649/j
< 5 jours P aeruginosa ou €3G type Céfotaxime 3a649/j
En I'absence de choc septique ou de Si allergie aux Béta-lactamines
facteurs de risque de BMR Lévofloxacine
Pneumonie précoce Béta-lactamine inactive contre Amoxicilline/acide clavulanique 3a649/j
< 5 jours P aeruginosa ou €3G type Céfotaxime 3a6g/j
Et choc septique, en l'absence de + Aminoside” Exemple : Gentamicine 8 mg/kg/j
facteurs de risque de BMR
ou + Fluoroquinolone ou Exemple : Ofloxacine 200 mg x 2/j
Si allergie aux Béta-lactamines 500 mg x 2/j
Lévofloxacine
+ Gentamicine 8 mg/kg/j
Pneumonie tardive Béta-lactamine active contre Ceftazidime 69/j
5 jours P aeruginosa ou Céfépime 4a6g/j
Ou autre facteur de risque de bacille ou Pipéracilline-tazobactam ou si 16 g/j
a Gram négatif non fermentant portage de BLSE
Imipenem-cilastatine 3q/j
ou Méropéneme 33649/)
+ Aminoside” + Amikacine? 30 mg/kg/j
ou Flueroquinolone ou Ciprofloxacine 400 mg x 3/j
Si allergie aux Béta-lactamines 3a64g/j
Aztréonam
+ Clindamycine 600mg x 3 3 4/j
Facteurs de risque de SARM Ajout d'un antibiotique actif Vancomycine 15 mg/kg puis 30 a 40 mg/kg/j
contre le SARM
ou Linézolide 600 mg x 2/j

BMR : bactérie multirésistante ; BLSE : béta-lactamase a spectre étendu ;
Facteurs de risque de bacille a Gram négatif non fermentant : antibiothérapie
dans les 90 jours précedant I'épisode de pneumonie, hospitalisation de plus de 5
jours précédant I'episode de pneumonie, recours a une séance d'épuration extra-
rénale lors du diagnostic de pneumonie, choc septique, syndrome de détresse
respiratoire aigu ; Facteurs de risque de SARM : prévalence locale de SARM
élevée, colonisation récente du patient a SARM, lésion cutanée chronique,

dialyse chronique.
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- -Posologies données a titre indicatif pour un patient avec fonction

rénale normale et poids standard.

- -Privilégier l'usage des aminosides par rapport aux fluoroquinolones

pour limiter I'émergence de BMR.

- -Selon les critéres de la RFE « Réduire l'utilisation des antibiotiques

en réanimation ».

- -Utiliser en priorité I'amikacine par rapport a la gentamicine en raison

de son activité sur les bacilles a Gram négatif non-fermentants.
3. Durée de traitement [134]

La durée recommandée de I’antibiothérapie pour les PAVM est d’une
semaine. Deux méta-analyses concordent sur I’absence de bénéfice d’une
prolongation de I’antibiothérapie au-dela du huitiéme jour. Une des deux méta-
analyses rapporte une augmentation significative des récidives de PAVM a BGN
non fermentant, non retrouvee dans la seconde. Dans tous les cas, la mortalité

n’était pas différente.

Enfin, I’antibiothérapie peut étre prolongée en cas d’ immunodépression ou
de pneumonie compliguée (pneumonie nécrosante, abcédée ou associée a un

empyeme pleural).
3.1 Réponse au traitement [140]
3.1.1 Criteres de guérison
La guérison des PAVM peut étre définie soit sur le plan clinique soit sur le

plan bactériologique.
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Cliniquement, on distingue : I’amélioration immédiate, amélioration
differée, rechute, échec, mort. Sur le plan bactériologique, on peut définir :

éradication bactérienne, surinfection, infection persistante, infection récurrente.

En revanche, I’ utilisation des radiographies pulmonaires est de peu d’utilité
pour évaluer I’'amélioration clinique. Cependant |’aggravation des images

radiologiques dans les 48 heures est un facteur de mauvais pronostic.
3.1.2 Echec du traitement

Définir I’échec de [I’antibiothérapie est complexe et nécessite
habituellement de déterminer les éléments du syndrome infectieux dont la
persistance doit faire évoquer un échec du traitement, et le délai au-dela duquel

leur persistance est anormale.

Dans un certain nombre de situations, des échecs sont observés malgré un

diagnostic et des modalités thérapeutiques corrects.
Les causes de I’échec de I’antibiothérapie peuvent étre :
e Le patient n’a peut-étre pas de pneumopathie.
e Le micro-organisme n’était peut-étre pas une bactérie.
e L’antibiothérapie était peut étre inadéquate.

e La fievre était peut étre liée a I’infection d’un autre site ou la fievre

n’est peut- étre pas d’origine infectieuse.

e une posologie antibiotique insuffisante, notamment dans le cadre de

pneumopathies a BMR.
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3.1.3 Conduite a tenir en cas d’échec de I’antibiothérapie

Les patients présentant une détérioration clinique peuvent béenéficier d’un
élargissement de I’antibiothérapie empirique et de nouveaux prélevements
respiratoires. La réévaluation clinique nécessite également le diagnostic positif
d’autres causes de fievre ou d’autres causes d’infiltrats radiologiques.
L’imagerie par tomodensitométrie thoracique peut également permettre une
évaluation tres précise du parenchyme pulmonaire, montrer des images d’abces,
des adenopathies, des lesions tumorales. La tomodensitométrie permet

également d’analyser d’autres sites pouvant étre a I’origine d’infections.
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IX. PREVENTION : [134]

Les mesures de prévention de PAVM doivent étre particulierement strictes
chez les patients a haut risque de mortalité, comme les patients ayant une BPCO

et les patients immunodéprimes.

La premiére mesure de prévention est d’éviter le recours a la ventilation
mécanique invasive, en privilégiant autant que possible la ventilation non
invasive, en particulier chez les patients ayant une BPCO ou en postopératoire

de chirurgie digestive.

En cas de nécessité d’intubation pour ventilation mécanique invasive, la
méthode qui a montré la meilleure efficacité en termes de prévention des PAVM
est la décontamination digestive sélective, associée a une diminution
significative de la mortalité hospitaliere et de la durée de la ventilation
mécanique. Cette méthode doit associer un topique antiseptique par voie
entérale et une antibiothérapie systémique courte (2 a 5 jours), une durée
supeérieure étant associee a un risque accru de sélection de bactéries résistantes.
Toutefois, I’efficacité de la décontamination digestive sélective a été démontrée
seulement dans des environnements a faible prévalence de BMR (< 20 %), elle
n’est donc pas recommandée a ce jour dans les unités ou cette prévalence est

plus élevée.

Parmi les autres méthodes qui ont démontré une efficacité en termes de
réduction de la morbidité et qui ont un rapport codt/bénéfice acceptable, on

retrouve :
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I’utilisation de protocoles de sédation/analgésie adaptés aux echelles de
sedation et de douleur, afin de limiter les doses et de la durée

d’administration des médicaments sédatifs et analgésiques ;
la position du patient en proclive entre 30° et 45¢ ;
I’intubation par voie orotrachéale (par rapport a la voie nasotrachéale) ;

le monitorage régulier de la pression du ballonnet de la sonde
d’intubation ou de la canule de trachéotomie, pour limiter au maximum

les micro-inhalations ;

la réalisation d’aspirations sous-glottiques toutes les 6 a 8 heures a
I’aide de sondes adaptées, ayant un orifice situé postérieurement et juste
au-dessus du ballonnet, permettant d’aspirer les secrétions qui

s’accumulent dans I’espace entre la glotte et le ballonnet ;
I’initiation précoce (< 48 heures) d’une nutrition entérale ;

la décontamination oropharyngée a la chlorhexidine 0,12 % ou 0,2 %.

77



Protocole multimodal de prévention des pneumonies associées aux soins

1- Favoriser la ventilation non-invasive (notamment en post-opératoire de chirurgle digestive et chez le BPCO)

En cas de nécessité de ventilation invasive

2- Appliquer un protocole de décontamination digestive sélective avec une antibiothérapie systémique < 5 jours si prévalence de BMR faible (< 20%)

3- Associer certaines des méthodes suivantes (1% intention)

Favoriserle recours a la VNI pour éviter lintubation

Limiter les doses et la durée d'administration de sedatifs et analgesiquesliés a la ventilation mécanique
Initier précocement une nutrition entérale

Controler réguliérementla pression du ballonnetde 2 sonde endotrachéale

Réalisarune aspiration souseglottique (/6§ haures) a lsideda sonde endotrachéale adaptée

Préférer la vole orotrachéale pour Intubation

NB: lassociation d'un proctive > 30° et/ou d'une décontomination oro-pharyngée @ la chiorhexidine 0,12 ou 0,2%
pourraient étre proposée en association & ces mesures malgré une foible efficacite car elles sont peu codteuses et bien tolérées

- Eviter d'utiliser les méthodes suivantes:
v Trachéotomie précoce systématique hors indication spécifique)
Prophylaie anti-ulcéreuse horsindication spécifique)
Nutrition entérale post-pylorique (hors indication specifique)
Administration de probiotiques
Changement précoce (hors recommandation du constructeur) des fitres humidificateursen systématique
Utilisation des systémes clos d aspiration endo-trachéale
Utilisation de sonde d'intubation imprégnée avacun antiseptique, ou  forme « optimisée » du ballonnet
Décontamination oro-pharyngée a polyvidone iodée
Utilisation d'une antibioprophylaxie paraérosols
Décontamination cutanée quotidienne parantiseptique

TTITITTY &

Figure 11: Protocole de soin n° 1 suggéré par les experts : protocole multimodal
de prévention des pneumonies associées aux soins (AVIS D'EXPERTS) [133].
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Les pneumopathies acquises sous ventilation mécanique sont des infections
nosocomiales les plus fréquentes au service de réanimation et figurent parmi les

principales causes de morbidité, de mortalité et du surcolt medical.

Plusieurs germes ont éte identifiés comme germes responsables de ces
pneumopathies, les plus fréquentes sont: Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Acinetobacter baumannii, Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumonie et les entérobactéries, il s’agit d’une infection mono-

microbienne dans la majorité des cas.

Le taux élevé de morbi-mortalité est associé a plusieurs facteurs de risque,
parmi lesquels on a deux principaux qui sont: la durée de la ventilation
mécanique et le caractere invasif de cette ventilation (sonde endotrachéale). Ce
taux est lié aussi au profil de résistance de ces bactéries aux antibiotiques.
Cependant I’incidence des pathogenes multirésistants est étroitement liee a
d’autres facteurs qui varient largement d’une institution a I’autre et en fonction
de la population des patients, a savoir, la durée d’hospitalisation et une

antibiothérapie prophylactique.

Le diagnostic est difficile et repose sur un faisceau d’arguments clinico-
radiologico-biologiques et sur la documentation microbiologique. La réalisation
de préléevements microbiologiques des sécrétions respiratoires, a réaliser avant
toute introduction de I’antibiothérapie, reste essentielle pour le diagnostic et le

choix du traitement des pneumopathies acquises sous ventilation mécanique.
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Devant cette situation alarmante qui accroit le risque d’impasse en matiere
de traitement, il est impératif de veiller a la prescription rationnelle et réfléchie
des antibiotiques guidées de préférence par les résultats d’un antibiogramme,
pour diminuer I’émergence des souches résistantes par une antibiothérapie a
large spectre parfois abusive et inadéquate, ainsi par I’amélioration et le respect

des mesures d’hygienes pour éviter I’éclosion d’épidémies hospitalieres.

Enfin, La prévention des pneumopathies acquises sous ventilation
mécanique passe par I’information et I’éducation de la population et des
intervenants de la santé. Donc c’est la propagation des renseignements
concernant I’hygiene des lieux, des personnes et du matériel hospitalier qui

conduira au contrble de cette infection.

Aussi, les enquétes microbiologiques et épidémiologiques régulieres
demeurent nécessaires pour mieux connaitre I’écologie bactérienne locale des

services de réanimation afin de guider I’antibiothérapie empirique.
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RESUME

Titre : Pneumonie bactérienne associée a la ventilation mécanique
Auteur : Widad EL HADI

Directeur de these : Pr. Yassine SEKHSOKH

Mots clés : bactérie- pneumonie- prévention- ventilation mécanique.

La pneumonie bactérienne associée a la ventilation mécanique représente I’infection

nosocomiale la plus fréquente et la plus sévére au service de réanimation.

Au niveau bactériologique, il existe plusieurs germes responsables de cette infection, parmi
ces especes on trouve souvent Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,
Acinetobacter baumannii, Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumonie et les

entérobactéries.

Le diagnostic de la pneumonie bactérienne associée a la ventilation mécanique se base sur
I’évolution clinique, et I’analyse microbiologique, rarement sur la radiologie par l'apparition

ou & la progression radiologique d'un infiltrat.
La multirésistance est la cause prédominante des difficultés thérapeutiques.

Pour le traitement, il est recommandé de réduire le spectre et de préférer la monothérapie pour
I'antibiothérapie des pneumonies associées aux soins de réanimation, ce qu’on appelle la
désescalade antibiotique qui est fortement recommandée aprés une documentation

microbiologique.

Ainsi la prévention reste la mesure la plus adéquate pour lutter contre les pneumonies

bactériennes associées a la ventilation mécanique dans les services de réanimation
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ABSTRACT

Title: Bacterial pneumonia associated with mechanical ventilation
Author: Widad EL HADI

Thesis Director: Pr. Yassine SEKHSOKH

Keywords: bacteria - pneumonia - prevention - mechanical ventilation.

Bacterial pneumonia associated with mechanical ventilation represents the most frequent and

severe nosocomial infection in the intensive care unit.

At the bacteriological level, there are several germs responsible for this infection, among
these species we often find Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Acinetobacter

baumannii, Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumonia and enterobacteria.

The diagnosis of bacterial pneumonia associated with mechanical ventilation is based on
clinical progress, and microbiological analysis, rarely on radiology by the appearance or
radiological progression of an infiltrate.

Multidrug resistance is the predominant cause of therapeutic difficulties.

For treatment, it is recommended to reduce the spectrum and to prefer monotherapy for
antibiotic therapy for pneumonia associated with resuscitation care, so-called antibiotic de-
escalation which is highly recommended after microbiological documentation.

Prevention is therefore the most appropriate measure to fight against bacterial pneumonia

associated with mechanical ventilation in intensive care units.
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