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Abréviations

ABA : American Burn Association

ABSI : Abbreviate Burn Severity Index

BGN : Bacilles a Gram négatif

BHR : Bactéries hautement résistantes

BHRe - Bactéries hautement résistantes émergentes

Bla : B lactamase

BLSE : B-lactamase a spectre étendu

BMR : Bactéries multi-résistantes

CGR : Concentrés de globules rouges

CLIN : Comite de Lutte contre Les Infections Nosocomiales
CMI : Concentration minimale inhibitrice

CTB : Centre de traitement des briles

CvC . Cathéter veineux central

EPC - Entérobacteéries productrices de carbapénémases

EPC-OXA-48 : Entérobactéries productrices de carbapénemase OXA-48

EUCAST : Le Comité Européen sur les Tests de Sensibilité aux Antimicrobiens
HMIMV : L’Hopital Militaire d’Instruction Mohamed V-Rabat.

IL - Interleukine

ILC . Infection liee au cathéter

LBA - Lavage broncho-alvéolaire



MDR

NK

Oxa

PAVM

PCT

PDP

PNP

SCB

SFAR

SIRS

TRIM

UBS

uv

XDR

: Multi-drug resitance

- Natural Killer

- Oxacillinase

: Pneumonie acquise sous ventilation mecanique
- Procalcitonine

: Prélevement distal protége

: Pneumopathie

. Surface cutanée bralee

: Societe frangaise d’anesthésie et réanimation

: Syndrome inflammatoire de réponse systemique
: Transfusion-related immunomodulation

- Unité de bralure standard

- Ultras violets

: Extensively drug-resistant
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La bralure se définit comme une destruction du revétement cutané voir des tissus
adjacents, sous I’action d’un agent thermique (90%), électrique (5 a 7%), chimique (3
a 5%) ou radioactif.[1]Elle représente un probléme de santé Publique de par sa prise en
charge thérapeutique assez lourde et colteuse, ainsi que des problémes psycho-sociaux

du fait du préjudice fonctionnel et esthétique qu'elle engendre.

Le progrés des soins de réanimation des brdlés a nettement amélioré le taux de
survie chez les patients brdlés dont les lésions étaient mortelles il y a quelques

décennies.

Parallélement, de nouveaux defis thérapeutiques ont pris le relais. Les infections
en genéral et I’infection associée aux soins en particulier sont actuellement en téte de
liste des complications les plus courantes aprés une brdlure, et le sepsis est la
principale cause de déceés chez les patients brilés adultes et enfants. Cette grande
susceptibilité des brilés aux infections s’explique essentiellement par la perte du
revétement cutané, premiére ligne de défense contre les agressions extérieures, et les
perturbations hémodynamiques et immunitaires systémiques induites par la Iésion
initiale.

Par ailleurs, I’analyse des profils microbiologiques des infections chez les
patients brdlés note des taux de plus en plus alarmants de bacteries multi-résistantes,
cette menace épidémiologique et microbiologique mondiale complique d’avantage la
prise en charge thérapeutique du patient brGlé et impose une collaboration
multidisciplinaire afin d’optimiser la gestion de ce type d’infections chez cette

population complexe de malades.

Dans ce travail, nous nous intéresserons a étudier I’impact des infections aux
germes multi-résistants sur I’état géneéral et local des brdlés graves, particulierement le
cas des enterobactéries productrices de carbapénemase OXA-48, ainsi que les
différentes approches thérapeutiques proposees dans la littérature pour leur prise en

charge.
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I. Rappels sur la peau et les bralures

La peau est un organe complexe recouvrant I’ensemble du corps, il est a la fois le
plus étendu (environ 2mz2 chez I’adulte) et le plus lourd (5kg du poids adulte) faisant de
lui I’un des organes les plus importants de I’organisme. Son épaisseur quant a elle,
varie entre 1,5 et 4mm selon les différentes regions du corps. C’est a la fois une
barriere physique qui protége les tissus et les organes contre les agressions physiques,
chimiques et biologiques extérieures. Ainsi que I’interface sociale de I’organisme avec

le monde extérieur.

La peau est composée, pour les chirurgiens, de deux couches de deux tissus tres
difféerents I’'un de l’autre, mais trés intriqués et tres complémentaires qui sont

I’épiderme et le derme, réunis par la jonction dermo-epidermique.

Les histologistes et les dermatologistes, quant a eux, ajoutent volontiers une
3eme couche plus profonde, I’hypoderme, qui bien que faisant réellement partie de la
couverture globale du corps humain elle est considérée comme une entité différente

sur le plan chirurgical.[2]

Sur le plan embryonnaire, I’épiderme et ses annexes sont d’origine ectodermique

alors que le derme et I’hypoderme sont d’origine mésodermique.[3]
1.1.L’épiderme

Couche protectrice de la peau, il s’agit d’un épithélium stratifié pavimenteux
orthokératosique, non vascularisé mais innervé. Son épaisseur moyenne est de 100
um, elle varie considérablement en fonction des zones du corps humain, allant de 50

Km au niveau des paupiéres jusqu’a 1 mm au niveau des mains et des pieds.



Tissu en perpétuel renouvellement, il est constitué de différents types cellulaires
dont les keératinocytes représentent 90%, ces derniéres subissent un processus de
différenciation spécifique aboutissant a la production de cellules anucléées aplaties qui

finissent par se détacher de la surface de la peau.[4]

Ce cycle de renouvellement dure entre 20 et 30 jours pendant lesquels les

keratinocytes migrent de la profondeur vers la surface en réalisant 5 couches :

La couche basale (stratum germinativum)
- La couche épineuse/Malpighi (stratum spinosum)
- La couche granuleuse (stratum granulosum)
- La couche de transition (stratum lucidum)
- La couche cornée (stratum corneum)
La peau fine quant a elle ne contient pas de couche de transition.

Ainsi, les kératinocytes assurent trois grandes fonctions: la cohésion de
I’épiderme (gréace aux cytosquelettes et aux systemes de jonction), un role de barriere
entre les milieux intérieur et extérieur (en rapport avec leur différenciation terminale)

et enfin un protecteur contre les radiations lumineuses.

La deuxiéme population cellulaire par leur nombre est les mélanocytes, cellules
de la couche basale projetant des dendrites a la surface, leur fonction est d’assurer la
synthese de la mélanine (eumélanine ou phaesomélanine), pigment naturel contribuant
a la couleur de la peau et protégeant les kératinocytes présents dans la couche basale
de I’épiderme contre les rayons ultra-violets. La répartition entre pheomélanines
(pigments jaune-rouge) et eumélanines (pigments brun-noir) est a I’origine du

phototype cutané.



Autres types cellulaires épidermiques : cellules de Langerhans : jouent un rdle
majeur dans I’'immunité, elles appartiennent au groupe des cellules dendritiques
présentatrices des antigenes au lymphocyte T et sont a l’origine du rejet des

hétérogreffes cutanées.

Les cellules de Merkel, associées a des terminaisons nerveuses afférentes
agissent comme des meécanorécepteurs, impliquees dans la fonction du toucher, elles
sont essentiellement abondantes au niveau des lévres, des paumes des mains et de la

pulpe des doigts ainsi qu’au dos des pieds.
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Figure 1: schéma représentant les différentes couches de I’épiderme [5]



1.2. La jonction dermo-épidermique

Comme son nom I’indique, c’est une zone d’amarrage entre I’épiderme et le
derme, formée par les kératinocytes basaux et les fibroblastes dermiques, elle
représente un support mécanique assurant I’adhésion de I’épiderme au derme tout en
régulant les échanges métaboliques entre les deux.

Elle est également - grace aux glycoprotéines qui la constituent- le support de
migration des kératinocytes lors des processus de cicatrisation cutanée au cours des
Iésions inflammatoires et immunologiques.

1.3.Le derme

Contrairement a I’épiderme qui est surtout cellulaire, le derme sous-jacent est
essentiellement fibreux, il s’agit d’un tissu conjonctif de soutien, compressible et
élastique, richement vascularisé et innervé, son épaisseur varie considérablement en
fonction des régions anatomiques (1 a 4 mm) et sa structure fine varie partiellement en
fonction de la profondeur (derme papillaire ou derme réticulaire)

La structure de soutien est la matrice extracellulaire, il s’agit d’un entrelacement
dense entre les fibres de d’élastine et collagene, I’ensemble est en cohésion par des
mucopolysacchrides. La matrice et les protéines de structures sont synthétisees par de
rarissimes éléments cellulaires : les fibroblastes.

On distingue deux couches au niveau du derme :
» Le derme papillaire :

C’est la zone des échanges dermo-épidermique, il forme des projections coniques
vers le haut (papilles dermiques) alternant avec les crétes épidermiques, augmentant
ainsi la surface de contact entre les deux couches (figure 2)

> Le derme réticulaire

Le plus profond, constitue presque toute la hauteur du derme. Il est formé par des
faisceaux de fibres de collagene paralléles a la surface de la peau, ainsi que des fibres
ondulées d’élastine qui comblent les interstices du collagene.



A la fois résistant pour envelopper I’organisme et élastique pour permettre sa
mobilité articulaire, le derme joue également le rdéle de support nourricier pour
I’épiderme, grace a son réseau capillaire riche et ses terminaisons sensitives.[6]

1.4.L’hypoderme

La couche la plus profonde de la peau, il s’agit d’un tissu graisseux formeé par des
adipocytes organisés en lobules et séparés les uns des autres par des fibres identiques a
celles du derme appelés septums interlobulaires, il s’étend jusqu’aux plans
aponévrotiques ou peériostés, sauf au niveau des paupieres, des oreilles et des organes
génitaux masculins, ou il n’existe pas.

Environ la moitié de la masse graisseuse totale de I’organisme est retrouvé au
niveau de cette couche, faisant de I’hypoderme une réserve energétique importante de
I’organisme. Par ailleurs I’hypoderme joue un réle essentiel dans la thermorégulation,
I'isolation thermique et la protection contre les agressions mécaniques par
amortissement des chocs.

1.5. Les annexes cutanées

Il s’agit de structures épidermiques enchésses dans le derme profond et a la
jonction dermo-hypodermique. On en distingue des glandes cutanées et les phaneres.

Pour ce qui est des glandes Il existe deux sortes: les glandes sudoripares
(apocrines et eccrines) qui excretent la sueur, et les glandes sébacées qui excretent le
sebum. Les phaneres, quant a eux, sont les poils et les ongles. La disposition
particuliére des annexes cutanés au niveau du derme leur permet de jouer un role
capital dans la cicatrisation, en assurant la réparation de I’épiderme a partir des
couches profondes du derme quand la couche basale est détruite.

A l'exception de I'épiderme, qui est un tissu non vasculaire, la peau posséde un
réseau vasculaire trés riche représentant plus de 10% du sang en circulation chez
I’adulte et mesurant mis bout a bout environ 18 Km



Figure 2: coupe histologique de la peau[7]
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2..1. Vascularisation artérielle

L apport artériel provient des artéres sous-cutanées qui cheminent en profondeur
paralléelement a la surface cutanée et envoient des collatérales dans les septa de
I’hypoderme. Au niveau de la jonction dermo-hypodermique, ces artéres s’entrelacent
et forment le plexus profond. De ce plexus partent des artérioles plus fines (3 a 4 mm)
qui montent verticalement dans le derme réticulaire et forment, a la jonction des

dermes réticulaire et papillaire, le plexus superficiel (plexus sous papillaire). (Figure 3)

De ce dernier naissent les capillaires artériels qui se distribuent dans les papilles
dermiques constituant le systéme papillaire et se prolongent par les capillaires veineux

en formant une anse capillaire. L’épiderme est vascularisé par imbibition.
2..2. Circulation veineuse et lymphatique
La circulation veineuse est parallele a la circulation artérielle
Le réseau lymphatique est superposable au réseau artério-veineux.
2..3. Anastomoses artério-veineuses

La circulation artérielle et la circulation veineuse communiquent directement
dans certaines zones par des des anastomoses précapillaires (entre artérioles
précapillaires et veinules postcapillaires) et artério-veineuses au niveau du derme.
Celles-ci, sont entourées de fibres nerveuses et musculaires lisses qui fonctionnent
comme des sphincters, formant le glomus de Masson et permettant ainsi de court-

circuiter une partie du réseau vasculaire lorsqu’ils sont ouverts.
2..4. Innervation cutanée

Elle concerne a la fois le derme et I’épiderme, ce dernier ne recoit que des

terminaisons nerveuses, sans posséder un réseau nerveux propre. On distingue :

0 Une innervation de type véegétatif (sympathique) dont les fibres innervent

principalement les annexes cutanées et les vaisseaux sanguins.
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o0 Une innervation cutanée sensorielle : les fibres ménent des stimuli de
contact, de température, de douleur et de pression vers le systeme nerveux

central.

o Une innervation cutanée motrice : les fibres innervent les muscles de la

mimique du visage
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Figure 3: représentation schématique des vaisseaux de la peau [8]
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Beaucoup plus gu’une simple enveloppe recouvrant notre corps, la peau exerce
d’autres  variables fonctions : sensorielle, métabolique, d’échanges, de

thermoregulation et d’autoréparation ou cicatrisation.
» Maintien d’une température centrale normale :

La peau intervient dans les processus de thermorégulation corporelle par la
sécrétion de sueur, celle-ci augmente avec la température et provoque un
rafraichissement grace a son évaporation en surface, et diminue lorsque la tempeérature
s’abaisse.

» Barriere de protection du milieu extérieur :

La peau est une barriere vitale qui protége I’organisme des agressions
extérieures : traumatismes mécaniques, toxines chimiques, rayons ultra-violets et
agents infectieux. C’est une membrane semi-perméable face au liquides extérieurs qui

s’oppose également aux fuites hydro-électrolytiques et caloricoazotées.
» Organe sensoriel :

La peau est I’organe sensoriel du toucher. Sa riche innervation sensitive,
particulierement au bout des doigts, permet a I’organisme d’explorer son

environnement tout en gardant une sensibilité a la chaleur, a la douleur et a la pression.
» Organe immunitaire :

La peau assure un role immunitaire a I’interface avec I’environnement grace aux
récepteurs Toll-like qui sont exprimés a la fois par les cellules de Langerhans et les
kératinocytes.

Les cellules de Langerhans épidermiques (sus décrits) sont des cellules
présentatrices d’antigenes (CPA) capables d’activer les lymphocytes T. les
keratinocytes interviennent dans la réaction inflammatoire cutanée en produisant des

cytokines, notamment les cytokines pro-inflammatoires.
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» Activité métabolique

Sous I’action des UV, Les kératinocytes participent a la synthése de la vitamine
D et produisent des endorphines qui interviennent dans la régulation de la thymique de

I’individu, ceci explique la fréquence des syndromes dépressifs pendant I’hiver
» Organe de la relation sociale et de la communication

Enfin, la peau par son aspect, son elasticité, sa texture, et sa couleur
conditionnent I’apparence sociale et esthétique de chacun. Son altération peut ainsi
avoir en plus du retentissement fonctionnel majeur, des répercutions sociales,

psychologiques et affectives.

La brdlure est une pathologie circonstancielle, généralement accidentelle,
fréquente, et dans la tres grande majorité des cas bénigne, relevant d’un simple
traitement ambulatoire et sans consequences durables. Cependant, des formes plus
graves peuvent survenir. On estime que 180 000 déces par an sont provoqués par des
bralures, dont la grande majorités se trouvent au niveau des pays a revenu faible ou

intermédiaire.[11]

Ces bralures graves, lorsqu’elles ne sont pas létales, leurs conséquences sont
assez dramatiques : de lourdes séquelles somatiques, psychiques et sociales, faisant
suite a des séjours hospitaliers, longs, colteux, et mobilisant des moyens humains et
financiers importants. On estime que chaque année 10 millions de personnes dans le

monde sont victimes de bralures entrainant un handicap.[12]

L’incidence de la brdlure chez I’enfant est 4 fois plus élevée que chez I’adulte,
avec environ 25% des séjours hospitaliers concernant des enfants de moins de 5 ans,

souvent briles par des liquides chauds.[13]
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Dans notre pays, I’incidence de la brilure reste difficile & estimer, puisque
beaucoup de patients sont acheminés de facon éparse vers différents centres non
spécialisés. En outre, cet accident reste fréquent car les blessures associées aux
bralures représentent 2 % des admissions aux urgences dans les hopitaux universitaires

marocains.[14]

Les circonstances de survenue sont bien multiples. Toutefois, les accidents
domestiques et de loisirs sont dominantes avec plus de 70% des cas. Les accidents du
travail ne représentent que 18%, ce qui tendrait a prouver que la prévention est plus

efficace sur les lieux du travail qu’aux domiciles.
a) Bralures thermiques

Les plus frequentes de loin, représentant plus de 90% de toutes, la constitution de
la Iésion est définie par une triade : nature de I’agent brilant, sa température ainsi que
le temps de contact. A savoir que pour constituer une brdlure profonde il faudra un

contact d’une minute a 50°, de quelques secondes a 60° et d’une seconde a 70°.

On distingue trois sous types: brilures par contact, par flammes et par

rayonnement :
0 Bralures par contact : deux mécanismes :

- Contact solide : les lésions sont toujours trés profondes mais restent
localisées au point de contact. La brdlure de la paume de la main est
caractéristique des enfants (fer a repasser, porte de four) alors que les
brilures par métal concernent particuliérement les ouvriers et les

travailleurs manuels.
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- Contact liquide : les liquides chauds brilent par ruissellement ou
immersion, les lésions sont souvent plus étendues mais généralement moins
profondes. Elles sont plus fréquentes chez I’enfant (eau bouillante,

casserole de lait, bain trop chaud...).
0 Brdlures par flammes :

- Les inflammations : responsables de la moitié des deces des brdlés, elles
sont la conséquence d’un contact direct avec les hydrocarbures enflammés
c’est le cas des incendies de véhicule et d’habitation, accidents de
barbecues... Les lésions cutanées provoquées sont toujours profondes (3éme
degré) et souvent étendues, en particulier en cas d’inflammation des

vétements.

- Explosions : la deuxiéme cause de déces par bralures, fréquentes dans le
milieu domestique (explosion de gaz de cuisine, suicide) et dans le domaine
de la mécanique (explosion de vapeur d’essence). Elles sont
particulierement graves en espace clos, car I’onde de choc se réfléchie par
les murs et rebondit vers la victime. Les Iésions cutanées provoquées sont
en mosaique, un panaché de zones profondes et de zones superficielles,
elles sont souvent associées a des lesions de criblage, d’écrasement ou de
souffle.

Les brdlures par flammes sont souvent accompagnées de dégats respiratoires
importants soit par inhalation de gaz brdlant ou de fumees toxiques (brdlures
chimiques secondaires aux produits toxiques degagés), ou par brilure vraie de I’arbre
trachéo-bronchique par la vapeur chaude.

0 Brdlures par rayonnement

Les bralures par rayonnement sont essentiellement dues aux rayons ultraviolets
solaires. Ce sont des brdlures bénignes, trés souvent étendues et tres superficielles,
donc peu graves.
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Dans ce type de lésions, on peut aussi évoquer les lésions par rayons X ou par
rayonnement nucléaire (radiodermites aigues). Les atteintes dans ce cas sont fonction
de la nature des particules ionisantes et la dose recue, elles sont toujours caracterisees
par leur potentiel évolutif, aléatoire avec une tendance a I’extension.

b) Les bralures électriques

Les bralures électriques (ou brdlures électrothermiques) sont la conséquence du
passage d’un courant électrique a travers I’organisme. Les points d’entree et de sortie
ne sont que la partie emergée de I’iceberg, il existe en fait un trajet intracorporel qui
fait toute la gravité des lésions. On distingue selon le voltage: brdlures par bas voltage
(<1000 V) et bralures par haut voltage (>1000 V) [15]

c) Les bralures chimiques

L’aspect des lésions cutanées varie en fonction du produit en cause et la nature
des tissus lésés, les bases ont un pouvoir pénétrant plus fort et plus prolonge que les
acides, bien que I’aspect clinique initial ne permet pas toujours de faire apprecier la
profondeur de la lésion

Dans notre, service des bralés de I’hdpital militaire d’instruction Mohammed V
de Rabat, les causes des brulures sont multiples mais suivent globalement la méme
répartition sus décrite, une étude prospective s’étalant entre janvier 2017 et janvier
2018, sur un échantillon de 69 patient, a montré que 77% étaient d’origine thermique,

suivis par les brilures électriques et chimiques a 7%.[16]
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Figure 4: répartition selon le mécanisme de brulure au niveau service des brulés
de I'HMIMV en 2017[16]
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La détermination de la gravité d’une brdlure se base sur plusieurs parametres : les
caractéristiques de la lésion (surface brilée, localisation, profondeur, exposition aux
fumées d'incendie), I'agent vulnérant, les traumatismes associés, les comorbidités et les
complications précoces. La pondération de ces différents facteurs permet
I’établissement d’indices de gravité et la catégorisation des patients selon les risques
encourus (vitaux et non vitaux)

Ainsi I’évaluation de la gravité est une étape indispensable de la prise en charge
thérapeutique, non seulement pour apprecier le pronostic et informer le patient et sa
famille de son état, mais également pour choisir le lieu et les moyens thérapeutiques
adéquats.

Nous citons comme facteurs d’évaluation de la gravite :
3.1.La surface

C’est le parametre le plus important a évaluer car de lui que dépendent les
répercussions générales de la lésion cutanée.[17]En effet, Il existe une corrélation
entre l'augmentation de la SCB, les besoins volémiques initiaux et la mortalité. Ainsi,
la détermination rapide de la SCB permet d'adapter rapidement la quantité de liquides
a perfuser pour compenser les pertes et éviter I'apparition d’un choc hypovolémique.

Chez I’adulte, I’estimation de la surface brilee se fait en référence a la regle des
9 de Wallace, Celle-ci consiste a diviser la surface corporelle en plusieurs segments
valant chacun neuf pour cent ou un multiple de neuf pour cent de la surface corporelle
totale sauf pour la face de la main, le périnée et les organes génitaux externes ou
chacun représente 1%.

Cette méthode facile a mémoriser et pratique aux urgences a cependant tendance
a surévaluer les Iésions, elle est non adaptée a I’enfant de moins de 10 ans, chez qui la
surface de la téte et du tronc est plus importante que celle des membres, ou encore
dans le cas des brilures de petites dimensions ou disséminées sur toute la surface
corporelle.
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Régle des 9 de Wallace

4,5%

Figure 5: la regle des 9 de Wallace [18]

Table de Lund et Browder

A%L% 154%

MM 1 an S ans 10 ans 15 ans Aduite

A = 8 6 V= S %% 4 g 3 e
B 2 Va 3 Ve 4 4 Va 4 v a4 %
L= 2% 2 Ve 2 3 3 Va 3

Figure 6: table de Lund et Browder[18]
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La societe Francaise d’Anesthésie et Réanimation(SFAR) dans ses
recommandations de 2019, suggere I’utilisation de la méthode standardisée de Lund et
Browder (adulte ou pédiatrique), qui permet d’attribuer un pourcentage plus précis de
surface a chaque segment de corps et, ceci, en tenant compte des variations avec I’age,
cette méthode est plus appréciée suite aux nombreuses corrections apportées en
fonction de I’a4ge. L’évaluation peut étre réalisée manuellement, ou facilitée par une
application numérique de type E-burn®[19]

Les bralures de petite surface quant a elles peuvent étre facilement évaluées par
la méthode de la paume de la main, qui prend comme référence la surface de toute la
main et des doigts de la victime qui correspondent a 1 % de la surface corporelle. Cette
regle est applicable pour tous les ages.

Rappelons qu’une bralure est considérée grave dés qu’elle atteigne 5 % de la
surface cutanée d’un nourrisson, 10 % d’un enfant ou vieillard, et 15 % pour I’adulte.
C’est en effet a partir ces seuils que se déclenche la réaction inflammatoire risquant de
menacer le pronostic vital[20]

3.2.La profondeur :

Parametre fondamental du bilan gravité, conditionnant I’évolution cicatricielle,
tant en terme de durée que de résultats. Son evaluation clinique reste dynamique,
pouvant évoluer au cours des premieres heures, en fonction des agents vulnérants, ou
des comorbidités associées a la bralure.[17]

Sur le plan histologique et clinique, on distingue actuellement trois degres de
profondeur :

a) Bralures du premier degré :

Histologiquement, c’est une lésion qui intéresse uniquement I’épiderme, sans
atteinte de la membrane basale et de la couche des cellules de Malpighi. En fait, la
chaleur n’a détruit que des cellules en voie de desquamation.
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Cliniquement, il s’agit tout simplement d’un érytheme douloureux, le classique «
coup de soleil ». La douleur, secondaire a la libération extracellulaire de médiateurs
chimiques et de prostaglandines, disparait en moins de 72 heures. L’évolution se fait
Vers une cicatrisation spontanee en 4 a 5 jours, sans sequelles.
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Figure 7: aspect clinique d’une brilure du ler degré[21]
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b) Bralures du deuxieme degré

Il s’agit de lésions qui atteignent toute la hauteur de I’épiderme et plus ou moins
profondément le derme, dont la caractéristique pathognomonique est la présence de

phlyctenes, ces derniers sont le résultat du décollement dermo-épidermique.
On les subdivise selon le degré d’atteinte du derme en :
> Deuxiéme degre superficiel :

La brdlure entraine une destruction de la quasi-totalité de I’épiderme et s’arréte
au niveau de la membrane basale. Pour les auteurs anglo-saxons « superficial dermal
burn » atteint trés partiellement la basale, celle-ci étant le siege d’effractions qui se

ferment tres rapidement.

Cliniquement, elles se caractérisent par des phlyctenes volumineuses de paroi
épaisse et de contenu séreux. Sous la bulle ainsi créée, la peau résiduelle est rouge,
bien vascularise, excessivement sensible et spontanément douloureuse. Les téguments

restent souples, les poils sont toujours adhérents.

Les capacités de régénération restent importantes, permettant une cicatrisation

rapide en 12 a 15 jours a partir des cellules de Malpighi survivantes.

Cette cicatrisation se fait, dans la grande majorité des cas, sans laisser de
sequelle, Il peut persister cependant une différence dépigmentation (c’est I’atteinte du

derme qui cause une formation d’un tissu cicatriciel).
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Figure 8: aspect clinique d’une brdlure du 2eme degré superficiel avec phlycténe extensive a paroi
épaisse[1]
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» Deuxiéme degre profond

Le deuxieme degré profond (encore appelé stade intermeédiaire) correspond a un
groupe relativement large de brilures qui détruisent non seulement I’épiderme et la
basale, mais aussi une épaisseur importante du derme, ne laissant intacts que le derme
profond et les annexes cutanés, la cicatrisation reste donc possible - au moins en

principe - a partir des segments profonds des annexes épithéliales.

Il n’existe pas de lésion clinique caracteristique des brilures du deuxieme degré
profond. Le diagnostic peut étre tres difficile, méme pour un praticien entrainé, et c’est
souvent I’évolution qui permet de trancher. Par ailleurs, il s’agit souvent d’un derme
blanc rosé, mal vascularisé et peu douloureux. Les phaneres et les annexes pilo-

sébacés sont conserves.

L évolution spontanée dans ce cas sera plus longue (2 a 4 semaines) et se fera
vers une cicatrice définitive car I’architecture caractéristique du derme a été détruise.
Cette cicatrisation spontaneée est aleatoire, remise en question par la moindre
complication (le plus souvent infection ou dénutrition) qui, en détruisant les éléments
épidermiques survivants, pourra empécher toute cicatrisation. 1l est donc recommandé
d’envisager une greffe cutanée si la cicatrisation n’est pas effective au bout de la 3°™

semaine.
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Figure 9:aspect clinique d’une brllure du 2éme degré profond [22]
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c) Bralures du troisieme degre

Il s’agit d’une nécrose qui intéresse la totalité de la peau, detruisant
complétement I’épiderme, La membrane basale y compris au niveau des annexes
pilosébacées, avec une atteinte profonde du derme et parfois méme de I'hypoderme.la

vascularisation et I’innervation cutanée sont également détruites.

Cliniquement les lésions se caractérisent par un aspect « cartonné », froid et
indolore et ne saignant plus a la scarification, la peau perd son élasticite par
destruction des fibres d’élastine, sa couleur est variable en fonction de la cause: elle est
le plus souvent blanchatre et cireuse, ou bien brune (par carbonisation) dans les
inflammations et rouge (par hémolyse) en cas d’ébouillantement. Les phaneres ne sont

plus adherents et les poils ne resistent plus a la traction

Aucune cicatrisation n’est alors possible. La guérison ne pourra étre obtenue que

par la réalisation d’une excision de la nécrose suivie d’une greffe dermo-épidermique.

Dans la littérature anglophone, un quatrieme degré est parfois décrit
(carbonisation), il correspond a un stade de lésions trés profondes avec exposition ou
d’atteinte des structures nobles profondes (atteintes musculaires osseuses, vasculaires

ou nerveuses) [23]

Il est donc clair que les bralures du ler degré ne représentent aucun danger, alors
qu’a I’oppose les bralures du 2eme degre profond et du 3éme degré posent de sérieux
problémes, d’une part du fait de leur évolution assez lente, qui expose la victime aux
risques d’infection, et d’autre part, de leur avenir cicatriciel responsable de préjudice
esthéetique et fonctionnel en particulier quand la brdlure survient au niveau d’une zone

exposee.
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Figure 10 :aspect clinique d’une mosaique de brllures de 2éme et de 3eme degré[22]

Superficial thickness Partial or intermediate thickness Full thickness Fourth
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Figure 11 :schéma des différents degrés des brilures selon I’atteinte des différentes couches de la
peau[24]
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3.3.L’age de bralé

L &ge du bralé est un déterminant majeur du pronostic. En effet, la mortalité des
bralures graves est significativement accrue avant 5 ans et apres 60 ans. De ce fait, ce
parameétre participe a la majorité des indices pronostiques utilisés pour évaluer la

gravité d’une bralure : en particulier I’indice de Baux.

Par ailleurs, l'impact pejoratif de I'dge a diminué au cours des dernieres
déecennies, il est actuellement possible, grace aux progreés scientifiques, de sauver une
proportion importante de brdlés qui auraient été condamnés auparavant, en raison de

leur age avance.
3.4. Le terrain pathologique :

Certaines pathologies aggravent considérablement le pronostic vital, que ce soit
en exposant le patient a un risque infectieux ou en diminuant ses capacités d'adaptation
face a une situation hémodynamique instable. On insiste dans ce sens sur éthylisme
chronique, en raison de sa fréquence et de ses effets nefastes sur I’évolution locale et
génerale de la brdlure. Ainsi que la préexistence de pathologies cardiaques,

neurologiques, d’une insuffisance rénale, d’une immunodépression ou d’un diabéte.
3.5. La localisation de la bralure
a. Localisation presentant un risque vital :

> Brdlures de la face : elles s’accompagnent souvent d’un cedéme important,
qui, en progressant vers voies aériennes supérieures peut aboutir a I’obstruction de ces

derniéres et étre responsable d’un syndrome de détresse respiratoire aigu.

Il est également recommandé de rechercher toujours, méme en cas de bralure
minime de la face, les signes évoquant une inhalation de fumée (triade de Philips). Les
globes oculaires sont rarement bralés car protégés par la contraction réflexe du muscle

orbiculaire de I’ceil.
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> Bralures du périnée et des organes génitaux externes : souvent secondaires a
une immersion au cours du bain ou a des sévices, elles présentent un risque accru de

complications infectieuses.

> Brllures circonférentielles de 3°™ degré : constituent un carcan inextensible
qui risque de comprimer les masses musculaires et les pédicules vasculo-nerveux
(effet garrot). En absence d’incision de décharge, I’ischémie peut aboutir a une necrose
du membre ou, dans le cas des brdlures circulaires du thorax ou du cou, a une détresse

respiratoire
b. Localisation présentant un risque fonctionnel

Il s’agit de toutes les bralures profondes touchant les surfaces articulaires, les plis
de flexion et les orifices anatomiques, pouvant se compliquer de cicatrices rétractiles

avec, perte d’amplitude et de mobilite des différents segments articulaires.

Au niveau de la face, I’atteinte des paupiéres est responsable de rétraction
palpébrales exposant la cornée aux ulcerations et infections, tandis que les bralures de
cavité buccale réalise une microstomie avec limitation de I’ouverture buccale par

formation de brides cicatricielles [25]
c. Localisation présentant un risque esthétique :

Cela peut concerner toutes les brdlures, mais surtout les brdlures des zones
exposees (face, main, avant-bras, cou...). Ce risque est majeur chez I’enfant et
I’adolescent pour qui I’image du corps joue un r6le fondamental dans sa relation avec
I’autre.[26]

3.6. Lésions associées

Selon les circonstances de survenue la brdlure cutanée, celle-ci peut étre
accompagnée par d’autres lésions qui alourdissent le pronostic du patient, il convient
alors de les rechercher systématiquement, et de transférer rapidement le malade vers

un centre spécialisé. Ainsi, les explosions font craindre un effet de blast responsable de
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Iésions pulmonaires, auditives ou digestives ; tandis que les accidents en espace clos
doivent faire évoquer des brllures respiratoires ou une intoxication au monoxyde de
carbone. L’association des brllures avec un polytraumatisme n’est pas rare, environ

5% des patients bralés preésentent de traumatismes menacant le pronostic vital.[27]

Un intérét particulier doit étre attribué aux bralures respiratoires secondaires a
I'inhalation de gaz trés chauds et de suies brdlantes, libérées par la combustion, qui
sont responsables de lésions thermiques et surtout chimiques de la muqueuse
bronchique [28] on estime que la mortalité suite a I’association des lésions

pulmonaires—Iésions cutanées s’échelonne de 20 a 100%.[17]
Plusieurs éléments doivent faire suspecter une inhalation de fumées d’incendie:
o Incendie en espace clos
0 Suies dans l'oropharynx ou dans les expectorations ;

o0 Symptomatologie respiratoire : dysphonie, toux séche, raucité de la voix,

wheezing, rales ronflants et sibilants.

L association d’une bralure de la face, brilures des vibrisses avec notion
d’incendie en espaces clos réalise la triade de Philips, et impose une confirmation par

un examen ORL et une bronchofibroscopie.

Ces lésions respiratoires s'associent habituellement a une intoxication aux gaz
asphyxiants (CO, dérivés cyanhydriques) libérés par la combustion des élements
environnants. Le CO se lie a la désoxyhémoglobine avec 40 fois l'affinité de
I’oxygene, ce conduit a une hypoxie intracellulaire et extracellulaire. L'oxymétrie de
pouls ne permet pas de differencier I'oxyhémoglobine de la carboxyhémoglobine, il est
recommandé de réaliser une gazométrie sanguine qui révélera une acidose métabolique

et un taux augmenté de carboxyhémoglobine.
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3.7. Les indices pronostiques

Les scores pronostics sont détermineés a partir de la combinaison des différents
parameétres précedemment décrits, on donne a chaque parameétre un coefficient selon

son poids dans I’évolution de la brdlure.
a. Score de Baux :

Le plus simple et le plus utilisé. C’est la somme de la surface cutanée bralée (en

pourcentage) et de I’age :

Score de Baux = &ge + Surface cutanée brdlée (en %)

= Siscore <50 les chances de survie sont proches de 100 %
= Siscore > 75 la bralure est dite alors grave
= Siscore > 100 les chances de survie sont inférieures a 10 %

Un score de Baux modifié existe actuellement, il tient compte du poids accru de
I’age au-dela de 50 ans. Cet indice est calculé en ajoutant a la surface brdlée non pas

I’4ge en année mais deux fois le nombre d’années au-dela de 50 ans
b. Score UBS : unité de bralure standard :

c’est la somme de la surface cutanée brilée (en %) et trois fois la surface brilée

au troisieme degre :

Score UBS = surface cutanée brdlée (en %) + SCB au 3éme degré (en %) x 3

Un score UBS est grave entre 100 et 150, et théoriquement létal au-dela de 150.

Cet indice ne prend pas en compte I’age du patient, il convient alors de I’associer

avec d’autres parametres, tels le terrain et I’age, pour en tirer des conclusions valables.
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c. ABSI: Abbreviate Burn Severity Index:

Score tres complet, il regroupe plusieurs paramétres : I’age, le sexe, la surface

cutanee bralée, la présence de brilures du troisieme degré et de lésions d’inhalation.

D’un autre point de vue, Il faut savoir que méme les scores les plus complexes ne
sont pas forcément les plus prédictifs. La survie du brdlé dépend en grande partie de la

qualité de sa prise en charge.
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Tableau 1: Indice d’évaluation de la sévérité des brllures ABSI (Abreviated Burn Severity Index)

Variables Caractéristiques Score
Sexe Masculin 0
Féminin 1
Age en annees 0=>20 1
2=>40 2
41=>60 3
61=>80 4
81=>100 5
Lésions d’inhalation Oui 1
non 0
Présence de brdlures de Oui 1
3eme Degré non 0
Surface bralée totale (%) | 1=>10 1
11=>20 2
21=>30 3
31=>40 4
41=>50 5
51=>60 6
61=>70 7
71=>80 8
81=>90 9
91=>100 10
Score total Risques vitaux Probabilité de survie
2-3 Tres bas >99
4-5 Modérés 98
6-7 Assez sérieux 80-90
8-9 Sérieux 50-70
10-11 Séveres 20-40
12-13 Maximum <10
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I1. Physiopathologie de la bralure :

La compréhension des mécanismes impliqués dans les bralures ainsi que les
effets systémiques qui en resultent sur les différentes fonctions organiques permettra
d’offrir une prise en charge adéquate, anticipée et globale au grand brale.

La brhlure cutanée s’accompagne immediatement d’une réaction inflammatoire
locale qui se genéralise secondairement, elle se déroule théoriquement en deux temps:
(Fig.14) :

- Le premier temps ou la phase précoce : caractérisée par la prédominance
des phénomenes pro-inflammatoires (SIRS) secondairement a I’activation
macrophagique et a la libération de deux cytokines: le TNFo et
I’interleukine-6. Durant cette période, la réaction inflammatoire peut
entrainer un syndrome de défaillance multi-viscérale précoce.

- Le second temps est domine par les phénomeénes anti-inflammatoires, sous
la dependance des lymphocytes T-helper (Th-2) et de trois mediateurs
essentiels : les cytokines IL-4, IL-10 et le TGFb. Cette période est appelée
Counter Anti-inflammatory Response Syndrome (CARS).[29]

La réponse anti-inflammatoire peut commencer simultanément a la réponse pro-
inflammatoire et durer en revanche encore plus longtemps, son objectif est d’éviter
I’emballement de la réaction pro-inflammatoire et de limiter ses effets délétéres. C’est
I’équilibre entre les deux réactions qui permettrait a I’organisme de mettre en ceuvre
tres précocement les mécanismes de réparation tissulaire.

Par ailleurs, au cours de I’évolution de la brdlure, d’autres éléments pourront
réactiver, amplifier ou modifier la réaction inflammatoire constituant ainsi des
mécanismes d’entrainement, parfois a I’origine de véritables cercles vicieux auto-
aggraves, potentiellement deléteres pour le patient selon la théorie dite du « second hit
hypothesis ».
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Figure 12: évolution de la réponse inflammatoire[30]

Figure 13:Situations cliniques susceptibles d’aggraver la réaction inflammatoire[31]
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Cette hypothése proposée par Deitch [32], s’exprime de la maniére suivante : la
blessure initiale déclenche la production d’IFN-y par le lymphocyte T, celle-ci entraine
des changements au sein du macrophage dont I’accentuation du taux de transcription
de I’ARN messager pour le TNF-a : c’est le premier signal (first hit) [33]. A ce stade
la production du TNF-a est absente. A la suite d’un second stimulus (figure 13), le
macrophage est pleinement activé et sécrete de maniére explosive de grandes quantités
de TNF-a, déclenchant ainsi la réponse inflammatoire systémique : c’est le deuxieme
signal (second hit)[33]

De nombreuses agressions sont susceptibles de réactiver les phénomeénes
inflammatoires (figure 13), soit sur le versant pro-inflammatoire, ou anti-
inflammatoire (le sepsis par exemple), dans ce dernier cas, ils conduisent a I’apparition
d’un syndrome de défaillance multi viscérale tardif (figure 12). Parmi ces agressions,
un role particulier a éteé attribué aux lésions fonctionnelles de la muqueuse digestive,

par son rble de réservoir bactérien. (Voir plus bas).

Par ailleurs, I'ampleur de la réponse de I'hGte est variable selon: la gravité de la
bralure (sa profondeur, sa surface, son mécanisme...) ; les facteurs liés au terrain (age,
comorbidités, prise medicamenteuse ou alcoolique ...) et la qualité de la prise en

charge initiale.

Les brdlures graves s’accompagnent de perturbations majeures des fonctions
vitales. Ces perturbations, observées a distance de la peau, s’expliquent principalement
par le syndrome inflammatoire de réponse systémique (SIRS) déclenché par la brdlure.
D’aprés Bone, la brdlure grave est considérée comme I’une des étiologies non
septiques du syndrome inflammatoire de réponse systémique[34]. En I’absence de
soins de réanimation adaptés, I’évolution est dominée par le risque de défaillance

multi-viscérale.
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Dans les premieres minutes succédant la brdlure, deux mécanismes seront mis en

évidence : I’hyperperméabilité capillaire et I’hypoprotidémie.

L hyperperméabilité post brilure est attribuée a I’action directe des médiateurs
inflammatoires et au stress oxydatif secondaire aux phénomenes d’ischémie
reperfusion. L hypoprotidemie quant a elle, est secondaire a la fuite des protéines du
secteur intravasculaire vers le tissu interstitiel, avec en conséquent une baisse de la
pression oncotique plasmatique et une augmentation de la pression oncotique
interstitielle, ce qui sera responsable d’une fuite liquidienne intense, brutale et dont la

cinétique d’évolution est exponentielle.

L’aboutissement de ses 2 processus est I’apparition d’un choc hypovolémique est
la genése de I’cedeme post-bralure.

Aprés quelques heures de réanimation (72h environ), un profil de type distributif
s’installe associant une augmentation de I’index cardiaque avec effondrement des
résistances vasculaires peériphériques, realisant un choc de type hyperkinétique. Ce
dernier est lié a une vasoplégie d’origine inflammatoire (SIRS) et a une réaction
adrénergique qui se prolonge plusieurs semaines apres la brdlure. En outre, la
défaillance cardiovasculaire peut exacerber la réponse inflammatoire systémique et
faire entrer le malade dans un cercle vicieux de dysfonctionnement accélére des

organes[24]

Plusieurs études ont démontré qu’aussi bien les trois lignées sanguines que la

coagulation sont sujettes a des variations chez le traumatisé thermique.

Concernant les érythrocytes, I’hémoconcentration initialement secondaire a
I’hypovolémie est a I’origine d’une polyglobulie qui disparaitra rapidement laissant

place a une anémie plus ou moins profonde.
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Les globules blancs, étant les éléments clefs du SIRS, connaissent une nette
augmentation preécoce puis une decroissance secondaire pour se stabiliser dans
I’intervalle normal en dehors de toute infection. Cependant, des leucopénies toxiques

ont été retrouvées aprés utilisation de la sulfadiazine argentique.

Une thrombopénie apparait par hémodilution et consommation locale dans les
micro thromboses des brilures. Ensuite s’installe une thrombocytose a partir de la

troisieme semaine dans un contexte inflammatoire chronique.

Enfin, les perturbations de I’hemostase sont la régle a la phase aigué des bralures
profondes et étendues. La nécrose tissulaire I’inflammation ainsi que I’activation des
cellules endotheliales et des plaquettes sont responsables de [I’activation des
mécanismes de la coagulation ayant pour conséquence une augmentation de la
thrombine circulante qui engendre des thromboses locales. D’autre part, la dilution, les
pertes sanguine et la consommation entrainent la baisse des facteurs de coagulation,
des plaquettes et anti-thrombotiques (antithrombine 11, protéines S et C). De plus, la
voie de la fibrinolyse est activée du fait de I’élévation de I’activateur du plasminogeéne.
Cet état peut alors décompenser vers une CIVD pouvant aboutir a un syndrome de

défaillance multi viscérale.

L’insuffisance rénale du grand brulé a quatre principales étiologies. La premiere
étant I’hypovolémie initiale qui va se compliquer secondairement de nécrose tubulaire
aigué, la rhabdomyolyse aprés brdlure électrique avec libération massive de
myoglobine qui précipite en milieu acide et bloque les tubules rénaux, les épisodes
septiques pouvant entrainer des perturbations plus ou moins profondes de la fonction
rénale et enfin le syndrome du compartiment abdominal qui génére une ischémie

splanchnique.
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Le syndrome du compartiment abdominal se définit par une élévation de la
pression intra-abdominale suite a une constriction pariétale par des brdlures profondes
et/ou un remplissage vasculaire massif a la phase aigué. 1l s’associe habituellement a
une ischemie mesentérique et splanchnique responsable d’un iléus adynamique, d’une
dilatation gastrique et d’une augmentation de la sécrétion acide aboutissants a des

Iésions muqueuses gastroduodénales voire a des hémorragies gastro-intestinales.

On pourrait éventuellement trouver une cholécystique alithiasique favorisée par

la deshydratation, le sepsis et les morphiniques a forte dose.

Quant a la fonction hépatique, elle est déviee vers la synthése des protéines de
I’inflammation. Toutefois, une atteinte hépatique non spécifique est retrouvée dans le

syndrome de défaillance multi-viscérale.

Les bralures graves induisent une réponse complexe qui implique la libération
d’hormones de stress et de médiateurs pro-inflammatoires, conduisant a une réponse
hypo métabolique qui dure environ 72 a 96 heures (phase de reflux)[35], mais se
transforme rapidement en un état hyper métabolique qui peut persister pendant 36mois

apres la blessure initiale[36].

Les médiateurs du stress liberés (tels que les catécholamines, les glucocorticoides
et le glucagon) provoquent une série de réponses systémiques : ils augmentent la
pression artérielle, accroissent les résistances péripheriques a [linsuline et
potentialisent les processus de dégradation du glycogene, des protéines et des
lipides. Les résultats de ces effets sont une augmentation de la dépense énergétique au
repos, une augmentation de la température corporelle, ainsi qu’une une fonte

musculaire.
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Cependant, une signalisation accrue du stress entraine des changements dans la
fonction des organes et la demande métabolique. Les protéines sont dégradées pour
fournir de I'énergie pour la fonction hépatique, l'intestin développe une atrophie
muqueuse pour absorber plus de nutriments, mais sera lieu d’une translocation
bactérienne. Les reins sont hyper perfusés mais lI'apport d'oxygene est diminue, ce qui

entraine des lésions rénales aigués et des signaux de stress provenant du rein.

L'interaction entre ces organes s'accumule, conduisant a une hyperactivité
métabolique et inflammatoire qui provoque par la suite le changement du tissu adipeux
blanc en tissu adipeux brun. Le tissu adipeux brun libére de I'énergie et induit une
lipolyse substantielle accompagnée de I'expression d'intermediaires lipo-toxiques, tels
que les triglycérides, les acides gras libres et les diacylglycérols (DAG), qui sont tous
transférés vers le foie. Le foie est incapable de métaboliser toutes les substances
accumulées, développe une hépatomégalie. A leur tour, une hyperlipidémie et une
hyperglycémie avec résistance a l'insuline sont présentes, ce qui aggrave I'état hyper
métabolique et inflammatoire. Si I'nyper métabolisme ne peut pas étre diminué, il
s'ensuit un catabolisme holistique et, par la suite, une défaillance multi-viscérale et un
deces. [24]
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La littérature récente a montré que la signalisation inflammatoire systémique
précoce apres une brilure est régulée par un groupe de molécules appelées modeles
moléculaires associés aux dommages (DAMP) et leurs homologues exogenes, les
motifs moléculaires associées aux pathogenes (PAMP). Ce sont des signaux de danger
libérés par les cellules nécrotiques de la brdlure qui vont gagner la circulation
systémique pour activer les récepteurs de type péage (TLR) et déclencher par
conséquent une tempéte de cytokines et de médiateurs inflammatoires. Cette
perturbation de I’homeéostasie crée un environnement de dysfonctionnement
immunitaire et métabolique conduisant souvent a une défaillance des organes et a la
mort. Plusieurs études récentes impliquant des modéles animaux ainsi que des études
humaines ont attiré une grande attention sur le r6le pathologique possible des DAMP

en tant que conséquence immunitaire des dommages thermiques.

Il est intéressant de noter que d'autres fonctions immunitaires sont gravement
compromises, notamment la présentation de l'antigéne par les macrophage et la
destruction des agents pathogenes par les neutrophiles [37,38]. De plus, la prolifération
des lymphocytes T et la production d'IL-2 sont diminuees[39] . Les cellules NK
(Natural Killer) ont une activité cytotoxique altérée et ne répondent pas a la
stimulation par I’IL-2. La reponse sécretoire des lymphocytes-B (Ig-G, 1g-M) est

réduite du 8éme au 33eme jour [24]
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i. La dénutrition :

La denutrition est la consequence d’un déreglement neuro-endocrinien et
métabolique chez le patient brilé. En effet, la réaction endocrinienne se traduit par une
libération intense et prolongée des hormones catabolisantes (glucagon, cortisol et
catecholamine), associée a une diminution de la sécrétion des hormones anabolisantes
testostérone, hormone de croissance, hormones thyroidiennes) faisant orienter le
métabolisme protéique et lipidique vers un hypercatabolisme, qui peut dépasser le
double du taux normal. Egalement, la production hépatique des protéines sera orientée
vers la production des protéines de I’inflammation (CRP, haptoglobine,
alpha2macroglobuline) au détriment des autres protéines notamment I’albumine.[40]

L’ensemble de ces phénomenes (hypercatabolisme, hypo-albuminémie et
inflammation) expose le brdlé a un risque de dénutrition et de perte de poids par fonte
musculaire qui va persister pendant des mois apres la brilure. Cet état sera responsable
d’une altération des réponses immunitaires, s’ajoutant a I’effet immunosuppresseur des
glucocorticoides libérés, constituant ainsi un lit pour les phénomeénes infectieux eux
méme a I’origine d’une amplification de la réaction inflammatoire. Le brdlé se trouve

par consequent dans un véritable cercle vicieux.

En plus des conséquences immunitaires de la dénutrition, cette derniere est

responsable d’un retard de cicatrisation des greffes cutanées.

Un support nutritionnel adapte et précoce (au cours des 6 a 12 premiéres heures)
est donc indispensable pour la prévention de la dénutrition du brdlé ainsi que les
conséquences immunologiques, infectieuses et chirurgicales qu’elle risque
d’engendrer. Il passe par la prévention de I’élévation de la sécrétion de glucagon et de
catecholamine, en assurant un apport calorique adapté aux besoins énergétiques du
patient brdlé, idéalement par voie entérale, améliorant ainsi le contrle de I’état

hypercatabolique et préservant la masse musculaire.
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ii. L’anémie du bralé

Au cours de la phase aiglie d’une brilure grave, les patients présentent souvent
une anémie plus au moins profonde dont I’origine est multifactorielle. En plus des
pertes sanguines (saignements per et post-opératoire, prélevements sanguins itératifs et
saignements digestifs ...) I’inflammation systématique causée par la brilure contribue
également a la genese de cette anémie, en effet, I’excés de production des cytokines
inflammatoires (TNF- o, IL-1, IFN) sera responsable d’une inhibition de
I’érythropoiese par diminution des concentrations des progéniteurs érythroides, ainsi
qu’une altération de l'activité de I'érythropoiétine. Paralléelement les radicaux libres
issus de I’ischémie reperfusion tissulaire sont a [I’origine de modifications
morphologiques de la membrane érythrocytaire (altérations moléculaires, baisse de la
deformabilité) et d’une activation du complement C5a responsables d’une hémolyse
pathologique réduisant la masse sanguine. [41]

Un autre mécanisme expliquant la physiopathologie de I’anémie chez le brdlé est
la perturbation du métabolisme du fer. Les brllures graves entrainent par le biais de
I’inflammation, une diminution de I’absorption intestinale du fer, une diminution du
fer sérique avec diminution de la capacité totale de fixation du fer et du pourcentage de
saturation de la transferrine. L’ensemble de ces phénomenes se fait sous la dependance
des cytokines inflammatoires, ainsi :

- IL-6 commande la sécrétion hépatique de I’hepcidine qui réduit I’absorption

intestinale du fer ;

- IL-10 augmente la synthese de la ferritine et donc favorise le stockage du
fer ;

- L’IL-1, IFN- y inhibe la production rénale de I’érythropoiétine ainsi que la
production médullaire des érythrocytes. [2]
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Par ailleurs, Le fer est un élément fondamental pour le développement normal de
systéme immunitaire, La carence en cet élément est associée a une altération de
I'immunité innée et de I'immunité & meédiation cellulaire, contribuant ainsi a un risque
accru d'infection. On distingue ainsi :

e Une altération de la fonction neutrophile avec diminution de I’activité
myeloperoxydase (MPO)

e Une altération de I’activité des cellules NK

e Une baisse du nombre de lymphocytes T avec atrophie thymique et
altération de leur production d'interleukine-2

e Une diminution de la production du facteur inhibiteur de la migration des
macrophages (MIF) qui agit comme régulateur des réponses immunitaires
innées.[42]

Ii. Transfusion sanguine :

La prise en charge de I’anémie du br(lé passe par un traitement transfusionnel
substitutif afin de compenser rationnellement et sélectivement les pertes sanguines
connues et evaluées. Cependant cette thérapeutique n’est pas dénuee d’effets
secondaires, d’autant plus pour une population de malades poly-transfusés tel que les
patients brdlés. En effet, la transfusion contribue a I’immunodépression via un
processus appelé transfusion-related immunomodulation (TRIM), cette entité englobe
les processus par lesquels le sang transfusé entraine une altération des réponses
immunitaires chez le patient receveur provoquant un certain nombre de complications

principalement d’ordre infectieuses.

Les mécanismes de TRIM comprennent la suppression de l'activité des cellules
cytotoxiques et des monocytes, la libération de prostaglandines immunosuppressives,
I'inhibition de la production d'interleukine-2 (IL-2) et I'augmentation de l'activité des
lymphocytes T suppresseurs. [43] I’ensemble entraine une diminution de I’'immunité
cellulaire, a I’origine d’une sensibilité accrue aux infections chez le patient brilé
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transfusé qui s’ajoute au risque de transmission infectieuse par la transfusion elle-
méme, qui, bien que devenue minime grace aux mesures réglementaires de depistage
des agents pathogene et des techniques de préparation des produits sanguins
(particulierement la déleucocytation des CGR), doit toujours étre évoqué devant la
survenue d’un choc toxi infectieux.

La systématisation de la déleucocytation des CGR avant leur stockage a
également permis de réduire I’incidence de TRIM, cependant, il convient de souligner
qu’il reste dans chaque poche plus 5x10° leucocyte résiduelle,[44]que les
concentrations de cytokines sont non négligeables dans les CGR agés[43], et que les
globules rouges peuvent eux-mémes étre responsables de réactions immunitaires au fur
et a mesure qu’elles vieillissent. [45]

Un autre moyen pour limiter les effets indésirables de la transfusion chez le bralé
est de suivre une stratégie transfusionnelle restrictive : transfuser a partir d’un seuil de
7g/dl puis maintenir I’hnémoglobine entre 7 et 9 g/dl, permettant ainsi de réduire
I’utilisation des produits sanguins avec des résultats cliniques de mortalité, de
bactériemie et de délai de cicatrisation presque identiques a une stratégie libérale.[46]
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I11. L’infection chez le brilé :

Les infections chez les brdlés graves representent une complication
particulierement fréquente. En effet, d’aprés la Société francaise d’étude et de
traitement des brllures (SFETB) 19% des patients admis aux centres de brdlés
présentent au moins une infection, ce chiffre s’éléve jusqu’a 48% si I’on considere les
bralés de plus de 30% [31].

En plus de sa fréquence, l'infection est aujourd’hui la principale cause de déces
chez les patients ayant des bralures étendues. De nombreuses études menées au cours
de la derniere décennie ont montré que 42 % a 65 % des décés de brllés sont
imputables & I’infection [47-50]. Egalement, les br(lés infectés ont un taux de
mortalité deux fois supérieur a celui des patients non infectés[51].

D’une maniére plus générale, la mortalité consécutive aux bralures a nettement
diminué au cours des derniéres décennies, le taux de mortalité est passe de 300 000
déces enregistrés en 2011 a 180 000 deces en 2018 [52]. Ceci est lié principalement a
I'amelioration des moyens thérapeutiques (I'excision précoce et la greffe de
bralure)[53], a I'alimentation continue( par un régime riche en glucides et en protéines,
par voie entérale)[54], et au progres des soins intensifs. Cependant la survie a long
terme reste toujours remise en question, par I’avénement d’un sepsis et d’un syndrome

de defaillance multi-viscérale. [55]

Le diagnostic de I’infection associée aux soins chez le brdlé répond aux mémes
criteres diagnostiques que ceux couramment utilisés en réanimation, le principal défi
chez cette population de malades est de distinguer entre colonisation et infection, bien
que souvent un point de transition clair d'un état a l'autre ne soit pas cliniquement

apparent.
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La brdlure cutanée reste stérile pendant les 12 heures succédant la brdlure, au-
dela elle sera envahie, initialement par les bactéries cutanees (Cocci Gram positif) puis
vers la fin de la premiere semaine par les bactéries endogenes (digestive, ORL) et

exogenes.

Ces germes vont se loger au niveau de la jonction zone brdlée /zone saine, ou
elles vont retrouver un environnement chaud, humide, riche en protéines et faiblement
vascularisé leur permettant de s’échapper du systéme immunitaire des antibiotiques.

On parle alors de colonisation (germes dans les tissus non vascularisés)

Par ailleurs, on parlera d’infection de la zone dans le cas de présence des germes
au niveau des tissus vivants (en particulier les vaisseaux sanguins et lymphatiques),
elle se traduit bactériologiquement par une élévation de la densité de colonisation (>
10°bacteries/g de tissu) et histologiquement par la présence de bactéries en tissu sain.

Le profil des infections associées aux soins chez les patients brdlés suit un
calendrier relativement prévisible ( figure 16). Sans surprise, les infections cutanées et
des tissus mous apparaissent précocement pendant I'hospitalisation, géneralement au
cours de la premiere semaine. Tandis que les pneumonies, les bactériémies et les
infections urinaires se développent plus tardivement, chacune avec un début moyen de

30 jours apres I'admission[56].
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Figure 16:Chronologie des infections et des agents pathogénes courants aprés une blessure par
bralure[56]
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a. Infection cutanée:

i. Criteres d’une infection cutanée :

clinique

- Une réaction inflammatoire locale ou locorégionale et/ou

- Evolution défavorable ou inattendue

- Au niveau des bralures : présence de sécrétions purulentes, Apparition de
téches noiratres, Détersion et seéparation rapides, Conversion d’une lésion
superficielle en lésion profonde apres la 48éme heure

- Au niveau des sites donneurs : pus, nécrose, Retard de cicatrisation

- Au niveau des greffes : pus, lyse de la greffe, nécrose de la graisse sous-
jacente

- Au niveau des zones cicatrisees : Lyse ou impétiginisation

paraclinique

- Essentiellement microbiologique par écouvillonnage.

- la biopsie est réalisée a la recherche de bralure profonde

- La présence de > 10° CFU/gramme de tissu signe une colonisation, celle de
> 10° une infection

-infection cutanée virale : diagnostic confirme par culture ou sérologie

-infection cutanée fongique : diagnostic confirme par biopsie

ii. Tableau 2:Diagnostic d’une infection cutanee[57]

Signes locaux + - - + + - "
Signes géneraux + + - + - + -
culture + - + - + + -
Infection cutanée | oui non non ouli ouli ? ouli
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b. Criteres d’infection pour les autres sites :
i. Infection pulmonaire :

% Pneumopathie : Signes genéraux + signes spécifiques d’organe * criteres

microbiologiques

au moins 2 clichées radiographiques avec un nouveau foyer
imagerie évocateur de pneumopathie, ou modification d’une image

ancienne.

Presence d’'un des signes suivants ou 2 si absence de criteres

microbiologiques :

o - Apparition d’expectoration purulentes ou modification des

clinique o
caracteristiques

- Toux, dyspnée ou tachypnée

- Apparition ou aggravation d’'une hypoxemie

Un seul critére suffit:

- Brosse de Wimberley > 10° CFU/m
- LBA avec seuil de 10* CFU/mlI

- PDP avec seuil de 10% CFU/ml

+/-Diagnostic | ) qiration bronchique quantitative > 10° CFU/ml

microbiologique | _ Hémoculture / histologie/ liquide pleural positif en I’'absence
d’autre source d’infection
- Examens spécifiques pour les PNP virales ou a micro

organismes spécifiques
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«» Bronchite

Signes généraux, toux, changement récent de I’aspect des expectorations ou des
aspirations bronchiques, auscultation de rales bronchiques, isolement de germe(s) avec
absence de foyer radiologique.

ii. Bacteriémie
Signes géneraux + hémoculture(s) positive(s) :

e Une hémoculture positive au moment du pic thermique (a un germe réputé

pathogene) ;

e Ou 2 hémocultures positives (a 48 h d’intervalle max) au moment du pic
thermique pour les germes suivants : Staphylococcus a coagulase (-),
Acinetobacter sp, Bacillus sp, Propionibacterium sp, Corynebacterium sp,
Micrococcus sp.

iii. Infection de cathéter central
Infection locale ou générale non bactériemique avec TOUS ces criteres :
e Pas de signes genéraux
e Pas d’hemoculture positive au méme germe
e Culture de CVC > 10° CFU/mI
e Regression du sd infectieux dans les 48 h apreés le retrait du KT
iv. Infection urinaire
» ECBU +;
» En absence de symptomes :
= Uroculture > 10° CFU/ml si sondage réalisé dans les 7 jours précédents,

= Sinon 2 urocultures successives > 10° CFU/ml aux mémes agents

pathogenes sans qu’il y ait plus de 2 especes ;
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> Si malade symptomatique : uroculture > 10° CFU/ml (moins de 2 espéces) ou
> 10° CFU/ml avec plus de 10 leucocytes/ml en présence de signes généraux.

Bien qu'il y ait eu d'énormes efforts pour améliorer le diagnostic et la prise en
charge du sepsis chez la population générale, trés peu de progrés ont été noté chez les
brales. 1l est fondamental de préciser qu'il existe plusieurs points différents entre le

sepsis chez la population générale et le sepsis post-brilure.

En effet, les patients brdlés perdent leur premiere barriéere de defense contre
I'infection — la peau. lls sont donc exposés continuellement a des médiateurs
inflammatoires tant que la plaie est ouverte. Par conséquent, toutes les bralures > 15 a
20 % de SCB auront un « SIRS » persistant pendant des mois apres la brdlure. En
raison de cette réponse hypermétabolique, les patients brdlés vont présenter une
tachycardie, une tachypnée et une hyperleucocytose persistante et vont avoir comme
température normale 38 °C. Autrement dit, au départ, les brales présentent toujours les
signes utilisés pour le diagnostic du sepsis chez la population générale en dehors de

tout processus infectieux notable.

The American Burn Association (ABA) a tenu en 2007 une conférence de
consensus multidisciplinaire pour definir le sepsis chez le brale. Elle a reconnu la non-
pertinence du terme « sepsis sévere » et a intégré les éléments de dysfonctionnement

des organes dans les criteres diagnostiques. [58]
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Le rapport de consensus ABA 2007 propose que la présence d'au moins 3 criteres
cliniques ou biologiques (tableau 3) devrait suspecter une infection et conduire au
diagnostic présomptif de sepsis. Une fois ces conditions remplies, les experts
recommandent de rechercher la source d'infection, en précisant qu'un diagnostic

definitif de sepsis doit &tre accompagné de preuves documentees d'infection a savoir :
- Culture positive, ou
- ldentification d'une source de tissu pathologique, ou

- Réponse clinique aux antibiotiques
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Tableau 3:Critéres diagnostiques ABA 2007 du sepsis chez les briilés[59]

ENFANT ADULTES
Fievre température>39°Cou<36,5°C
Tachycardie progressive | > 2 DS par rapport a I'age > 110 bat/min

Tachypnée progressive

> 2 DS spécifiques a l'age

> 25 cycle/min (non ventilé)ou

Vm > 12 L/min

Thrombocytopénie
(3 jours apreés la

réanimation initiale)

<2 DS par rapport a I'age

<100 x 103/ L

Hyperglycémie (en
absence de diabete

sucré préexistant)

>2 g/l (sans traitement) ou
résistance a l'insuline:
augmentation> 25% des

besoins en insuline en 24 h

>2 g/l (sans traitement) ou
résistance a l'insuline:>7 Ul / h

d'insuline IV

Intolérance a
I'alimentation entérale
pendant 24 h en raison
de:

Distension abdominale,
intolérance a I'alimentation
entérale (résidu de150 ml /

h), diarrhée incontrolable

Distension abdominale,
volume résiduel gastrique deux
fois le volume du taux
d'alimentation

horaire; diarrhée incontrolable
(>2,5L/jour)
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Par ailleurs, la SFTEB définit le sepsis chez le brilé par :

e Apparition des critéres de SIRS (ci-dessous) chez un adulte dont les lesions
sont < 15 ou 20 % de la SCT et n’ayant pas de Iésions d’inhalation de fumée

T°C>38,5°Cou<36°C;

FC >90/mn ;

FR > 20/mn ou capnie < 25 mmHg ;

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

e La présence d’au moins 2 des critéres ci-dessous chez un brulé avec SCB >
20% et/ou de lésions d’inhalation de fumée :

o0 Température > 39, 5°C ou < 35,5°C ;

0 Augmentation de 50% fréquence cardiaque basale ;

0 Augmentation de 50% fréquence respiratoire basale ;

0 Augmentation ou diminution de 100 % du nombre de leucocytes ;

o Défaillance hémodynamique nécessitant I’instauration ou I’augmentation

des posologies d’un traitement par les catécholamines.[60]

Tres peu de publications traitent spécifiquement le sepsis de I’enfant brdlé. Les
bralures pédiatriques ont été abordées dans les définitions de consensus de I'American
Burn Association, quoique ces définitions soient principalement tirées d’une
conférence internationale de consensus pédiatrique définissant le sepsis et la
dysfonction des organes chez les enfants [61].

Globalement, les signes et symptomes de sepsis par brdlure sont similaires a ceux
des adultes, mais avec des variations selon I'age. De toute évidence, les enfants ont des
fréquences cardiaques et respiratoires plus élevées que les adultes. Ainsi, ’ABA
recommande de se baser sur des valeurs en dessous de deux dérivations standard par

rapport aux normes de I'age.

60



Bien que les signes subtils de sepsis soient similaires chez les adultes et les
enfants, le sepsis de I’enfant a tendance a étre plus insidieux et risque d’évoluer encore

plus rapidement [62]

Le diagnostic biologique du sepsis reste difficile a etablir, le biomarqueur ideal
est celui qui permettra de distinguer entre inflammation et infection du brdlé,
cependant les deux processus activent les mémes voies et les mémes récepteurs. Nous
présenterons dans cette section un apercu de la littérature sur les biomarqueurs

disponibles ou prometteurs du sepsis chez le brdlé :
a. CRP:

Synthétisée par le foie a la suite d’une stimulation cytokinique (en particulier IL-
6), La CRP est considérablement augmentée aprés une brdlure, son taux peut
augmenter davantage en cas d’infection ou sepsis, suggérant son éventuel usage
comme predicteur de sepsis chez le brilé[63], cependant des études plus vastes ont
constaté que les changements des valeurs de CRP ne refletent pas et ne prédisent pas
I'incidence d'une infection ou d'un sepsis, ainsi la CRP pourrait servir de complément

en association avec d'autres outils, tels que le PCT et certaines cytokines. [64,65]
b. Procalcitonine :

Diverses études ont évalué I’interét de la PCT comme biomarqueur du sepsis
chez les brilés, dont les résultats étaient incohérents. Initialement avec assicot et al.
qui ont supposé pour la premiére fois I’existence d’un lien entre I’augmentation des
taux sériques de PCT et la progression des infections, du sepsis et du choc septique
chez le bral&[66], puis se sont succédé les études confirmant la méme hypothese[63]

A l'inverse, des études plus récentes de Seoane et al. et Paratz et al. n'ont trouvé
aucune différence entre les niveaux de PCT des cas confirmés de sepsis et des cas non
confirmeés[67,68]. Ainsi la PCT, comme la CRP, n'est pas spécifique du diagnostic de
sepsis chez les patients bralés.
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Cependant, I’evolution de ce paramétre peut toutefois avoir un intérét sur I’arrét
de I’antibiothérapie, Lavrentieva et al. Ont montré que I’utilisation d'un algorithme
d’antibiothérapie guidé par la procalcitonine diminue de 5 jours la durée moyenne
d’antibiothérapie et de 6 le nombre de jours sans antibiotique durant les 28 premiers
jours d’hospitalisation. [69]

c. Lescytokines :

Comme on I’a expliqué dans la physiopathologie des bralures, ces dernieres
s’accompagnent d'une réponse inflammatoire qui se traduit par l'augmentation de
diverses cytokines, y compris les cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-6, IL-8) et
les cytokines anti-inflammatoires (IL-10)

Sur cette base, le potentiel des cytokines dans le diagnostic précoce du sepsis
post-brllure a été étudié. Il était démontré par Abdel-Hafez et al. que les brdlés
septiques avaient des taux plus élevés de TNF-a par rapport aux non
septiques[70]. Cette élevation apparait également dans les valeurs sériques d'IL-6 et
IL-8[71].au méme titre, I"augmentation de IL-10 -méme en étant une cytokine anti-
inflammatoire- a été corrélée au développement d’un sepsis voire méme a un risque de
mortalité plus important chez les brilés. L’ensemble de ces résultats indiquent que les
cytokines ont un grand potentiel de diagnostic précoce du sepsis et que des études
supplémentaires seront nécessaires pour le confirmer.

d. Des biomarqueurs prometteurs :

La presepsine : Madenci et al ont rapporté des niveaux accrus de presepsine chez
les patients brdlés ayant développé un sepsis. L’élevation de la presepsine a méme
précedé celle de PCT et CRP d'un jour. [72]. Une autre étude réalisée par Gille et al. A
objectivé que les patients brales septiques avaient des niveaux élevés du peptide MR-
proANP [73]. Egalement, Hampson et al. ont constaté que la dysfonction neutrophile,
I’augmentation du nombre de granulocytes immatures et des taux d'ADN libre
circulant présentaient un potentiel significatif en tant que biomarqueurs pour
prédire/diagnostiquer précocement le sepsis chez le bralé [38]
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Bien gqu’il existe actuellement de nombreux biomarqueurs prometteurs de sepsis,
aucun d'entre eux ne permet a lui seul diagnostiquer un sepsis apres une bralure, il
serait probablement plus intéressant de repérer les patients au statut immunitaire
defaillant, les suivre beaucoup plus de pres et multiplier chez eux les examens

microbiologiques[74]

Le profil microbiologique des brdlures change considerablement au fil du temps.
Le spectre des agents pathogenes varie selon chaque institution, et dans la méme
institution selon le moment et la durée de I’hospitalisation. Cette colonisation ne se

limite pas a la peau, mais elle la dépasse vers les autres points de I’organisme[75].

Dans notre service, service des brdlés de 'THMIMV Rabat, le staphylococcus
aureus a éte la souche préedominante (20.8 %) selon une étude prospective realisée par
Orchi et al. ayant analysée les données clinico-biologiques de 69 patients brilés
infectés, hospitalisés entre janvier 2017 et janvier2018 (12 mois) suivie de

I’ Acinetobacter baumannii et du Pseudomonas aeruginosa avec 18,8 % chacune.[16].

Egalement, les hospitalisations prolongées des bralés aux unités de soins
intensifs favorisent le développement des germes multi résistants, enjeu actuel majeur
de la prise en charge du brdlé comme de moins en moins de nouveaux traitements
antimicrobiens sont mis au point. L'utilisation empirique d’antibiotiques contre les
organismes multi-résistants favorise davantage le développement de résistance,

aggravant le probléme préexistant [76].

Il a été démontré d’aprés une étude rétrospective de van Langeveld et al. Sur
1788 isolats bactériens dérivés de 543 patients bralés, hospitalisés entre 2004 et 2013,
et testés pour la sensibilité aux antibiotiques, que 793 (44%) répondaient aux criteres
de MDR (multi-drug resitance) et 416 (23%) répondaient aux criteres de XDR

(extensively drug-resistant). [77] Selon la méme étude, les infections aux germes
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multi-résistants prolongent I'nospitalisation, la durée de la ventilation mécanique et les
jours d’antibiothérapie, augmentant ainsi le risque de sepsis, de défaillance d’organes

et de déces.

Les entérobactéries constituent la principale source d’infections communautaires
et hospitalieres[78]. Les entérobactéries productrices de carbapenémases (EPC)
comptent parmi les Bactéries Hautement Reésistantes émergentes, leur isolement dans
une population immunodéprimée comme les brilés est inquiétant en raison des
difficultés therapeutiques qu’elles engendrent, du danger potentiel de transmission de
génes de carbapénemases ainsi qu’un risque d’épidémies hospitalieres pouvant
rapidement devenir incontrélables [78]

Face a la diversité des définitions existantes dans la littérature, un panel d’experts
international a proposé de définir les résistance bactériennes aux antibiotiques comme
suivant : [79]

- MDR « multidrug-resistant »: résistance acquise a plus d’une molécule

appartenant a plus de 3 familles différentes d’antibiotiques.

- XDR «extensively drug-resistant » : résistance acquise a plus d’une
molécule appartenant a toutes les familles d’ATB sauf une ou deux. Les
XDR incluent en plus des EPC, toutes les autres bactéries a Gram néegatif
produisant des carbapenémases, comme |’Acinetobacter baumannii et le

Pseudomonas aeruginosa

- PDR « pandrug-resistant » : résistance acquise a tous les molécules de

toutes les familles d’antibiotiques. ( la colistine selon les auteurs).
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Les terminologies BMR (bactéries multi-résistantes) et BHR (bactéries

hautement résistantes) pourront correspondre a une traduction de MDR et XDR

respectivement, tel que defini par le consensus international [80].

Les bactéries hautement résistantes émergentes (BHRe) sont définies par les

critéres suivantes [79]:

Bactéries commensales du tube digestif ;
Résistantes a plusieurs antibiotiques ;
Les mécanismes de résistance sont transférables entre bactéries ;

Emergence selon I’épidémiologie connue (ne diffusent que selon des modes
sporadiques ou épidémiques limiteés).

Ainsi, on considérera comme BHRe :

Parmi les bacilles & Gram négatif (BGN) : entérobactéries productrices de
carbapénemases (EPC)

Parmi les cocci a Gram positif : Enterococcus faecium résistant aux
glycopeptides (ERG)

Les BHRe ne correspondent donc pas, stricto sensu, aux :

Acinetobacter baumannii ou Pseudomonas aeruginosa, quel que soit leur
niveau de résistance (bactéries saprophytes, non commensales du tube
digestif, diffusion hospitaliere...)

Autres BGN reésistants aux carbapénemes sans production de

carbapénéemases.

BMR telles que le staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM)
et sensible aux glycopeptides ou les entérobactéries produisant des B-
lactamases a spectre étendu (BLSE).

Enterococcus faecalis résistant aux glycopeptides (géré comme une BMR).
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La propagation des EPC représente un danger sanitaire réel, comme les
carbapénemes restent la derniere option thérapeutique possible contre les infections
aux bactéries multi-résistantes. En 2017, I'Organisation mondiale de la santé (OMS) a
classé les EPC comme I'un des premiers « pathogénes a priorité critique » resistants
aux antibiotiques dans le but de prioriser la recherche et le deéveloppement de

nouveaux antibiotiques. [81]

Un rapport du Centre national de référence (CNR) pour la résistance
antimicrobienne en France a objectivé que Le nombre de EPC identifiées par le centre
a été multiplié par 8,3 entre 2012 et 2018 (figure 17) Egalement, la proportion de EPC
parmi les BHRe recues au centre a augmenté de 21,3 % en 2012 a 66,5 % en
2018).[82]
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Figure 17: La répartition des BHRe recues par CNR pour analyse de la résistance anti-microbienne
en France entre 2012 et 2018[82]
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Actuellement, en plus du Klebsiella pneumoniae, les producteurs d'OXA-48 sont
décrits parmi de nombreuses espéces d’entérobactéries :  Escherichia
coli, Enterobacter aerogenes, Citrobacter freundii, Serratia marcescens, Morganella

morganii et Proteus mirabilis.

Le réservoir le plus probable du géne progéniteur d’OXA-48 est une bacterie
d'origine hydrique appelée Shewanella spp., ce qui suggeére un éventuel transfert de ce

géne en milieu aqueux.

Le premier rapport de la carpapénémase OXA 48 était en 2001 a Istanbul
(Turquie), au niveau d’un isolat de Klebsiella pneumoniae chez un homme de 54 ans
présentant une infection urinaire avec des brdlures cutanées. Depuis, cette
carbapénemase a été reconnue comme source d'épidémie d’infections nosocomiales

dans le pays.

A présent, les EPC-OXA-48 ont une distribution quasi mondiale, les rapports sur
les cas importés et non importés ont été décrits dans presque tous les continents[83].
Elles sont a présent endémiques non seulement en Turquie, mais egalement dans
d'autres pays du Moyen-Orient (la Jordanie, le Liban, I'lran[84], Oman[85] et I'Arabie
Saoudite) d'Afrique du Nord (Maroc, Algérie, Tunisie [86]et Egypte) ou elles sont

responsables d’importantes flambées nosocomiales. [87]

Par ailleurs, il existe a ce jour plus de 15 variantes de type OXA-48, différentes
I’une de Iautre par des substitutions ou délétions d'acides aminés, mais la forme

classique de I'OXA-48 reste la plus repandue mondialement.[88,89]
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Figure 18:Espéces (A) et mécanismes de résistance (B) des EPC regues au Centre national de
référence francais en 2018[82]
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Figure 19:distribution mondiale des entérobactéries productrices d’OXA-48[83]

69



......

homme de 60 ans a Rabat [90], I’OXA 48 est actuellement le géne de carbapénémase
le plus répandu dans notre pays parmi les entérobactéries productrices de
carbapénemases , d’apres différentes etudes realisées a différentes villes du Maroc :
Rabat[91] Casablanca [92] Marrakech [93,94]. Les espéces concernées sont en plus du
Klebsiella  pneumoniae:  Escherichia  coli, Klebsiella  oxytoca, Morganella

morganii, Enterobacter aerogenes, Citrobacter braakii et Citrobacter freundii.

La propagation alarmante de ce gene qualifie notre pays comme un des
principaux reservoirs mondiaux [83] Girlich et al ont évalué la prévalence du portage
fécal des entérobactéries productrices d’OXA 48 chez des patients hospitalisés au
CHU de Rabat pour différents motifs choisis au hasard, et ont objectivé une forte
prévalence de ces germes dans le microbiote intestinal de ces patient ,mettant en
évidence ainsi la large diffusion du géne bla OXA-48 dans la population[95]. Cette
prévalence peut méme expliquer la diffusion du gene en Europe comme des souches
étroitement apparenté ou identique a celui identifié au Maroc ont été reconnu comme

source d’épidemie en France[96]et en pays -bas[97]

La résistance des EPC résulte de I’acquisition de génes de carbapénemases. Ces
dernieres appartiennent a 3 classes de B-lactamases parmi les 4 classes definies par le
systéme de classification d’Ambler, qui sont les Classe A, Classe B et Classe D (figure
18).[98] C’est cette derniere classe qui comprend les B-lactamases (oxacillinases)

regroupant toutes les enzymes de type OXA-48.
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Figure 20 :Classification des carbapénemases produites par les Entérobactéries productrices de
carbapénémases (EPC), basée sur la classification d'Ambler[88].
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L'analyse de la cinetique enzymatique de I'OXA-48 a montré une hydrolyse de
haut niveau pour les pénicillines avec résistance a l'inhibition par les inhibiteurs de la
B-lactamase (clavulanate, tazobactam, sulbactam)[99], son activite face aux
céphalosporines a large spectre est faible pour la céfotaxime et inexistante pour la

ceftazidime et le céfépime [100].

Pour ce qui est des carbapenémes, différents profils de résistance peuvent étre
observés, avec en genéral une activité catalytique plus importante pour I’imipénéme

par rapport a I’értapénéme et la meropéneme [101].

Il est important de noter qu’il existe souvent une co-expression de plusieurs f3-
lactamases, notamment des [B-lactamase a spectre étendu (BLSE) types CTX-M et
SHV, ainsi que d’autres mécanismes de résistance tels les mutations de porines,

expliquant les profils de résistance de haut niveau retrouvés.[102]
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Tableau 4: Phénotypes de résistance résultant de I'expression d’une OXA 48 chez les

Enterobacteries sans et avec présence de #-lactamases a spectre étendu (BLSE)[103]

AMX | AMC | TZP CTX |CAZ |IMP |ETP | MER |ATM
Oxa 48 R R S/I/R | S/ S S/l S/l S/l S
Oxa48+BLSE | R R I/R R R I/R I/R I/R R
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8. Antibiogramme et CMI des EPC OXA-48 :

OXFORD

WUNTVERSITY PRESS

Figure 21: Antibiogrammes de molécules de g-lactame réalisés pour trois isolats de Klebsiella
pneumoniae producteurs d'OXA-48 [100]

(a) Isolat ne produit pas de BLSE.
(b) Isolat produisant un BLSE et présentant de faibles CMI pour les carbapénémes.
(c) Isolat produisant un BLSE et présentant des CMI élevées pour les carbapénemes.

AMC : amoxicilline / clavulanate; AMX : amoxicilline; ATM : aztréonam; CAZ : ceftazidime;
CTX : céfotaxime; ETP : ertapéneme; FEP : céfépime;

FOX : céfoxitine; IPM : imipéneme; MEM : méropénéme; MOX : moxalactam;
PIP: pipéracilline; TIM: ticarcilline / clavulanate; TEM: témocilline; TIC: ticarcilline;

TZP: pipéracilline / tazobactam
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Tableau 5:CMI des antibiotiques testés in vitro contre les producteur d'OXA 48[104]

antibiotique :,?Srgg rti 0% M 0% Sensibilité %
Ceftazidime 674 0,12 4 256 128 a 512 8a40
Céféepime 242 0,25a32 162512 0a46
Aztréonam 599 128 128 a >512 12.2a27
Méropénem 734 0,06a128 | 0,25a256 0a87,8
Doripénem 170 >4 05a>4 10a 83,3
Imipénem 781 0,12a32 8a 256 0a748
Ertapenem 373 >1 1a>8 0a4l
Levofloxacine 140 >4 >4 0a20,9
Amdinocilline 14 - - 43
Plazomicine (ACHN-490) | 19 <0,12a 64 - -
Amikacine 628 1a8 2a>64 36,7 a100
Gentamicine 19 0,25a 128 - 68
Colistine 520 <0,12a 1a128 75,4a100
0,25
Tigécycline 649 0,25a1l 2 36a91
Fosfomycine 281 - - 44,8 a 82
Pipéracilline-tazobactam | 155 128 128 a 256 0
Ceftazidime-avibactam 705 0,03a1l 0,5a256 80 a 100
Céfépime-avibactam 26 0,016 a 0,5 100
0,12
Céfépime-zidebactam 15 <0,03 - 100
Céfépime-tazobactam 25 1a8 - 80
Imipénéme- relebactam | 4 1a8 - 25
Imipénéme-avibactam 26 0,016a0,5 0,5 100
Aztréonam-avibactam 71 0,122 0,25 0,25a1l 100
Méropénem- 62 16 >32 0a38
vaborbactam
Ceftolozane-tazobactam | 21 1a>256 >256 13a50
Céfidérocol (S-649266) 6 0,25 2 -
Méropénem—CB-618 2 0,25a40,5 - -
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Le géne d’OXA-48 fait partie d’un transposon composite nommeé Tn1999, il est
flanqué de deux séquences d’insertion IS 1999 coopérant pour sa mobilité et son
expression. Ce transposon est hébergé dans un plasmide conjugatif appartenant au
groupe d’incompatibilité IncL/M de 60 a 70 Kb qui ne porte aucun géne de résistance
supplémentaire et qui est caractérisé par une large série d’hétes et par un taux de
transfert élevé. Ce potentiel conjugatif élevé est le résultat de I’inactivation du tirgéne

codant pour le répresseur de transfert plasmidique conjugatif.

Par ailleurs, la large diffusion des entérobactéries productrices d’OXA-48suggere
que les épidemies hospitalieres s’expliquent non seulement par la dissémination
nosocomiale des entérobacteries mais également par le transfert horizontal de

plasmides entre espéces dans les zones endemiques.[88]

Bien qu’il s’agit d’une carbapénemase, I’OXA 48 possede une capacité
d’hydrolyse relativement faible pour les carbapénemes - comparée aux autres enzymes
des classes A et B d’Ambler- par consequent, I’utilisation des méthodes phénotypiques
seules peut étre responsable de faux négatifs, les isolats d’EPC-OXA 48 apparaissent
sensibles aux carbapénémes tandis que les patients ne s’améliorent pas sous

carbapénemes.

Ainsi il est recommandé de suivre une approche en deux étapes, a savoir un
processus de dépistage suivi d'un test de confirmation phénotypique ou génotypique

pour détecter la présence de la carbapenémase. [83]
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> Tests de dépistage :

Le choix des carbapénemes a utiliser pour dépister les EPC-OXA 48 reste
controversg, selon le Comité Europeen sur les Tests de Sensibilité aux Antimicrobiens
(EUCAST), le méropénem offre le meilleur compromis de sensibilité et specificité,
I’ertapéneme, quant a lui, a une excellente sensibilité mais manque de spécificité.

[105] Les valeurs seuils de détection de chacun des 2 carbapénemes sont indiquées
dans le tableau 6.
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Tableau 6: Concentrations critiques et diamétres d'inibition des carbapénémes selon les
recommandations EUCAST 2017[105]

Meropéneme | <2 >0.125 >22 <28

ertapémeme | <0.5 >0.125 >25 <25
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A noter que les isolats dont le diamétre d’inhibition du méropénéme est compris
entre 25 et 27mm ne doivent étre testés pour la production de carbapénemases que s’ils
sont co-résistants au pipéracilline-tazobactam (<16 mm) et/ou a la témocilline (<12
mm). Tandis que la recherche de carbapénemases est toujours justifiée pour un

diametre < 25 mm.
> Meéthodes de confirmation :

Aprés la détection d'une sensibilité réduite aux carbapénemes dans les
antibiogrammes de routine, des méthodes phénotypiques specifiques de l'activité
carbapénémase permettront (au moins en théorie) d'identifier toutes les variantes
d’OXA-48.

Des Tests de synergie basés sur les inhibiteurs de carbapénémases peuvent étre
facilement réalisés, leur principe est de tester la capacité de certains substrats a inhiber
I’action des carbapénemases lorsqu’ils sont ajoutés a un carpapéneme (Ex: le test de
synergie a double disque [DDST] et le test de disque combiné [CDT]) cependant il
s’agit de méthodes assez lentes ne permettant d’obtenir un résultat qu’apres 18 a 24 h.
L’inhibition de I’OXA 48 est possible par I’avibactam, sauf qu’il n’est pas encore
inclus dans les panels phénotypiques, les guidelines EUCAST préconisent de
diagnostiquer la présence des OXA-48 par élimination, en absence de synergie pour
les KPC, AmpC et MBL avec une résistance de haut niveau a la témocilline (CMI>
128 ug / ml ou un diametre d’inhibition <11 mm) (figure20). A noter que la présence
d'enzymes type OXA-48 doit toujours étre confirmée par d'autres méthodes selon la

méme source.

De nombreuses meéthodes basées sur I’hydrolyse des carbapénémes sont
disponibles actuellement, que ce soit par spectrométrie de masse (MALDI-TOF), par
spectrophotométrie ou par test biochimique colorimétrique (Carba NP test) ainsi que
des tests immunologiques. Elles permettent d’obtenir un résultat aprés quelques heures

par le MALDI-TOF, 1 a 2 h par le Carba NP test, et 15 min par le test immunologique
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a flux lateral, offrant ainsi une possibilité de leur utilisation dans le cadre de déepistage
d’EPC. (Tableau 7)

Les méthodes genotypiques (PCR) sont trés sensibles et spécifiques pour la
détection des genes type OXA-48, elles ont cependant le désavantage d’étre

relativement coditeuses, lentes et ne detectent que les genes ciblés par le test.
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Meropenem <28 mm with disk
diffusion (or MIC >0.125 mg/L)
in all Enterobacteriaceae

Exception:
meropenem 25-27 mm AND
piperacilin-tazobactam=IS:
no further testing
|
Synergy with Synergy with boronic Synergy dipicolinic ’
boronic acidonly | | acid and cloxacilin acid only No symargy
KPC (or other class | | AP (Chromosomal| -1y g vactamase || TemosilinR2 YATEEED S
it ek or plasmid-mediated) WL S ESBL plus porin
ponemaso) olus porin loss l0ss

Figure 22:algorithme de détection d'OXA 48[98]
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Plusieurs facteurs prédisposent a une colonisation intestinale par des
entérobactéries productrices d’OXA-48, principalement : les longs séjours aux unité de
soins intensifs (> 72 h), la ventilation mécanique [106], une antibiothérapie préalable
[107] (en particulier avec les carbapénémes ou les aminosides), l'utilisation
d'antiacides et les voyages aux les pays endémiques [107] méme en absence de contact

avec le systeme de sante local [108].

Autres facteurs ont été évoqués a la suite d’une épidémie hospitaliere au Pays-
Bas, tels que le sexe masculin, lI'dge avance et ['utilisation préalable de

fluoroquinolones[109].

Le tractus gastro-intestinal est le principal réservoir des entérobactéries
productrices d’OXA-48 chez les patients hospitalisés. Par conséquent, I’étude et le
dépistage du portage fecal des EPC est essentiel pour le développement des mesures
de prévention et de controle. Maamar et al. rapportent que I’instauration d’un
dépistage systématique du portage rectal d’entérobactéries productrices des
carbapénemases a permis de baisser significativement la prévalence mensuelle de leur

isolement chez les patients bralés hospitalises [110].

A I’échelle mondiale, le taux signalé du portage fécal des EPC chez les patients
hospitalisés varie de 0,3 a 69,5 % [111].

Le dépistage se fait par écouvillonnage rectal, et s’adresse aux malades
hospitalisés dans des services a haut risque de contamination (unités de soins intensifs,
les services de long séjour) ainsi que pour les malades a haut risque de portage des
entérobacteries OXA-48 (patients provenant d’un pays endémique, ou déja admis au

niveau d’un établissement ayant eu une épidemie nosocomiale pour les EPC-OXA-48.
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V. Prise en charge de I’infection du bralé :

Avant d’instaurer une antibiothérapie chez un patient brdlé avec une infection
bactérienne multi-résistante confirmée ou suspectee, un certain nombre de problémes
spécifiques doivent étre pris en compte. En effet, la conséquence la plus importante de
la présence d’une BMR, a fortiori une BHRe, est la majoration du risque de traitement
ATB inapproprié. Selon Shorr et al. Une antibiothérapie initiale inadaptée
est significativement corrélée a un sejour plus long, a un risque plus élevé de subir une
ventilation mécanique et a une mortalité hospitaliéere 2 a 4 fois plus importante par

rapport a un traitement ATB initial approprié [112].

Il est donc important de garder a I’esprit que la cible de I’antibiothérapie n’est
pas le malade mais plutot la bactérie : le clinicien doit choisir les molécules les plus
efficaces et chercher a obtenir des concentrations suffisantes au niveau du foyer

infectieux pour éradiquer les germes ciblés (bacteéricidie).
Lorsqu’une antibiothérapie est décidée, elle est soit:

0 Probabiliste : devant des manifestations cliniques supposées dues a une

infection bactérienne ;

o Documentée : prescrite devant une infection reconnue, a une bactérie

reconnue et selon un antibiogramme ;

o Prophylactique : dans le but de réduire I’inoculum local pour favoriser le
succes de la greffe, prévenir une infection du site opératoire et/ou d’éviter

une dissémination bactérienne a partir du site opératoire.

Ainsi, la Société Francaise d’étude et de traitement des brilures (SFETB) a

publié les regles de bonne pratique de I’antibiotherapie chez le brdlé [60]:
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«» Reqgle (1) : Pas d’antibiothérapie en absence d’infection avérée :

La redéfinition des criteres diagnostiques d’infection chez la population brilée a
permis de limiter ’'usage abusif d’antibiotiques, source principale d’émergence de

résistance bactérienne.

+» Reaqgle (2): Une infection locale releve d’un traitement local :

En absence de signes géenéraux d’infection, I’infection locale ne doit relever que
d’un traitement local, dans lequel la chirurgie tient toute sa place.

+» Reagle (3) : Réduire les inocula bactériens :

Chez les patients bralés, de tres importants inocula bactérien peuvent étre
observés, au cours des pneumopathies et/ou les infections des brdlures, la réduction de
ces inocula est indispensable pour assurer I’efficacité du traitement mis en place et
prévenir I’émergence de resistance bactérienne, elle passe respectivement par le

désencombrement bronchique et I’excision des tissus bralés infectes.

< Reqgle (4): L’antibiothérapie d’une infection grave est une urgence

thérapeutique :

En cas d’infection grave (mal tolérée et/ou mettant en jeu le pronostic vital),
I’antibiothérapie doit étre entamée au plus tard 6 heures apres le diagnostic d’infection,
et ce, apres réalisation des préléevements bactériologiques nécessaires.

L antibiothérapie dans ce cas est probabiliste et a large spectre. Néanmoins, le

choix des molécules a utiliser est guidé par plusieurs critéres :

L’ écologie du service;

L’ écologie du malade;

L’état du malade ;

La durée de I’hospitalisation;

Les antibiothérapies préalables.
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«+ Reqgle (5) : privilégier les antibiotiques bactéricides :

Le brale présente un déficit immunitaire qui affecte principalement I’immunité
cellulaire, par consequent I’antibiothérapie devra étre efficace par elle-méme, sans le
secours des defenses immunitaires. L’utilisation des antibiotiques bactéricides permet

également de réduire I’inoculum bactérien.

«+ Reaqle (6) : savoir associer les antibiotiques :

Théoriguement, I’association d’antibiotiques présente de nombreux d’avantages :

(Elargissement du spectre, effet synergique bactéricide, éviter I’acquisition de
nouvelles résistances...), ainsi, les experts recommandent d’utiliser des associations
d’antibiotiques au moins durant les 72 premiéres heures, pour traiter les infections

bactériennes graves des patients bralés.

«+ Reqgle (7): savoir adapter I’antibiothérapie :

Dans I’attente d’une preuve bactériologique, I’antibiothérapie est d’abord
probabiliste. Cependant, cette antibiothérapie est parfois inappropriée ; elle doit donc
étre réevaluée des la réception des résultats bactériologiques, habituellement aprés 48 a
72h, et étre adaptée selon I’antibiogramme au(x) germes(s) présumé(s) responsable(s)
de I’infection.

% Regle (8) : Savoir pratiquer la désescalade/arrét de I’antibiothérapie :

La désescalade thérapeutique est le passage d’une antibiothérapie probabiliste a
large spectre vers une antibiothérapie a spectre étroit guidée par I’antibiogramme. Ses
conditions d’application sont au nombre de trois :

- Disponibilité d’une documentation bactériologique ;
- Documentation positive avec antibiogramme et si possible CMI ;

- Amélioration du tableau infectieux apres 48 h.
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La durée de I’antibiothérapie recommandée pour la majorité des infections
rencontrées chez les patients briles est de 7 a 8 jours, a condition que le traitement
initial ait été approprié. Une durée plus longue s’avere nécessaire en cas d’infection
par des germes a risque (type Pseudomonas aeruginosa) sans dépasser 15 jours au

maximum.

< Regle (9) : Respecter les modalités thérapeutiques : posologie, rythme

d’administration :

» Notions de pharmacocinétique :

Les patients brilés présentent un état hypermétabolique qui peut perturber la
pharmacocinétique des antibiotiques, cette perturbation concerne toutes les classes de
molécules et tous les parameétres qui conditionnent la pharmacocinétique des ATB
(augmentation du volume de diffusion (Vgy)et de la clairance totale (Cl ), diminution
de la demi-vie (t 1) avec d’importantes variations interindividuelles. Par conséquent,
on observe une baisse des concentrations tissulaires chez cette population par rapport

aux valeurs usuelles.

Ainsi, Il est recommandé d’augmenter les doses des antibiotiques chez le patient

bralé et d’en amenager les modalités d’administration.
» Notions de pharmacodynamie :

Selon leur cinétique de bactericidie, les ATB peuvent étre répartis en deux
groupes :

e Antibiotiques a bactéricidie concentration-dépendante (aminosides,
fosfomycine et fluoroquinolones)

Pour ce groupe d’ATB, la bactéricidie est proportionnelle a la concentration
maximale obtenue, c’est-a-dire : plus la dose unitaire administrée est élevee, plus la
bactéricidie est importante. L’objectif serait donc d’atteindre la concentration la plus
élevée possible (Cmax) par rapport a la concentration minimale inhibitrice (CMI).
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Le rythme d’administration est discontinu, I’intervalle entre deux prises dépend

du t 1» la molécule.

e Antibiotiques a bactéricidie temps dépendante (bétalactamines,
glycopeptides)

La bactéricidie ne dépend pas de la concentration obtenue, mais plutét du temps
pendant lequel les concentrations sériques d’antibiotiques se situent au-dessus de la
CMI. L’objectif serait d’obtenir des concentrations sériques dépassant la CMI dans
100 % du temps. Chez le patient brilé, Les experts recommandent I’administration en
perfusion continue car elle semble offrir les meilleures garanties de taux sériques

efficaces et stables.

«+ Reqgle (10) : Savoir doser les antibiotiques :

Deux situations se presentent selon la bactéricidie de I’antibiotique considére.
= Bactéricidie concentration- dépendante

L’objectif est d’obtenir une concentration 10 fois supérieure a la CMI dans la

plupart des cas, et 20 fois supérieure a la CMI pour les germes a risque.
= Bactéricidie temps-dépendante

L’administration d’une perfusion continue implique également de definir la
concentration cible a atteindre, les experts recommandent une concentration a

I’équilibre (Css) égale a 4 a 5 fois la CMI.
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Tableau 8 :posologies des antibiotiques le plus utilisées dans le service des bralés de I’'THMMIV[16]

Molecule d’antibiotique utilisée

La dose a administre

Ceftazidime

500 mg injectable (4-6 g/24 h)

Imipéneme-Cilastatme

500 mg mnjectable (50 mg/kg/)

Amoxicillime-Acide clavulanique

1 g injectable (4 g/] en infraveineux).

Teicoplanine a été de 400 mg/12 h.

400 mg/12 h

Ciprofloxacine 200 mg en perfusion a été utilisée a raison de 1200
mg/].
le relais par la forme orale a 500 mg étart a raison
de 2000 mg/j en 2 prises

Gentamicine 80 mg mjectable a été utilisée a la posologie de 3
mg/kg/].

Anmukacine 15 mg/kg/ en adnumstration biquotidienne.

Fluconazole 100 mg/50 ml en perfusion lente de 200 mg/s en
moyenne.

Meétromdazole 0,5% en perfusion (1500 mg/jour)

Sulfadiazine argentique créme

créme en couche de 2-3 mm/24 b
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+ Cas particulier : antibioprophylaxie péri-opératoire

L’antibioprophylaxie chez le brile n’a d’intérét qu’en péri-opératoire, elle doit
obeir a un certain nombre de regles spécifiques :

o Commencer [I’antibioprophylaxie suffisamment longtemps avant I’acte
chirurgical (1 h 30 min) ;

0 La premiére dose administrée est le double de la dose unitaire
recommandée en traitement curatif ;

0 Réinjecter la moitieé de la dose initiale toutes les deux demi-vies de la
molécule

o L’antibioprophylaxie dure habituellement 24 heures, elle ne doit jamais
dépasser 48 heures ;

o Dans le cas d’administration réitérée, une perfusion continue apres dose de
charge est possible pour les molécules a bactéricidie temps-dépendante.

La majorité des entérobactéries productrices d’OXA-48 posséde un phénotype de
multi-résistance aux antibiotiques qui limite fortement les possibilités thérapeutiques.
Cette multi-résistance est trés souvent due a I’association de carbapénémases et de
béta-lactamases a spectre étendu (BLSE). Les principales molécules utilisées pour le
traitement des EPC sont : les b-lactamines (carbapenémes, ceftazidime et aztréonam),
les polymyxines (colistine, polymyxine B), les aminosides, la tigécycline et la
fosfomycine. 1l est important de noter que la plupart des études disponibles a présent
sont des études rétrospectives qui impliquent un nombre limité de patients, tandis
qu’aucun essai controlé randomisé n’est encore disponible [113].

Théoriqguement, les céphalosporines telles que la ceftazidime peuvent étre
utilisées pour les isolats producteurs d’OXA-48 en absence de co-production de BLSE,
car ces molécules sont faiblement ou non hydrolysées par ces enzymes. Mimoz et al
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ont développé un modéle expérimental de péritonite induite chez la souris, en utilisant
une souche de Klebsiella pneumoniae productrice d'OXA-48 non productrice de BLSE
ni d’AmpC. La ceftazidime avait la plus grande efficacité, contrairement a I'ertapénem
et a I'imipénem[114].

Cliniquement, Levast et al. ont rapporté le cas d’une infection pulmonaire
néonatale causée par un Klebsiella pneumoniae BLSE-négatif et productrice d'OXA-
48 traité avec succes par I’association du céfotaxime avec I'amikacine ce qui concorde

avec les résultats de Mimoz et al.[115]

Pour ce qui est des carbapenémes, des niveaux d’hydrolyse différents sont
rapportes, l'imipénem et le doripénem ,malgré leur sensibilité dans I’étude de
Wiskirchen et al.,ont montré une faible efficacité sur le modele murin in vivo, tandis
que I’activité de I’ertapéneme, était a la fois faible in vitro et in vivo [116] ; ce qui était
également le cas dans I’étude réalisée par Lutgring et al. Ou tous les isolats récupérés

chez des patients entre 2010-2014 étaient résistants a I’ertapéneme. [117]

Cliniquement, I’utilisation des carbapénéemes en monothérapie a réalisé des taux
de guérison et de survie compris entre 0% et 66% [118-121]. Il s’agissait dans la
plupart des cas de bactériémies compliquant la mise en place d’un cathéter
intraveineux. Ainsi, I'échec du traitement par carbapénemes est probablement plus
important, comme de nombreux succes thérapeutiques ont été attribués au retrait des

cathéters veineux centraux infectés.

Les polymyxines - a savoir la colistine - ont montré des résultats variables et
incohérents entre les différentes études in vitro, avec de nombreux rapports de
résistance [122,123].Egalement, l'ajout du fosfomycine a la colistine s'est avére
antagoniste contre les souches d'OXA-48 [122] et I'association de colistine avec un

aminoside est notée comme significativement néphrotoxique [124]
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La monothérapie a lI'amikacine a montré un succes moderé avec deux résultats
positifs dans des bactériémies sur cathéters et un déces dans le cas d’une infection
urinaire[119].Son succes est probablement lié également a la prévalence des autres

mécanismes de résistance dans les isolats locaux.

L’évaluation de la tigécycline in vitro a abouti a des résultats incohéerents avec
des fourchettes de sensibilités tres variables selon les différentes études[125-128]
tandis que son utilisation cliniqgue en monothérapie par Navarro et al. A obtenu de
bons résultats chez deux cas de bactériemie. A noter que le volet chirurgical ait

contribué majoritairement aux bons résultats obtenu selon la méme source[119]

De nouveaux inhibiteurs de béta-lactamase ont été largement étudiés pour leur
activité contre les EPC-OXA-48. Les carbapénemases OXA-48 ne sont pas inhibées
par les inhibiteurs courants tel que I'acide clavulanique, le tazobactam et le sulbactam,
qui inhibent essentiellement les béta-lactamases de classe A. L’ avibactam (NXL104)
devrait représenter une option thérapeutique intéressante, comme il possede une
activité puissante contre les f-lactamases de classe A, B et D[100] , il pourra inhiber a
la fois les BLSE et I'OXA-48 dans les isolats combinant les deux mécanismes . il a éte
rapporté que I’ajout de I’avibactam a l'imipénem améliore significativement son
efficacité contre les isolats de Klebsiella pneumoniae OXA-48, avec une CMls, qui
passe de 8 mg/l pour I'imipénem seul a 0.016 pour I’association imipenem-avibactam

ce qui correspond a une réduction de 500 fois la valeur du CMIs[119]

Des résultats similaires ont été rapportés in vitro pour les organismes producteurs
d'OXA-48 BLSE positifs, lors de la combinaison de I’avibactam avec le céfépime et la
ceftazidime avec une réduction de CMlIlg, de 266 et 1 000 fois,

respectivement[129,130]

Cliniquement, la combinaison Ceftazidime-avibactam s'est revéle prometteuse
dans la série de cas de temkin et al. A propos de 13 patients hospitalisés pour une

bacteriémie a EPC-OXA-48. il a éte noté une guérison clinique, une guérison
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microbiologique dans 8/13 (61,5%), 6/13 (46%) des cas respectivement[131]. Des
chiffres similaires ont eté rapporté par De la cale et al. Avec une guérison clinique a 30
jours de 62,5% pour 90 épisodes analyses [132] Caston et al. ont rapporté une
probabilité de gueérison clinique plus importante (75%) dans les bactériémies aux EPC,
mais sans différence significative de mortalité par rapport aux autres schémas

antimicrobiens [133].

L’utilisation de la Ceftazidime et Ceftazidime-avibactam a malheureusement
entrainé des mutations des gene bla OXA-48 qui ont augmenté par consequent la
capacité de I'OXA-48 a hydrolyser la Ceftazidime et un effet inhibiteur moindre pour
I’avibactam. Par conséquent, la résistance a la Ceftazidime -avibactam parmi
les Entérobactéries productrices d'OXA-48 doit étre surveillée, bien qu’aucun cas
clinique de sensibilité réduite a CAZ-AVI médiée par I'OXA-48 n’est encore rapporté
[134]

Les associations thérapeutiques utilisant deux ou trois antibiotiques aux activités
démontrees contre un producteur d'OXA-48 ont prouvé un bénefice pour
I’amélioration du taux de survie par rapport a celui de la monothérapie[135]. Des
régimes de bi ou de tri-thérapie contenant diverses combinaisons de carbapenémes,
aminosides, de colistine, de fosfomycine et de tigécycline ont été rapportés avec des

succes modéreés. [104]

Initialement, I’association d’un carbapéneme, (I'imipénem ou le méropénem)
avec la colistine a été utilisée aupres de 7 cas de bactériémie sur cathéter, de
pneumonie et d'infection intra-abdominale impliqguant des EPC-OXA-48
[119,121,136] seulement 3/7 (42,8%) des patients traités avec ce schéma ont obtenu
une guérison clinique et ont survécu. tandis que I'ajout d'amikacine a un carbapéneme-
lorsqu'il y a sensibilité a I'amikacine- a abouti a des résultats meilleurs, avec guérison
de 3/4 (75%) des patients traités avec ce régime [119,137].
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La colistine a éte utilisée en association a la fois avec la fosfomycine et la
tigécycline chez 4 et 6 patients respectivement, dans la série de cas de Navarro et
al. qui a documenté des taux de survie de 3/4 (75%) et 5/6 (83%) [119]. Des
associations sans carbapénéme et sans colistine avec tigécycline et amikacine ont été
également rapportés chez quatre patients de la méme série de cas, avec un taux de

survie moyen (50%0).

Enfin, des thérapies non-antibiotiques ont été étudiées pour le traitement d’une
osteomyélite d’un pied diabétique a Klebsiella pneumoniae productrice d’OXA -48
acquise en Tunisie, qui a été traité avec succes avec l'oxygénothérapie hyperbare
seul.[138] Dans I'ensemble, tous ces rapports mettent le point sur la variabilité et

I'imprévisibilite des options thérapeutiques appropriées pour ce type d'infection.

La meilleure approche thérapeutique pour la gestion des infections aux
entérobacteries productrices d’OXA-48 reste toujours controversée, le choix du
traitement approprié doit étre fait au cas par cas, tout en équilibrant entre efficacité et

toxicité, et en tenant compte des régimes proposeés et préconisés dans la littérature.
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Tableau 9: les différents protocoles thérapeutiques de la prise en charge des producteurs d’OXA-

48[104]
Nombres Survie entre
Protocoles thérapeutiques Références de Type d'infection 14 et 30 jours
patients %)
Ceftriaxone Endométrite (1) 0
[115,119] 2 bactériémie (1) 100%
Carbapéeneme [118-121] 10 Pneu,m_c,mlg (1) 0-66 %
Bactériémie (9)
Amikacine [119] 3 Bactériemie (3) 66 %
Tigécycline [119] 2 bactériémie (2) 100 %
Colistine Tigécycline [119] 1 Bactériémie (1) 100 %
Ceftazidime-Avibactam [131,133] 18 Bactériémie (5) 22 7% - 70.6%
Ceftazidime + Colistine Bactériémie sur cathéter
0,
[139] 1 1) 100 %
Carbapénéme +Amikacine [119,137] 4 Bactériémie (4) 66 % - 100%
Carbapénéme +Colistine Bactériémie sur cathéter
(1)
[118,121] 7 Bactériémie (4) 0-100 %
Pneumonie (1)
Foyer abdominale (1)
Colistine + Fosfomycine [119] 4 Bactériémie (4) 75 0
Colistine +Amikacine [119] 1 Bactériémie (1) 100 %
Tigécycline+ Colistine [119] 6 Bactériémie (6) 83 %
Tigécycline+ Amikacine [119] 4 Bactériémie (4) 50 %
Tigécycline+ Fosfomycine [119] 1 Bactériémie (1) 100 %
Carbapénéme +Amikacine Bactériémie sur cathéter
+Colistine [118] 2 (1) 50 %
Pneumonie (1)
Colistine+Amikacine Bactériémie (2)
+ Tigécycline [119] 2 50 %
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V. Prévention des infections bactériennes multi-résistantes chez

les patients bralés

a. Composition du CLIN

L’arrété du ministere de la santé marocaine n°456-11 portant sur le réglement

intérieur des hopitaux, met le point sur [’organisation et les modalités de

fonctionnement du Comité de Lutte contre Les Infections Nosocomiales dans chaque

établissement de santé. Ainsi le CLIN comprend outre le directeur et les chefs de

poles, les membres suivants :

Le président du conseil des médecins, des pharmaciens et des médecins
dentistes;

Les responsables du laboratoire et de la pharmacie hospitaliere
L épidémiologiste de I’hopital (lorsqu’il existe) ;

Un médecin de chacune des spécialités disponibles au niveau de
I’établissement de santé ;

Un ingénieur biomedical ;

Un représentant de I’équipe de I’hygiene.

Le president du CLIN est choisi par et parmi les membres du comité.

b. Attributions, organisation et modalités de fonctionnement du
CLIN

Le CLIN a pour missions de :

Proposer des programmes de lutte contre les infections liées aux soins;
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- Participer a la formation des personnels de santé en matiére d’hygiéene
hospitaliere et de prévention des infections liées aux soins ;

- Coordination des actions menées dans les services hospitaliers dans le but

de lutter contre les infections liées aux soins ;
- Proposer un dispositif de surveillance des infections liées aux soins ;

- Promouvoir I’application des recommandations de bonnes pratiques en

terme d’hygiene hospitaliere;

- Evaluer périodiquement les actions de lutte contre les infections liées aux

soins;

- Etablir un rapport périodique sur la lutte contre les infections liées aux soins
et veiller a sa diffusion.

Compte tenu des hospitalisations prolongées et des procédures invasives
fréquentes que subissent les patients brilés, le risque d’infection liée aux soins est plus
important chez cette population de malade. Ainsi, la mise en ceuvre de stratégies
proactive de prévention fait partie intégrante de I'amelioration du pronostic des briles.
Ces stratégies visent les 2 principales sources d’infection au niveau d’une unité de

brdlés : exogene (de I’environnement) et endogene (du patient).
1. Mesures de prévention des contaminations exogenes

Des sa conception, un centre de traitement des brdlés doit répondre a certains
procédes architecturaux, il convient qu’un CTB comprenne au minimum 6 lits de
réanimation et soit équipé d’un systeme de traitement et de contréle de I’air diminuant
le risque de contamination microbienne par voie aérienne (standard, a circulation
complexe ou a flux laminaire). La qualité de I’eau doit étre contrdlée, ainsi que des
circuits séparés des patients, du matériel, du personnel et des visiteurs doivent étre

détermineés.
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Parallélement, les mesures d’hygiene doivent étre strictement respectées lors des
soins du brdlé, a savoir le lavage des mains avant et apres tout contact avec le patient,
en utilisant des gants stériles et les changer entre deux patients et entre deux activités,

et en portant une casaque, un masque et un couvre-chef.

L’isolement du malade est initialement stérile afin d’éviter les contaminations
exogenes, plus tardivement, le brllé peut se contaminer a partir des germes endogenes,
voire méme développer des BMR, I’isolement dans ce cas devient septique afin
d’éviter la contamination des nouveaux arrivants. L’isolation technique doit étre
également respectée, avec le minimum d’appareils partagés (soigneusement
décontaminées entre 2 patients) et la majorité des soins réalisés dans la chambre du

malade afin d’éviter les contaminations croisées.

Un contréle particulier doit étre attribue aux salles d'hydrothérapie, comme étant
source majeure de contamination croisée. Tissot et al. Rapporte que 23 patients
infectés ayant été traités sur une durée de 3 ans dans une unité de brdlés en Suisse
partageaient de maniére inexpliquée le méme génotype de Pseudomonas aeruginosa
(DLST 1-18) ; aprés une enquéte épidémiologique, le génotype a été récupéré dans 2
salles d'hydrothérapie dans lesquelles 19 des 23 patients infectés avaient été traités.
I'épidémie a été donc maitrisée apres la mise en ceuvre de mesures strictes de
nettoyage / désinfection de I'environnement visant principalement la salle
d'hydrothérapie[140].Ainsi le CDC préconise d’arréter les balnéothérapie, et si le
centre envisage de continuer a utiliser cette technique, de prévoir une baignoire dans la

chambre du malade

I. Dépistage et surveillance des patients

Des son admission au CTB, le patient brdlé va subir une série de prélevements de

dépistage a la recherche d'une colonisation microbienne ou d'une infection réelle, ces
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prélevements seront poursuivis jusqu’au jour de sa sortie. Le débat n’est pas encore
tranché concernant le meilleur moyen dépistage/surveillance des infections brilures

lorsqu’on compare les écouvillons de surface aux biopsies.

Les patients brilés présentant des lésions par inhalation de fumée sont souvent
exposés a une pneumonie acquise sous ventilation mecanique (PAVM). Brusselaers et
al. Recommandent de réaliser des cultures de surveillance par aspiration endotrachéale
3 fois par semaine dans le but de prédire le pathogene causal lors d’une eventuelle
PAVM ultérieure, cette approche a permis de prédire les pathogenes en cause avec une
sensibilité de 83% et une spécificité de 96% améliorant ainsi la prise en charge

thérapeutique [141].

Dans notre service- service des briles de ’THMIMV Rabat, pour chaque patient
admis, des prélévements microbiologiques sont systematiquement effectues, a savoir :
des prelevements par écouvillon des zones cutanées bralées, une série de 3
hémocultures, un ECBU et un PDP si le patient était préalablement intubé. Ces

prelevements seront complétés par une analyse bactériologique.[142]

La gestion des cathéters intravasculaires chez les patients bralés est un sujet
controversé, bien que les directives de la société américaine des maladies infectieuses(
Infectious Diseases Society of America) et de la société américaine des soins de santé
et d’épidémiologie (Society for Healthcare Epidemiology of America) recommandent
de ne pas changer systématiquement les cathéters veineux centraux, la majorité des
CTB utilisent cette pratique, en raison du manque de données pour la population
brilée. [143,144] .

King et al. Ont évalué lI'impact de l'augmentation du délai d’échange de cathéter
veineux centraux de tous les 3 jours a tous les 4 jours sur I’incidence des infections
lices aux catheters et ont rapporté un passage du taux de 4% a 12%
respectivement[144]. Tandis que Kagan et al. n’ont pas constaté de difference entre les

échanges de lignes toutes les 48 heures avec les échanges toutes les 72 heures [145]. Il
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est egalement important de noter que I’incidence des ILC passe de 6 a 27% quand la
ligne est placée a moins de 5 cm de la zone brulée. Ainsi, un essai contrélé randomisé
multicentrique s’impose pour trancher si les changements de routine sont
recommandés chez cette population de malade et le cas échéant, déterminer l'intervalle

approprié entre les echanges.
1. Soins locaux :

D'un point de vue chirurgical, l'excision et la greffe précoce des brdlures
réduisent considérablement la colonisation bactérienne. D’aprés Barret et al. Les
patients qui subissent un traitement conservateur ou une excision retardée des bralures
présentent une incidence plus élevée de colonisation bactérienne et des taux plus
accrus d'infection, comparée aux patients ayant bénéficié d’une excision greffe
pendant les premiéres 24 heures[5]. L’excision des zones brulées doit étre envisagee

pour toutes les bralures de pleine épaisseur selon la méme source.

En outre, les pansements quotidiens associés aux topiques antibacteriens tels que
le Mafénide et la Sulfadiazine d'argent, associés a une excision précoce, ont éte
associés a une diminution de l'incidence de la bactériémie chez les brdlés selon
Timothy et al. L’utilisation du Mafénide a permis de réduire la mortalite de 10% chez
les patients ages entre 20 et 50 ans présentant des surfaces brilées entre 40 et 79
%[146].

iii. L’antibiothérapie prophylactique

Les antibiothérapies prophylactiques systémiques ne se sont pas démontrées
efficaces dans la prévention de l'infection chez les patients brdlés. Une revue Cochrane
a analysé 36 etudes et a conclu I’insuffisance de preuves pour recommander leur
utilisation systématique [147]. Néanmoins, dans une étude rétrospective de Takashi et
al. l'utilisation systémique d'antibiothérapie prophylactique a améliorait la mortalité

hospitaliere a 28 jours chez les bralés graves ventilés mécaniquement , mais sans
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bénefice significatif chez les brdlés non ventilés [148]. Ces résultats soulevent la
possibilité que I’antibio-prophylaxie systémique puisse étre bénéfique chez un sous-
ensemble de patients brdlés. Toutefois, les directives de la Société internationale des
bralures (International Society for Burn Injury) ne préconisent pas son utilisation

systématique [149].

Pour ce qui est des antibioprophylaxies péri-opératoires, les données actuelles ne
sont pas non plus concluantes, mais les experts suggerent que leur utilisation pour les

procédures d'excision et de greffe est envisageable[150].
iv. La décontamination intestinale sélective :

La décontamination intestinale sélective consiste a administrer une cure orale
d’ATB non absorbable dans le but d'éradiquer les microorganismes oropharynges et
gastro-intestinaux, principale source de contamination par voie endogéne. Bien que
cette technique soit bénéfique chez les patients gravement malades, son efficacité chez
les patients brdlés est toujours remise en question. Dans un essai contr6lé randomise
réalisé par Lopez et al. lls ont évalué I’avantage de la décontamination intestinale
sélective par rapport a un placebo chez 107 patients brilés, et ont abouti a une
amélioration du taux de survie de 90% en utilisant la DIS contre 72,2 % pour le groupe
témoin[151]. Des résultats concordants ont été rapportés par Aboelatta et al . Avec un
contr6le meilleur des épisodes infectieux et une réduction du taux de mortalité en
utilisant la DIS[152]. Cependant les résultats de Barret et al s’opposaient aux resultats
des deux études precédentes, ou le taux de contamination des plaies et de sepsis étaient
similaires entre les deux groupes.[153] Ainsi I’utilisation de la décontamination
intestinale sélective n'est pas recommandée par manque de preuves.[154]
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I. Mesures chirurgicales :

D'un point de vue chirurgical, I'excision et la greffe précoce des bralures
réduisent considérablement la colonisation bactérienne. D’aprés Barret et al. Les
patients qui subissent un traitement conservateur ou une excision retardée des brdlures
présentent une incidence plus élevée de colonisation bactérienne et des taux plus
accrus d'infection, comparée aux patients ayant bénéficié d’une excision greffe
pendant les premiéres 24 heures[5]. L’excision des zones brulées doit étre envisagée

pour toutes les bralures de pleine épaisseur selon la méme source.
Ii. Pansements des bralures

La brdlure cutanée reste stérile pendant les 12 heures succédant I’accident. Au-
deld, le traitement local fait appel le plus souvent a des pansements avec des topiques
antibactériens qui permettent, en réduisant la charge microbienne des bralures, de
retarder le développement des infections. Les produits les plus utilisés sont la
sulfadiazine argentique (Flammazine ®, Sicazine®), la cérium-silver sulfadiazine

(Flammacérium®) et I’acétate de mafenide (Sulfamylon®)
s Les pansements d’argents:

La sulfadiazine argentique est le produit de référence dans la plupart des centres
de brdlés depuis plus de 30 ans. Son action étant optimale pendant les 12 premieres
heures, impose de renouveler son application au mieux tous les jours pendant la
premiére semaine et toutes les 4 heures lorsqu’il s’agit d’un pansement ouvert. Son
activite est bonne contre les bacilles gram négatif (entérobacteéries et pyocyaniques) les
staphylocoques dorés et les Candida albicans. Cependant, son principal inconvénient

est la liquéfaction de I’escarre qui devient rapidement non chirurgical.
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L’association de la sulfadiazine argentique avec le nitrate de cérium
(Flammacérium®) permet d’élargir le spectre antibactérien tout en créant un escarre

rigide, facilitant la prise en charge chirurgical.

Les pansements a l'argent nanocristallin (Acticoat™), constituent une alternative
potentielle au sulfadiazine argentique. Ces nouveaux pansements montrent de
meilleurs résultats que La sulfadiazine pour la cicatrisation des plaies, et permettent
une libération plus prolongée et plus controlée de I’argent au niveau de la plaie brdlée,

diminuant ainsi la fréquence des changements de pansement. [154]
s Antibiotiques topiques : lI'acétate de mafénide

Il s’agit du topique doté du meilleur pouvoir pénétrant dans I’escarre, I’acétate de
mafénide est un sulfamide trés actif contre les bacilles aérobies a Gram
négatif, Pseudomonas Aeruginosa et les anaérobies, mais moins actif contre les
bactéries a Gram positif telles que Staphylococcus Aureus. Son application reste tres
douloureuse en absence de sédation et peut étre responsable d’une acidose
métabolique par inhibition de I’anhydrase carbonique. C’est un produit a utiliser en

deuxiéme intention
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Au cours des derniéres décennies, le taux de mortalité consecutif aux brialures a
considérablement diminué. Ceci est dd principalement au progres des soins de
réanimation, au développement de nouvelles techniques chirurgicales et a
I’amélioration de la prise en charge transfusionnelle et nutritionnelle. Cependant le
pronostic a long terme reste dépendant de I’avenement d’un sepsis et d’un syndrome
de défaillance multi viscerale, qui sont actuellement la principale cause de deces apres

une brdlure.

Le pronostic de cette population complexe de malades est d’autant plus réserve
quand les germes responsables du sepsis sont des bactéries multi résistantes, un défi
réel pour la santé publique mondiale comme de moins en moins de traitements anti-
microbiens sont mis au point. Parmi ces bactéries, les entérobactéries productrices de
carbapénemases sont la principale source d’infections communautaires et
hospitalieres, et le géne Oxa 48 est le géne de carbapénémase le plus répandu au
Maroc.

Etant donné [lindisponibilité d'un seul antibiotique efficace contre les
entérobactéries productrices d’OXA-48, la meilleure approche thérapeutique reste
toujours controverseée, le choix du traitement approprié doit se faire au cas par cas, tout
en equilibrant entre efficacité et toxicité, et en tenant compte des régimes proposés et
préconisés dans la littérature.
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Résumé

Titre : Les infections aux entérobactéries productrices d’OXA-48 chez le brdlé

grave.
Auteur : BOUROTE Basma.
Rapporteur : Pr. SIAH Samir.

Mots-clés : brdlé grave, OXA-48, entérobacteéries.

Chaque année, les brilures cutanées affectent plus de 11 millions de personnes
dont 180.000 decedent. Bien que la prise en charge thérapeutique de ce type de
traumatisme ait connu de considérables avancements au cours des derniéres décennies,
le pronostic a long terme reste toujours dépendant de I’occurrence d’un sepsis,

principale cause actuelle de déces apreés une brdlure.

Chez cette population complexe de malades, le pronostic est d’autant plus
réservé quand les germes en cause sont des bactéries multi résistantes, une menace
mondiale qui limite les options thérapeutiques, déja restreintes par le manque de
développement que connait le secteur des antiobiotiques. Parmi ces bactéries, les
entérobactéries productrices de carbapénemases sont la principale source d’infections
communautaires et hospitalieres, et le gene Oxa-48 est le géne de carbapénémase le

plus répandu au Maroc.

La gestion thérapeutique des infections aux entérobactéries productrices d’OXA-
48 reste sujette a des divergences et n’est pas encore standardisée. Le choix du
traitement approprié doit se faire au cas par cas, tout en équilibrant entre efficacite et
toxicité, et en tenant compte des particularités physiopathologiques de la population

bralee.
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Abstract

Title: Infections by OXA-48 producing Enterobacteriaceae in severely burned

patient.
Author: BOUROTE Basma.
Reporter: Pr SIAH Samir.

Keywords: severe burn, OXA-48, Enterobacteriaceae.

Each year, skin burns affect more than 11 million people, 180 000 of them end
up dying. Although the therapeutic management of this type of trauma has seen
considerable progress in the last decades, the long-term prognosis still depends on the
occurrence of sepsis, which is currently the leading cause of death in severely burned

patients.

In this complex population of patients, the severity of prognosis is higher when
the germs in question are multi-resistant bacteria, a global threat that limits the
therapeutic options. These being already scarce because of the lack of development in
the  antibiotics  sector. Among  these  bacteria, the  carbapenem-
resistant Enterobacteriaceae are the main source of community and nosocomial

infections, and the Oxa-48 gene is the most common carbapenemase gene in Morocco.

The therapeutic management of patients presenting an infection with OXA-48
producing Enterobacteriaceae remains subject of discordance, and is not yet
standardized. The choice of the appropriate treatment must be made individually for
each patient, while balancing between efficacity and toxicity, and taking into account

the physiopathological characteristics of the severely burned cases.
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