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PROFESSEURS :
Février, Septembre, Décembre 1973
1. Pr. CHKILI Taieb

Janvier et Décembre 1976
2. Pr. HASSAR Mohamed

Mars, Avril et Septembre 1980
3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam
4, Pr. MESBAHI Redouane

5. Mai et Octobre 1981

6. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid
7. Pr. EL MANOUAR Mohamed
8. Pr. HAMANI Ahmed*
9
1
1

. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
0. Pr. SBIHI Ahmed
1. Pr. TAOBANE Hamid*

12. Mai et Novembre 1982

13. Pr. ABROUQ Ali*

14. Pr. BENOMAR M’hammed

15. Pr. BENSOUDA Mohamed

16. Pr. BENOSMAN Abdellatif

17. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

18. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

19. Pr. BALAFREJ Amina

20. Pr. BELLAKHDAR Fouad

21. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia

Neuropsychiatrie

Pharmacologie Clinique

Neurochirurgie
Cardiologie

Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Anesthésie —Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie



22. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

23.
24,
25.
26.
27.
28.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BOUCETTA Mohamed*

. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
. MAAOUNI Abdelaziz

. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
.NAJI M’Barek *

. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

29.
30.
31.
32.
33.
34.

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

BENJELLOUN Halima

BENSAID Younes

EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
IHRAI Hssain *

IRAQI Ghali

KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44,
45,

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

AJANA Ali

AMMAR Fanid

CHAHED OUAZZANI Houria ép.TAOBANE
EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
EL HAITEM Naima

EL MANSOURI Abdellah*

EL YAACOUBI Moradh

ESSAID EL FEYDI Abdellah
LACHKAR Hassan

OHAYON Victor*

YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

46.
47.
48.
49,
50.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
. DAFIRI Rachida

. FAIK Mohamed

. HERMAS Mohamed

. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.

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

ADNAOUI Mohamed

AOUNI Mohamed

BENAMEUR Mohamed*
BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
CHAD Bouziane

CHKOFF Rachid

KHARBACH Aicha

MANSOURI Fatima

OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
SEDRATI Omar*

TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

62. Pr. AL HAMANY Zaitounia
63. Pr. ATMANI Mohamed*

Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation



64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.

Pr

.AZZOUZI| Abderrahim
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
BELKOUCHI Abdelkader
BENABDELLAH Chahrazad
BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
BENSOUDA Yahia

BERRAHO Amina

BEZZAD Rachid

CHABRAOQUI Layachi

CHANA El Houssaine*

CHERRAH Yahia

CHOKAIRI Omar

FAJRI Ahmed*

JANAT!I Idrissi Mohamed*

KHATTAB Mohamed

NEJMI Maati

OUAALINE Mohammed*
SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

83.
84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
94.
95.
96.
97.
98.

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

Pr

Pr
Pr

AHALLAT Mohamed
BENOUDA Amina
BENSOUDA Adil
BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL HADDOURY Mohamed
EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

. JIDDANE Mohamed
Pr.
. TAGHY Ahmed

. ZOUHDI Mimoun

OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine

Mars 1994

99. Pr. AGNAOU Lahcen

100.Pr. AL BAROUDI Saad

101.Pr. BENCHERIFA Fatiha

Pr. BENJAAFAR Noureddine

Pr. BENJELLOUN Samir

Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed

Pr. EL HASSANI My Rachid

Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
Pr. EL KIRAT Abdelmajid*

Pr. ERROUGANI Abdelkader

102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112,
113.

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

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

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale



114. Pr. ESSAKALI Malika
115. Pr. ETTAYEBI Fouad
116. Pr. HADRI Larbi*

117. Pr. HASSAM Badredine
118. Pr. IFRINE Lahssan

119. Pr.JELTHI Ahmed

120. Pr. MAHFOUD Mustapha
121. Pr. MOUDENE Ahmed*
122. Pr. OULBACHA Said
123. Pr. RHRAB Brahim

124. Pr. SENOUCI Karima ép. BELKHADIR
125. Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

126. Pr. ABBAR Mohamed*

127. Pr. ABDELHAK M’barek

128. Pr. BELAIDI Halima

129. Pr. BRAHMI Rida Slimane
130. Pr. BENTAHILA Abdelali

131. Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
132. Pr. BERRADA Mohamed Saleh
133. Pr. CHAMI llham

134. Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
135. Pr. EL ABBADI Najia

136. Pr. HANINE Ahmed*

137. Pr.JALIL Abdelouahed

138. Pr. LAKHDAR Amina

139. Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

140. Pr. ABOUQUAL Redouane

141. Pr. AMRAOUI Mohamed

142. Pr. BAIDADA Abdelaziz

143. Pr. BARGACH Samir

144. Pr. BEDDOUCHE Amograne*
145. Pr. BENAZZOUZ Mustapha

146. Pr. CHAARI Jilali*

147. Pr. DIMOU M’barek*

148. Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
149. Pr. EL MESNAOUI Abbes

150. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
151. Pr. FERHATI Driss

152. Pr. HASSOUNI Fadil

153. Pr. HDA Abdelhamid*

154. Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
155. Pr. IBRAHIMY Wafaa

156. Pr. MANSOURI Aziz

157. Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
158. Pr. RZIN Abdelkader*

159. Pr. SEFIANI Abdelaziz

160. Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996
161. Pr. AMIL Touriya*

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

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

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie



162.
163.
164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.

Pr

. BELKACEM Rachid
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BELMAHI Amin
BOULANOUAR Abdelkrim
EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
EL MELLOUKI QOuafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

175.
176.
177.
178.
179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.
189.
190.
191.
192.
193.
194.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. TAOUFIQ Jallal

. YOUSFI MALKI Mounia

Pr
Pr

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOQUI CHAFIQ
NAZI M’barek*
OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

Novembre 1998

195.
196.
197.
198.
199.
200.
201.
202.
203.

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

AFIFI RAJAA

AIT BENASSER MOULAY Ali*
ALOUANE Mohammed*
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima

KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998

204. Pr. BENKIRANE Majid*
205. Pr. KHATOURI ALI*
206. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000
207. Pr. ABID Ahmed*

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Parasitologie

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie



208.
209.
210.
211
212.
213.
214,
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224,
225,
226.
227.
228.
229.
230.
231.
232.
233.
234,
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
242.
243.
244,
245,
246.

Pr

. AlIT OUMAR Hassan
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHAOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

EL OTMANY Azzedine

GHANNAM Rachid

HAMMANI Lahcen

ISMAILI Mohamed Hatim

ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. MAFTAH Mohamed*
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
LACHKAR Azzouz
LAHLOU Abdou

MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*
ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254,
255.
256.
257.
258.
259.

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

ABABOU Adil

AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*

Pédiatrie
Ophtalmologie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Cardiologie

2Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie



260.
261.
262.
263.
264,
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274,
275.
276.
277.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.
292.

Pr

Pr
Pr

. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
. TAZI MOUKHA Karim

BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOQUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIURI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

Décembre 2002

293.
294.
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.

Pr
Pr

. AL BOUZIDI Abderrahmane*
. AMEUR Ahmed *

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

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

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

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

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

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale



312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.
325.
326.
327.
328.
329.
330.
331
332.
333.

Pr

. FILALI ADIB Abdelhai
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

ZRARA Ibtisam*

PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

334.
335.
336.
337.
338.
339.
340.
341.
342.
343.
344.
345.
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Les pneumopathies nosocomiales (PN) sont définies comme les infections
pulmonaires acquises apres 48 heures au moins d'hospitalisation. Celles-ci
peuvent étre individualisées en deux groupes selon leur délai de survenue et leur
épidémiologie; les pneumopathies nosocomiales précoces survenant avant le 5-
7° jour d'hospitalisation et les pneumopathies nosocomiales tardives rencontrées
aprés le 5-7° jour [1]. Elles figurent au second rang des infections acquises en
milieu hospitalier aprés les infections urinaires [2,3]. En réanimation, ces
infections sont méme les plus fréquentes et les plus graves, en particulier chez
les malades ventilés. Malgré les progrés de 1’antibiothérapie, des techniques de
suppléance et la mise en ceuvre de mesures préventives, les pneumopathies
nosocomiales représentent encore 1’une des principales causes de morbidite, de

mortalité et du colt de soins important [4].

Parmi les principaux agents responsables sont les bacilles a gram négatif

dont Pseudomonas aeruginosa [5].

P aeruginoa est un bacille a gram négatif non fermentant, ubiquitaire, Son
réservoir naturel et permanent consiste en des réservoirs hydriques
environnementaux dans lesquels cette espece et les especes apparentées vivent
en société polymicrobienne indépendante de I’homme [6]. P aeruginosa est le
troisieme germe pathogéne responsable d’infections nosocomiales apres
Escherichia coli et Staphylococcus aureus [7]. Cette bactérie opportuniste se
distingue des autres especes sévissant a [’hopital par sa pathogénicité
relativement importante a 1’égard des sujets immunodéprimés (patients sous
assistance respiratoire, grands brulés, ages extrémes de la vie, mucoviscidose et

affections métabolique ...) et sa résistance a de nombreux antibiotiques [8,9].



En réanimation, cette bactérie joue un rdole majeur dans les infections
bronchopulmonaires et a un degré moindre dans les infections urinaires et les
bactériémies. Ainsi, elle est responsable d’environ 20 % des
bronchopneumopathies chez les patients ventilés (VAP) et de mortalité plus
importante (60 a 70 %) que celle liée aux autres especes bactériennes
(20 a 50%) [10].

Les objectifs de notre travail sont:

Objectifs principaux :

e Etudier le profil bactériologique des PN ;

e Evaluer I’incidence de PN a P aeruginosa en réanimation; selon le
sexe, 1’age, et le service ;

e Etudier I’antibiorésistance de P aeruginosa.

Objectif secondaire :
e Exposer des moyens a mettre en ceuvre pour la prévention et la maitrise

des PN a P aeruginosa ;



Matériel et

Méthodes




|. PRESENTATION DE L’ETUDE :

Il s’agit d’une étude rétrospective réalisée dans les services de réanimation
médicale et chirurgicale de 1’hopital militaire d’instruction Mohamed V de

Rabat sur une période de 24 mois allant de janvier 2007 a décembre 2008.

Il. METHODE DE L’ETUDE :

Le travail a porté sur 578 demandes de prelevement distal protége (PDP),
pratiqués durant la période considérée. L’étude de la fréquence des germes
respiratoires était effectuée sur 480 PDP positifs. La détermination du germe
responsable des PN était faite apres culture sur les milieux : gélose au sang cuit,

polyvitex, Scheadler et Sabouraud chloramphénicol.

L'étude de la résistance bactérienne aux antibiotiques des germes
respiratoires isolés était effectuée, en se basant sur les résultats des

antibiogrammes standards.

Dans notre étude, la résistance des germes isolés aux antibiotiques est

déterminée a partir des résultats de I’antibiogramme selon la formule suivante :

Nombre de souches résistantes a un antibiotique donné
% de résistance =
Nombre total de souches testées du méme germe




A. Recueil des donnés

Différents parametres ont été recueillis pour chaque patient: age, sexe,

service d’admission, bactérie isolée et profil de résistance aux antibiotiques.
B. Analyse bactériologique :

Le prélevement distal protegé joue un réle important dans la détection des

pneumopathies bactériennes.
e Prélevement :

Vu sa difficulté, le prélevement se fait par le médecin au niveau des

services concernés, puis il est acheminé directement au laboratoire.
e Examen microscopique :

- Examen a I’état frais entre lame et lamelle, a partir d’une parcelle

purulente, ou a partir du mucus a 1’objectif x 40 permet :

- Présence d’autres cellules (bronchiques, ou alvéolaires)

- Compter les leucocytes (rares, nombreux, tapis) par champ.

- Compter les cellules épithéliales (rares, nombreuses, tapis) par
champ.

- Coloration de Gram partir d’une parcelle purulente, ou a partir du

mucus, permet la recherche de la flore bactérienne.



° Culture :
Ensemencement en étoile sur les milieux suivants :
> Gélose au sang (on dépose des disques de bacitracine et de

I’optochine dans le deuxiéme quadrant),
» Gelose chocolat poly vitex,
» Sabouraud.

Sabouraud Gélose au sang Gélose chocolat poly vitex

° Identification :

L’identification bactérienne est orientée d’abord par I’examen direct, apres
coloration de gram qui permet aussi d’orienter le choix de la galerie des
examens biochimique. Cette identification se fait par exploration des caracteres
biochimique des germes sur galerie classique

- Fermentation des sucres,
- Réduction des nitrates,

- Recherche d’enzymes telles I’oxydase, I’ADN ase, la catalase...

Ou éventuellement par le systeme API (analytic profil index).



e Antibiogramme :

La lecture et Dinterprétation des antibiogrammes ont ¢été réalisées

conformément aux normes définies par le comité de 1’antibiogramme de la

societe francaise de microbiologie. Les antibiotiques testés sont les suivants :

e Béta-lactamines:

Penicillines:

TIC : Ticarciline

TCC :Ticarciline+ Ac clavulanique
TZP : Pipeéraciline + Tazobactam
Cephalosporines:

CFZ : Ceftazidime

CRO : Ceftriaxone

CTX : Céfotaxime

Monobactam:

ATM : Aztreonam

Carbapenemes :

IPM : Imipenéme

e Aminosides
AK : Amikacine
GN : Gentamicine
NET : Nétilmicine
TOB : Tobramycine
e Autres
CT : Colistine
RD : Rifampicine
SXT : Sulfamétoxazole+

Trimethoprime

FOS : Fosfomycine

C. Limite de P’étude :

. Difficulté de définir la PN a partir de données bactériologiques

seules, les renseignements cliniques sont importants

o Manque de certaines données: Aage, sexe, facteurs de risque

(antibiothérapie antérieure, durée de séjour)
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. Etude épidémiologique :
A. Incidence :

Sur les 578 prélevements distaux protéges réalisés en réanimation, 479 ont

été positifs, soit une incidence totale de 83%.
B. Répartition des germes isolés :

e Fréquence globale

- 71.18% des germes étaient des bacilles a Gram negatif (BGN), dominés
essentiellement par A baumanii (32.35%) et P aeruginosa (25%), suivis
par Klebsiella (6,47%) et Enterobacter (2,92%).

- Les cocci a Gram positif dominés essentiellement par S aureus
représentent 12,73% des isolats.

- Candida présente 4,59% de I’ensemble des germes
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Tableau 1 : Fréquence globale des germes isoles :

Germes Effectif pourcentage

Acinetobacter baumanii 155 32,35
P aeruginosa 120 25,05
S aureus 61 12,73
K pneumoniae 31 6,47
Candida 22 4,59
Enterobacter 14 2,92
Corynébactéries spp 13 2,71
P mirabilis 10 2,08
Serratia 10 2,08
H influenza 8 1,67
E coli 7 1,46
S maltophilia 4 0,83
SCN 4 0,83
Streptocoque 4 0,83
M morganii 2 0,41
B cepacia 2 0,41
Pneumocoque 2 0,41
Providencia 2 0,41
Citrobacter 2 0,41
Comamonas 1 0,2

Neisseria 1 0.2

P vulgaris 1 0,2

Chrysomonas 1 0,2

R pichettii 1 0,2

B catarrhalis 1 0,2

TOTAL 479 100
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Figurel : Répartition des principaux germes isolés

Durant la période d’étude, les souches de P aeruginosa ont représenté 25,05%

de la totalité des germes isolés.
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C. Répartition des souches de P aeruginosa selon le sexe :

Globalement 85% des souches de P aeruginosa ont été isolé chez le sexe

masculin, avec un sexe ratio H/F = 5,7

Tableau 2: Répartition des souches de P aeruginosa selon le sexe :

sexe effectif pourcentage
Masculin 98 81.66%
Féminin 17 14.16 %
Absence de 5 4.16 %
donnees
pourcentage

H masculin

H féminin

Figure 2: Répartition des souches de P aeruginosa en fonction du sexe
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D. Répartition des souches de P aeruginosa par tranche d’age:

On remarque que 41,70 % des souches de P aeruginosa ont été isolés chez des
personnes agees de 51 a 70 ans.

Tableau 3: Répartition des souches de P aeruginosa par tranche d’age

Tranches d’age effectifs pourcentage
Absence de 17 14,2
données
10-30 16 13,3
31-50 19 15,8
51-70 50 41,7
>71 18 15,0
Total 120 100,0

Répartition en %

m10-30ans mW31-50ans m51-70ans mW2>71 ans

Figure 3 : Répartition des souches de P aeruginosa par tranche d’age
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E. Répartition des souches de P aeruginosa selon les services :

Durant la période d’étude, 45% des souches de P aeruginosa ont éte isoles du
service de réanimation chirurgicale et 55% du service de réanimation médicale.

Tableau 4 : Répartition des souches de P aeruginosa selon les services :

Service Effectifs Pourcentage
Pas de données 6 5,0
Réanimation 51 42,5
chirurgicale
Réanimation médicale 63 52,5
Total 120 100,0
Pourcentage

B Réanimation chirurgicale B Réanimation médicale

Figure 4 : Répartition des souches de P aeruginosa selon les services
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F. Antibiorésistance des souches de P aeruginosa :

Durant notre étude les souches de P aeruginosa ont montré un taux de résistance

important pour 1’association Triméthoprime+ Sulfamétoxazole (72,50%) et pour

la rifampicine (58.33%).

Tableau 5 : Antibiorésistance des souches de P aeruginosa

60

TIC

50.00

46 38.33
87 72.50
48 40.00
49 40.83
43 35.83
63 52.50
31 25.83

52 43.33
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Figure 5 : Antibiorésistance des souches de P aeruginosa en pourcentage
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I. Rappel bactériologique :
A. Classification :
1. Classification des BGNnF :

Les bacilles a Gram négatif non fermentant regroupent plusieurs familles et
genres de bactéries mobiles ou immobiles, cultivant sur milieux ordinaires et
possédant un métabolisme respiratoire strict (utilisation de 1’oxygeéne comme
accepteur terminal d’électrons). Certains genres peuvent utiliser les nitrates
comme accepteur terminal d’électrons en anaérobiose. Ces bacilles a
métabolisme oxydatif ne fermentent pas les sucres en anaerobiose et sont

qualifiées de« non fermentant» ou« non fermentaires» [11].

Dans un laboratoire de bactériologie medicale 10 a 15% des bacilles a Gram
négatif isolés sont des bacilles non fermentaires et les trois quarts appartiennent
a I’espéce P aeruginosa. Les autres especes isolées appartiennent aux genres

Acinétobacter, Burkholderia, Stenotrophomonas et Chryseobacterium [11].
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2. Classification de Pseudomonas aeruginosa :

P aeruginosa est I’un des espéces types dans ce vaste groupe de bacilles a Gram

négatif non fermentants et qui est classé d’apres bergey comme suit [12] :

Tableau 6 : Classification de P aeruginosa selon Bergy [12]:

P aeruginosa
Phylum Proteobacteria
Classe Gammaproteobacteria
Ordre Pseudomonadales
Famille Pseudomonadaceae
Genre Pseudomonas
Espéce aeruginosa

La classification de P aeruginosa comme toutes les bactéries a d’abord été
fondée sur I’é¢tude de leurs caractéres phénotypiques (morphologiques,

biochimique.....) puis les caractéres génotypiques (I’étude de génome) [13].
B. Caractéeres bactériologiques :
1 .Caracteres phénotypiques de P aeruginosa:

Le bacille pyocyanique, du grec puon=pus et du grec kuanos=bleu foncé, est
désigné sous le nom d’espéce P aeruginosa du latin aeruginosus=couvert de

rouille est isolé en 1882 par Gessard [14,15].
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C’est ’espece la plus connue, la plus pathogeéne et la plus répandue du genre

Pseudomonas, et constitue 1’espéce-type du genre [15].

1.1. Morphologie :

Figure 6 : P aeruginosa en microscope électronique [16]

P aeruginosa est un bacille a Gram négatif, aérobie stricte, en forme de
batonnet: 1 a 3 um de long ; 0,5 @ 1 um de large. Parfois entouré d’une
pseudocapsule appelé slime qui peut jouer un rble important dans la
pathogénicite de cette bactérie, il est tres mobile grace a une ciliature polaire en
géneral monotriche [14,15].
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Figure 7: Ciliature polaire de P aeruginosa [17]

1.2. Culture:

Il peut étre cultive facilement sur tous les milieux en aérobiose (température de
37°C ou 30°C) ; il dégage une odeur aromatique caractéristique de seringa due a
la production d’ortho-amino-acétophénone, intermédiaire du métabolisme du
tryptophane et non liée a la production de pigment. Un milieu sélectif comme le
milieu de Drigalski convient pour la culture. Des milieux sélectifs a base de
Cétrimide que 1’on peut additionner d’antibiotique (acide nalidixique) sont
proposés pour la recherche dans des produits tres contaminés ou les eaux
(hydrologie) [15].

Trois types de colonies peuvent étre observés simultanément ou de maniere
isolée [11, 14,15]

> Colonies la «large » : isolées, grandes, avec une partie centrale bombée et
un contour irrégulier. Elles sont caractérisées par une autolyse qui donne
un aspect métallique, irisé lors de la culture en nappe de la bactérie. Ce

phénomene est li€ a ’action des enzymes protéolytiques bactériennes.
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> Colonies s «small » : petites, mates, légerement bombées avec un bord

circulaire regulier,

> Colonies M «muqueuse» : bombées, opaques, visqueuses, parfois
coulantes, ces colonies sont formées par des souches isolées chez I'homme
de I'appareil respiratoire (patients atteints de mucoviscidose) ou du tractus
urinaire .La bactérie produit alors un polysaccharide extracellulaire
(’acide alginique) qui est différent du « slime».

Cette espéce est caractérisée par la production des pigments [11, 14,18]:

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

v La pyoverdine : pigment jaune-vert fluorescent, soluble dans I’eau,
insoluble dans le chloroforme.

v D’autres pigments hydrosolubles peuvent étre produits parfois de maniére
transitoire : la pyomélanine brune et la pyorubine rouge.

1.3 Caractéres biochimiques :

Les caractéres les plus significatifs sont [14] :

une réaction de I’oxydase positive

- une réduction des nitrates en anaérobiose

- Un métabolisme oxydatif des sucres, et non fermentatif contrairement aux
entérobacteries.

- Un pouvoir proteolytique : liquéfaction de la gélatine en entonnoir puis en

coupe renversée.

- Un pouvoir lipidolytique important
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P aeruginosa possédant aussi une arginine-dihydrolase et une lécithinase (qui ne

peut étre révélée qu’en milieu liquide).
1.4 Facteurs de virulence :

P aeruginosa est une bactérie habituellement saprophyte, s’adapte au nouvel
environnement que constitue le malade, en synthétisant un grand nombre de
facteurs de virulence qui déjouent les défenses de 1’hote et permettent le
développement de I’infection (tableau 7). Ceux-ci sont soit structuraux, soit
diffusibles dans I’environnement bactérien. Ils permettent 1’adhérence de la
bactérie, sa multiplication, sa persistance dans un environnement hostile, et sont
responsables de lésions tissulaires. Ces mécanismes sont harmonisés et modulés
par Dexpression des genes bactériens qui s’adaptent aux conditions

environnementales, et notamment a celles rencontrées chez ses hoétes
Eucaryotes [18].

Tableau 7: Facteurs de virulence de P aeruginosa

Interaction avec

Adhésion le systeme Résistances
immunitaire
Colonisation Invasion aux anti-
infectieux

Résistance au

Eléments .
complément

constitutifs

Lipopolysaccharide etala
phagocytose
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Alginate

Résistance au
complément,

aux anticorps et a

la phagocytose

Limite la
pénétration
des

antibiotiques

Adhésion aux

cellules
Pili
épithéliales
Adhésion aux
Flagelle
cellules
épithéliales

Adhésion aux

Porines :
limitent la

. cellules énétration
Protéines de membrane P
épithéliales des
antibiotiques
Externe
Inhibition de la
Cytotoxicité e
Pigments et . proliféra
Produits déronh Captation du _
diffusibles siderophores for tion
lymphocytaire
Névrose
Cytotoxine Inflammatio
n
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Phospholi-

-pases

Phospholipase
C

Hémolyse

Hydrolyse

du surfactant

Rhamnolipide

Hémolyse
Nécrose

Stimulation
dela
sécrétion

muqueuse

Exotoxine A

Cytotoxicité

Inhibition de
la synthese

protéique
des
eucaryotes

Lyse des

macrophages

Exoenzyme S

Dépolymeéri
sation du

Lyse des 19G et

Adhésion | cytosquelet des 1gA
te
Dégradation des
immunoglobuli--
nes,
Nécrose du complément
Protéases spithélial

epitheliale | o ge 1*interféron c
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Neuraminidas
e

Adhésion ‘Nécrose
épithéliale
Lipase

2. Caracteres antigéniques :

Le génome de P aeruginosa est le plus grand génome bactérien jamais
séquencé. Le chromosome bactérien comprend 6,3 millions de paires de bases,
codant pour 5570 genes, dont la fonction est soit connue avec certitude, soit
opposée par comparaison des séquences avec des génomes d’autres especes
bactériennes, soit inconnue. 70% a 99% sont spécifique du clone bactérien. Le
génome chromosomique code notamment pour la plupart des facteurs de
pathogénicité de P aeruginosa, et pour les multiples protéines conférant la
résistance aux différentes classes d’antibiotiques. La proportion de génes de
régulation est la plus importante de tous les génomes bactériens séquencés
connus [16,19].

Outre le chromosome bactérien, P aeruginosa posséde de nombreux plasmides

transférables par conjugaison ou par transduction.

La taille, la complexité et la variabilité de génome de P aeruginosa reflétent une
¢volution adaptative de I’espéce lui permettant de survivre dans différents
environnements, et explique en partie la fréquence des résistances aux
antibiotiques [16,19].
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3. Classification des principaux antibiotiques actifs sur P aeruginosa :

a. Sensibilité aux antibiotiques :

Un antibiotique est une substance antibactérienne d’origine biologique, c'est-a-

dire produite par des micro-organismes «champignons microscopiques et

bactéries » ou par synthése chimique et qui est capable d’inhiber la

multiplication ou de détruire d’autres micro-organismes [20].

Les antibiotiques peuvent étre classés selon plusieurs critéres :

L’origine, la nature chimique, le mécanisme d’action et le spectre d’action.

Tableau 8 : Classification des antibiotiques actifs sur P aeruginosa [20] :

Antibiotiques Familles Mode d’action
- lactamines
ticarcillines
carboxypenicillines
aztréonam Monobactam
I : Les B -lactamines agissent au
imipeneme e niveau de la paroi bactérienne en
carbapeneme inhibant la derniére étape de la
: syntheése du peptidoglycane
B —lactamine entrainant une lyse bactérienne
céftazidime Céphalosporine de 3*™
Genération
Aminoside ou
gentamicine

Aminoglycosides

lIs perturbent la synthese des
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amikacine A_minoside _ou protéines au niveau de la fraction
aminoglycosides : -
30 S du ribosome entrainant la
Aminoside ou destruction bactérienne. Ils sont
tobramycine _ _ bactéricides
Aminoglycosides
Bolymyxine Agit au niveau de la membrane
colistine cytoplasmique bactérienne
entrainant 1’éclatement de la
bactérie
Les quinolones inhibent la
synthese de I’ADN de la bactérie
Quinolone de 2°™ .
En se fixant sur le complexe
ciprofloxacine génération ou «ADN-ADN gyrase» en
fluoroquinolone empéchant la réplication et la
Transcription de I’ADN
bactérien

b. La résistance aux antibiotiques :

Depuis que les médicaments anti-infectieux sont utilises, la resistance des
micro-organismes (bactéries, champignons, parasites mais également virus) a
ces médicaments n’a cess€¢ d’augmenter. Cette évolution a été particulierement

spectaculaire pour les antibiotiques depuis une vingtaine d’années. [21]

L’exposition des populations aux ATB est une condition indispensable a
I’émergence de la résistance acquise aux ATB chez les bactéries et a la diffusion

des bactéries naturellement résistantes ou ayant acquis des resistances. [22]
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Il existe deux grands types de résistance aux antibiotiques, la résistance
intrinseque et la résistance acquise, la résistance intrinséque (ou naturelle ou
insensibilité) est présenté chez toutes les bactéries de la méme espéce ou du
méme genre bactérien. Elle délimite le spectre d’action des antibiotiques. Par
exemple, la présence d’une membrane externe chez les bacilles a Gram négatif
entraine la résistance a diverses classes de molécules par impermeabilité

(glycopeptides, macrolides, lincosamides, streptogramines, etc) [23].

A DP’inverse, la résistance acquise n’est présenté que chez certaines souches de la
méme espéce ou du méme genre ; dans certains cas, elle peut concerner la
grande majorité de ces souches. Sur le plan biochimique, les bactéries ont

développé quatre grands mécanismes d’acquisition de la résistance [23].

La modification de la cible, qui entraine une perte d’affinit¢ de

I’antibiotique pour cette derniére ;
- La production d’une enzyme qui va détoxifier I’antibiotique ;

- L’imperméabilité, notamment par diminution du diametre des porines

(pores au niveau de la membrane externe) chez les bacilles a gram négatif

- L’efflux des antibiotiques a I’extérieur de la cellule par des pompes

énergie dépendantes.

Le motif commun a ces différents mécanismes de résistance est d’empécher

I’interaction de I’antibiotique avec sa cible [23].

Sur le plan genétique, la résistance peut étre acquise par deux voies

totalement distinctes. Soit des mutations dans le génome, on parlera alors de
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transmission verticale a la descendance, soit 1’acquisition d’information

génétique étrangere, en provenance d’autres bactéries, par transfert horizontal

[23].

P aeruginosa possede une membrane externe faiblement perméable, ce qui lui
confere une résistance naturelle a de nombreux antibiotiques, dont la plupart
des bétalactamines hydrophiles. Mais cette résistance naturelle résulte le plus
souvent de l’intervention d’autres mécanismes, comme la production d’une
céphalosporine chromosomique et 1’existence d’un systeme d’efflux (MexAB-
OprM), bétalactamase, céphalosporinase, modification des protéines liant la

pénicilline, modification I’affinité de certains enzymes....) [18].

Les résistances acquises sont tres fréquentes chez P aeruginosa et touchent les
trois principales familles d’antibiotiques utilisées contre cette bactérie : béta-

lactamines, aminoglycosides et fluoroguinolones.

L’incidence des résistances acquises est largement dépendante de la pression
antibiotique exercée localement sur 1’écosystéme bactérien, et varie largement

en fonction du temps, des centres et des services hospitaliers [18].

Aussi bien dans notre service que dans tous les services de réanimation,
une croissance de la résistance de P aeruginosa aux antibiotiques habituellement

prescrits est notée.

Dans notre étude, 72.5% des souches isolées étaient résistantes a
I’association de Sulfamétoxazole-Trimethoprime. 58.33% des souches étaient

résistantes a la Rifampicine, ce qui est concorde avec la littérature.

Dans la famille des aminosides la fréquence de résistance est moins éleve

par rapport & celle des béta-lactamines ; la Gentamicine présente un taux de
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résistance de 50.83% qui rejoint I’étude de Pinchon et coll (61.1%) [24] et
rejoint aussi une autre étude faite a I’H.S.R (62%) [25]. H. Ben Abdallah dans

une élude tunisienne présente un taux moins élevé (39.8%) [26].

Dans cette étude 1’amikacine représente un taux de résistance de 38.33%
qui est le méme taux enregistré pour la ciprofloxacine (38.33%), un taux
moins élevé a été retrouvé a I’H.S.R en 2001-2004 (50%) [25], mais qui rejoint
les incidences trouves par Wolf [27] et Denis [28] qui sont respectivement 30%
et 31%.

Traditionnellement 1’Imipenéme est trés active contre les souches de P
aeruginosa [29] mais, selon une étude faite au CHU de Sherbrooke au Canada,
cette activité a baissé au cours de ces derniéres années [30], ceci rejoint 1’étude
qui a été faite a I’H.S.R ou le taux de résistance passe de 8% a 18% entre 2001

et 2004 [25], dans notre étude le taux de résistance a été de 20.83%.

La Tobramycine est resté 1’antibiotique le moins résistant (25.83%) ; ce qui
rejoint I’étude Frangaise de Cavallo et al qui a été réalisée dans 15 CHU en
France (29%) [31].

40% des souches étaient résistants a la fosfomycine, un taux qui reste moins

élevé que celui enregistré par H. Ben Abdallah (64%) [26].

C. Mécanismes de I’antibiorésistance chez P aeruginosa :

=  Résistance aux bétalactamines anti-Pseudomonas :
Les bétalactamines ont un effet bactéricide sur les bactéries en voie de

croissance, ils présentent une analogie structurale avec 1’acylD-alanyl-D alanine
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précurseur de peptidoglycane, donc ils se fixent de maniere covalente sur des

protéines membranaires, appelées protéines de liaison ala pénicilline

(PLP)[13]. Les bétalactamines avant de diffuser dans le peptidoglycane, doivent

franchir la membrane externe hydrophobe de P aeruginosa.

Le passage a travers cette barriere des bétalactamines, composés généralement
hydrophile, se fait par I’intermédiaire de véritable canaux protéiques . les

porines [13,32].

Cing phénotypes permettent une approche simplifiee des meécanismes de

résistance :

> Le phénotype sauvage est sensible a toutes les bétalactamines
habituellement  actives sur P aeruginosa, c’est-a-dire au
carboxypénicillines (carbénicilline et ticarcilline), aux uréidopénicillines,
aux céphalosporines anti-Pseudomonas (cefsulodine, céfopérazone,
céfépime, cefpirome et surtout ceftazidime), aux monobactames
(aztréonam) et aux carbapénemes (imipéneme, méropéneme)[18] ;
> Le phénotype pénicillinase est résistant a la ticarcilline, a un moindre
niveau a la pipéracilline, et de maniére variable selon le type de pénicillinase et
le niveau de production, a la cefsulodine, au céféepime et a la cefpirome. La
ceftazidime, I'imipéneme et a moindre titre 1’aztréonam restent actifs. Le
déterminant génétique peut étre porte par un plasmide ou un élément
transposable de localisation chromosomique. De tres nombreuses pénicillinases
ont été identifiées chez P aeruginosa [32]. La pénicillinase, de loin la plus
fréquente en France, est la carbenicillinase PSE-1, suivie des enzymes de type
OXA ou TEM-2 [33,34]. La restauration de ’activité des bétalactamines est
théoriquement possible par association d’un inhibiteur de bétalactamases (acide
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clavulanique, sulbactam, tazobactam). En réalité, cette restauration est souvent

insuffisante et de plus, pour certaines souches dites hyperinductibles, I’acide

clavulanique peut induire une hyperproduction de la céphalosporinase

chromosomique [35] ;

> le phénotype cephalosporinase est résistant a toutes les bétalactamines
testées, a 1’exception de I’'imipéneéme. Ce phénotype fréquent est li¢ a une
derépression partielle de la cephalosporinase chromosomique AmpC qui
s’accompagne d’une hyperproduction d’enzyme. Les niveaux de résistance sont
plus ou moins importants selon la quantité d’enzyme produite, la dérépression
de AmpC pouvant étre partielle ou totale [32]. On peut rencontrer des souches
de sensibilite intermédiaire a la ticarcilline, avec des concentrations minimales
inhibitrices (CMI) de la pipéracilline et parfois de la céftazidime supérieures aux
concentrations critiques. Il n’existe pas de synergie avec 1’acide clavulanique,

alors que le tazobactam peut restaurer partiellement I’activité in vitro [18];

> Le phénotype imipéneme-résistant, dont le mécanisme, de loin le plus
fréequent, est la diminution, voire la disparition de la porine D2 de la
membrane externe de la bactérie, se caractérise par une pénétration
sélective de certaines molécules et I’existence d’un site spécifique de
liaison pour les carbapénemes. L’association de ce phénotype a
I’hydrolyse plus ou moins importante de la molécule par une
cephalosporinase hyperproduite dans 1’espace périplasmique et a un
surcroit d’extrusion de [’antibiotique par une hyperexpression de la
pompe d’efflux MexAB-OprM, aboutit a 1’augmentation des CMI pour

les carbapénemes [36]. Ce mécanisme de résistance aux carbapénemes est
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rarement isolé (4 a 5 % des souches de P aeruginosa) et cette résistance
n’est pas croisée avec les autres bétalactamines[18] ;
> Le phénotype de résistance non enzymatique (RNE), en rapport avec

la pompe d’efflux actif MexA-MexB-OprM , est le plus souvent associé a la
faible perméabilité naturelle de P. aeruginosa [37]. Il rassemble des souches de
sensibilité diminuée ou résistantes a la ticarcilline et a I’aztréonam, qui sont plus
atteintes par ce mécanisme que la pipeéracilline, la cefsulodine ou la ceftazidime.
Cette pompe d’efflux, qui existe a 1’état naturel chez les souches sauvages,
permet a la bactérie d’excréter a travers ’ensemble des enveloppes bactériennes
plusieurs familles d’antibiotiques dont les bétalactamines, le chloramphénicol,
les cyclines et les fluoroquinolones. Une mutation dans les régions régulatrices
(gene répresseur mexR), conduit a I’hyperexpression de cet efflux, ce qui
accélére ’expulsion des antibiotiques avant qu’ils ne puissent atteindre leur
cible. Les résistances ainsi acquises sont généralement de bas niveau (CMI

multipliées d’un facteur trois a huit) [18].

A coté de ces phénotypes, il en existe d’autres, actuellement beaucoup plus
rares, voire exceptionnels, liés a un mécanisme non enzymatique, a la
production de bétalactamases a spectre ¢élargi ou d’imipénémases. De nouvelles
bétalactamases transférables a spectre élargi ou imipénémases sont de plus en
plus freqguemment decrites chez P aeruginosa, codées par des génes portés par le
chromosome ou par des plasmides [32]. Elles possedent un spectre étendu qui
leur confére une résistance aux céphalosporines de troisieme génération, et en
particulier a la ceftazidime. Dans le cas des bétalactamases a spectre élargi,
I’activité des carbapénemes est respectée, et une synergie avec les inhibiteurs de
bétalactamases est observée dans certains cas. L’acquisition d’imipénémase

plasmidique de type IMP-1 a été largement décrite au Japon depuis 1988 [38]. Il
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s’agit d’une métalloenzyme ; Le phénotype de résistance aux bétalactamines de
ces souches attire I’attention par son caractére inhabituel : résistance aux
pénicillines, aux céphalosporines anti-Pseudomonas (en particulier résistance de
haut niveau a la ceftazidime), tandis que 1’aztréonam est peu ou pas inactive.
Pour I’enzyme IMP-1, la résistance a I’imipénéme n’est pas toujours €vidente
sur ’antibiogramme car de niveau trés variable, certaines souches pouvant
apparaitre sensibles. Les souches porteuses d’une enzyme de type VIM

apparaissent en revanche franchement resistantes a cet antibiotique [18].

Au total, I’évolution de la répartition des mécanismes de résistance aux
bétalactamines (hors carbapénémes) déterminée lors d’études multicentriques en
France montre une prédominance des mécanismes non enzymatiques (14 a 17 %
des souches) et de I’hyperproduction de la céphalosporinase chromosomique
AmpC (12 a 16 %), par rapport a la production de bétalactamases transferables
(8 a 13 %). Parmi ces bétalactamases transférables, la carbénicillinase PSE-1 est
de loin la plus fréquente (70 a 80 % des cas), alors que les bétalactamases a
spectre étendu ou les imipénémases restent encore tres rares. La carbénicillinase

PSE-1 est particulierement fréquente pour le sérotype O : 12 (plus de la moitié

des souches de ce sérotype), alors que I’hyperproduction de la céphalosporinase
est fréquente pour le sérotype O : 11. Ces mecanismes peuvent étre associés
entre eux chez 6 a 7% des souches [34].

= Reésistance aux aminoglycosides :

Elle fait suite :

> A des mécanismes non enzymatiques qui sont retrouvés dans 30 & 40 %
des souches et sont actuellement les plus fréquentes en France []. La
surexpression de la pompe d’efflux MexXY-OprM, qui entraine une diminution
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de I’accumulation d’antibiotiques dans la cellule et une résistance généralement
de bas niveau aux aminoglycosides, joue certainement un réle important. La
tobramycine est I’aminoglycoside le moins touché par ce mécanisme, qui serait
présent chez environ deux tiers des souches présentant une RNE aux
aminoglycosides, le dernier tiers étant 1i¢ a d’autres mécanismes toujours non

enzymatiques [18];

> A la présence d’enzymes inhibant les aminoglycosides par
Nucléotidylation (O-nucléotidyltransférase [ANT]), phosphorylation
(O-phosphotransférase [APH]) ou acétylation (N-aminoacétyltransférase
[AAC]). Ces enzymes inactivent plus souvent la gentamicine et la
tobramycine que 1’amikacine. Le profil de substrats de chaque enzyme a
¢té défini in vitro par le nombre d’antibiotiques structurellement reliés
qu’elle modifie. Un méme composé, du fait du chevauchement des profils
de substrats, peut étre modifié par des enzymes distinctes. Les genes
codant pour ces enzymes modificatrices peuvent étre supportés par des
plasmides, des transposons ou des intégrons. La dissémination de la
résistance enzymatique est donc possible [18];
» A I’association des deux mécanismes précédents et/ou d’enzymes entre
eux. La résistance aux aminoglycosides est donc tres souvent liée a
I’intrication de plusieurs mécanismes. L’amikacine, la tobramycine et
I’isépamycine restent les aminoglycosides les plus régulierement efficaces in

vitro [18].

= Résistance aux fluoroquinolones
Les fluoroquinolones inhibent la synthése de ’ADN de la bactérie en se fixant
sur le complexe «ADN-ADN gyrase» en empéchant la réplication et la

transcription de I’ADN bactérien [13].
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P aeruginosa résiste naturellement aux fluoroguinolones de premiére génération

comme I’acide nalidixique. Si la ciprofloxacine garde la meilleure activité sur

P aeruginosa, la fréquence des résistances a cet antibiotique ne cesse de croitre
depuis sa mise sur le marché, et peut atteindre 40 a 45 % des souches isolées en
milieu hospitalier en France [40]. Cette résistance est liee a plusieurs
mécanismes associés ou non : troubles de la perméabilité (synthése insuffisante
de la porine OprF), hyperexpression de divers systemes d’efflux, et surtout
modification d’affinit¢ de plusieurs enzymes-cibles de 1 antibiotique,
essentiellement de la sous-unit¢ A de I’acide désoxyribonucléique (ADN)
gyrase, plus rarement de la sous-unit¢é B ou de la topo-isomérase IV. Un
mécanisme d’efflux isolé est responsable d’une résistance de bas niveau a la
ciprofloxacine, avec des CMI augmentées de deux a huit fois par rapport aux
souches de phénotype sauvage [41]. Le bas niveau de resistance conferé par ces
meécanismes d’efflux ne doit pas étre sous-estime, puisqu’une seule mutation

additionnelle peut entrainer un haut niveau de résistance.

Chez P aeruginosa, cette résistance de haut niveau est essentiellement le fait de
la mutation du géne gyrA entrainant une altération de la sous-unité A de ’ADN
gyrase [18]. Plusieurs mutants de type gyrA ont été identifiés. Une seule

mutation confére un niveau de résistance trés €levé a 1’acide nalidixique, et une

multiplication par 10 des CMI pour les fluoroquinolones. L’adjonction d’une ou
plusieurs nouvelles mutations est responsable d’une résistance de haut niveau
qui touche I’ensemble des fluoroquinolones. Les mutations de gyrB sont
beaucoup plus rarement décrites en clinique, et concernent surtout des souches

sélectionnées in vitro ou lors de travaux expérimentaux [18].

38



= Reésistance a la fosfomycine
Elle est fréquente et touche pres de 70 % des souches de P aeruginosa [42]. Ces
résistances sont chromosomiques, liées a des mutations qui affectent les
mécanismes de transport actif, permettant au produit de pénétrer dans la cellule
bactérienne. La rapidité d’apparition des mutants résistants impose d’utiliser la

fosfomycine en association avec d’autres classes d’antibiotiques [18].

= Resistance a la colistine :
La colistine est une polymyxine, qui agit comme un détergent cationique en se
combinant aux phospholipides de la membrane cytoplasmique de P aeruginosa
et provoque sa lyse [18]. Les resistances acquises sont rares et essentiellement
rencontrées chez les patients atteints de mucoviscidose pour lesquels la colistine
est utilisée sous forme d’aérosol [43]. Ce produit possede une faible diffusion
tissulaire et une toxicité importante, en particulier rénale, qui limite son usage

par voie parentérale.

d. Facteurs de risques: [44]

Pour prévenir ou diminuer cette résistance bactérienne, il faut connaitre les
facteurs de risque de leur développement. Certains de ces facteurs sont liés au

patient lui-méme, notamment les affections associées et la gravité clinique :
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Tableau 9 : Principaux facteurs de risque de ’antibiorésistance

Facteurs de risque de I’antibiorésistance

Antécédents d’hospitalisation.
Nature de I’établissement fréquenté.
Antibiothérapie antérieure.

Durée d’hospitalisation.

Mise en place de dispositifs invasifs.

Passage en chirurgie ou en réanimation

e. Conséquences de la résistance bactérienne :

La resistance aux ATB a des conséquences cliniques et financiéres graves.

L’administration différée d’un traitement efficace en cas d’infection due a

un microorganisme résistant accroit la morbidité et la mortalité.

Une maladie et une hospitalisation prolongée sont codteuses et le recours a
des meédicaments autres que les médicaments de premiere intention peuvent
multiplier les colts par 100, ce qui les met hors de portée de nombreux
gouvernements et de nombreux malades, notamment dans les pays en

développement tels le Maroc.

D’autre part la résistance implique 1’échec thérapeutique avec absence
d’ATB actifs sur une bactérie hospitaliere, responsable d’une infection grave.

[45, 46]
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I1. Epidémiologie :
A. Sources et Réservoir :
Les BGNNF sont des bactéries aérobies ubiquitaires, largement présentes dans
I’environnement, se développant entre 4 et 41 °C. Ils ne survivent
habituellement que quelques heures dans un environnement sec. En revanche, ils
peuvent survivre et se multiplier dans I’environnement hydrique méme en
I’absence de nutriment, notamment en milieu hospitalier. Ces bactéries
saprophytes peuvent coloniser les patients au niveau du nez, de la gorge, du tube
digestif et les zones cutanees humides (aisselles, périnée) [5].
A T’hopital, les différents réservoirs et sources de ces BGNnF peuvent étre
classes en cing categories.

» Milieu hydrique
La contamination directe du patient peut survenir par 1’eau des douches, ou des
bains [47,48] avec un risque épidémique élevé, notamment des unités de soins
utilisant I’hydrothérapie comme c’est le cas des patients brulés. Les BGNnF sont
frequemment isolées dans les siphons, trop pleins ou mousseurs de la

robinetterie [5].

> Matériels insuffisamment nettoyes, desinfectées ou insuffisamment
séchés
Les exemples de contamination de patient par I’intermédiaire de tels matériels
sont tres nombreux dans la littérature : endoscopes ou lave-endoscopes [49],
matériels de nébulisation ou de ventilation, divers matériels réutilisables tels que
les appareils urodynamique, appareils de mesure de pression et automates de
chirurgie ophtalmique ... [5]
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» Solutions contaminées [5]
Ont été impliquées des médicaments pour aerosols, des solutions intraveineuses
ou orales [50], ou encore des produits antiseptiques ou désinfectants [51].

» Mains
La contamination peut intéresser les ongles ou les mains du personnel soignant.
Elle survient a partir d’un patient colonisé-infecté, de savons ou de créemes ou
directement de I’eau, notamment suite a une contamination des siphons. La
transmission croisée par manuportage, suspectée depuis longtemps, a été
récemment démontrée a 1’occasion de phénomenes épidémiques graces a
I’apport des techniques de biologie moléculaire [52,53].

» Latransmission directe a partir des patients colonisés ou infectés

Plusieurs éetudes réalisés ont conduit a des recommandations de sectorisation
pour les patients infectés ou colonisés. Méme entre patients colonisés par P
aeruginosa, il a été démontre la possibilité de transmission croisée de souches
différentes sans 1’intermédiaire de personnels ni de matériels soins [54].

B. Modes de transmission :

Bien que différents auteurs rapportent qu’actuellement la plupart des
colonisations-infections ont pour origine la flore endogéne des patients, d’autres
considérent que les deux voies endogene et exogene jouent un réle [5].

> Voie endogene :

Le malade s'infecte avec ses propres germes a la faveur d'un acte invasif (porte
d'entrée) et/ou en raison d'une fragilité particuliere. La durée de I’hospitalisation,
la pression antibiotique, la diminution des defenses, la rupture des barrieres
mécaniques cutanéo-muqueuses, les manceuvres instrumentales invasives
(cathéter intra vasculaire, sondage urinaire ou prothése endotrachéale) vont

favoriser cette colonisation d’origine endogene [5,7, 54,55].
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> Voie exogene :
Il peut alors s'agir :

- d'infections croisées, transmises d'un patient colonise ou infecté a l'autre par

les mains ou les instruments de travail du personnel medical ou paramédical ;
-d'infections provoquées par les germes du personnel porteur ;

-d'infections liées a la contamination de I'environnement hospitalier : paillasses,
éviers, eau du robinet utilisée pour la nutrition entérale, téte de mesure de

pression pour étude urodynamique, thermomeétre de bain [5,7, 54,55].

C. Aspect epidemique :

En milieu hospitalier, 1’épidémiologie de P aeruginosa est endémo-
épidémique, variant selon le type de I’unité concernée. En général, les services
de soins intensifs sont des unités a potentiel endémique elevé pour cette bactérie
qui est a ’origine d’environ 18 % des infections nosocomiales contre seulement
6 % dans les services de médecine et de Chirurgie [56]. Cette bactérie infecte
préférentiellement les sujets hospitalisés dans les services de réanimation ou le
risque de colonisation et d’infection est important vu le terrain particulier des
patients et la fréquence des manceuvres invasives. Elle joue un réle majeur dans
les infections bronchopulmonaires et & un degré moindre dans les infections
urinaires et les bactériémies. Ainsi, au total P aeruginosa est responsable
d’environ 20 % des bronchopneumopathies chez les patients ventilés (VAP) et
la mortalité liée aux VAP a P aeruginosa est plus importante (60 a 70 %) que

celle liée aux autres especes bactériennes (20 a 50%) [10].
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D. Physiopathogeéne :

Les PN résultent généralement de la pénétration et du développement des
micro-organismes dans les voies aériennes inférieures qui, aprés une phase de
colonisation, vont conduire a une infection du parenchyme pulmonaire par
dépassement des capacités de défenses mécaniques (clairance mucociliaire),
cellulaires (polynucléaires, macrophages, lymphocytes, cytokines) et/ou

humorales (anticorps et complément) de 1’hote [4].
1. Micro-organismes en cause :

Les pneumopathies nosocomiales peuvent étre causées par de nombreuses
bactéries et sont méme polymicrobiennes dans certains cas, beaucoup plus
rarement elles sont causées par des virus ou des champignons, surtout en cas

d’immunodépression [57].

Les microorganismes responsables dépendent du contexte et du moment de
survenue de l'infection. Dans les infections précoces, les pathogenes incriminés
sont proches de ceux des pneumopathies communautaires : Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus spp ou entérobactéries
sensibles (E coli) [58]. Des pathogenes résistants sont souvent responsables des
infections tardives, d'autant plus que le malade a recu une antibiothérapie
préalable : Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp, Staphylococcus aureus

résistant a la méticilline ou entérobactéries résistantes [59] [60].

2. L’origine des germes : [2,61]
Sous réserve d’un controle strict des sources exogénes de contamination telles

que la voie manuportée et les matériels souillés, nous savons depuis pres de 30
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ans que le patient lui méme représente la principale source d’infection
nosocomiale. Cependant [’origine précise des germes responsables de
pneumopathie nosocomiale reste controverseée. Contrairement a la sphere
otorhinolaryngologique, 1’appareil respiratoire est physiologiquement stérile,
tout comme le contenu gastrique. Lorsqu’une solution de continuité est créée
entre ces structures, les germes se répandent et se multiplient a tous les niveaux.
Qu’il s’agisse d’une flore commensale ou pathogéne, la simple présence de
bactéries sans invasion des tissus et sans réaction de I’organisme s’appelle une

colonisation.

3. Portes d’entrée : [61]
» Colonisation trachéobronchique et oropharyngee :

Une colonisation trachéobronchique et oropharyngée a germes pathogenes

existe chez les malades de réanimation méme non ventilés mais également en

dehors des reanimations en cas de pathologie respiratoire chronique. Le point de

départ d’une colonisation trachéobronchique peut étre une auto-inoculation a
partir d’un site oropharyngé ou gastrique, mais parfois [ atteinte

trachéobronchique est premiere.

Le développement de pneumopathie nosocomiale acquise sous ventilation
mécanique (PNAVM) a partir d’un phénoméne de translocation bactérienne a
également été évoqueé.

Le nombre de patients colonisés augmente avec la durée d’hospitalisation en

réanimation. Johansen et al ont clairement démontré que la colonisation

trachéobronchique précéde presque toujours le développement d’'une PNAVM.
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La flore colonisante est composée initialement en majorité de BGP pour
comporter apres quelques jours essentiellement des BGN. Leur durée est
croissante avec la durée du séjour. Une telle modification de flore survient
parfois dés les premieres 24 heures d’hospitalisation. Les raisons de la
prédominance des Gram négatifs sont peu claires : origine digestive ou
antibiothérapie venant détruire la flore commensale chargée d’inhiber le
développement des germes pathogenes ? Ainsi la contamination exogene a partir

des elements du respirateur est de nos jours rarement impliquée.

En effet, le remplacement quotidien plutét que tous les 2 jours des systemes
¢changeurs de chaleur et d’humidité, ou le remplacement des circuits des
ventilateurs plutot que ’utilisation du méme circuit pendant toute la durée de
ventilation ne diminue pas I’importance de la colonisation des patients ventilés.
Cecli tient en partie au fait que les circuits sont contaminés de proche en proche

par les propres sécrétions du malade.

» Colonisation gastrique :
Elle a longtemps été considérée comme étant la premiere source de colonisation
trachéobronchique. En effet, une prolifération bactérienne existe dans 1’estomac
des patients de réanimation. Des prélevements répétés sur différents sites ont
permis de démontrer la séquence suivante : apres une progression rétrograde des
germes de D’estomac vers 1’oesophage et 1’oropharynx, [Darbre
trachéobronchique est contaminé a la faveur de troubles de déglutition avec
micro ou macro-inhalations répétées qui se produisent méme en présence d’une
sonde d’intubation. La colonisation gastrique est favorisée par 1’¢lévation du pH
gastrique au dessus de 4,5, en particulier par les thérapies antiulcéreuses anti-H2
et les antiacides. Soulignons que plusieurs travaux récents ont mis en évidence

une colonisation trachéale premiére.
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> Inhalations :
Elles sont favorisées par les troubles de la vigilance ou par certaines

interventions chirurgicales lourdes ayant justifié une anesthésie et une intubation
trachéale de longue durée avec troubles secondaires de la déglutition.

La position en décubitus dorsal strict a eté rendue responsable de 4 fois plus
d’inhalations que la position proclive a 45°.

Par une augmentation du volume intragastrique, la nutrition entérale majore
encore le risque d’inhalation. Ibanez et al ont décrit un phénomene de reflux
gastrooesophagien précédant la survenue d’inhalation chez 74% des patients

ventilés ayant une sonde nasogastrique.

> Adhérence bactérienne :
L’adhérence des bactéries aux cellules épithéliales est une propriété de certains
micro-organismes tels que le Pseudomonas aeruginosa. Par le calcul d’un index
d’adhésion, plusieurs travaux ont révélé une adhérence préférentielle des
bactéries sur les cellules buccales des patients de réanimation par comparaison
aux sujets sains. La séquence adhérence-colonisation-infection est alors trés

probable.

> Altération des moyens mécaniques de défense :

Suite a plusieurs mecanismes :

*Absence de filtration par les voies aériennes supérieures des particules de

plus 10um de diametre.

*Communication entre la glotte et I’oropharynx.
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*Diminution du réflexe de la toux.

*Les lésions muqueuses entrainées par la présence du matériel étranger.
*Les inhalations répétées du liquide gastrique.

*Les aspirations trachéales.

*La dysfonction mucociliare majorée en cas d’insuffisance d’humidification

ou en cas de concentrations €levées d’oxygene.

*L’immobilisation en décubitus dorsal favorise les atélectasies et les
pneumopathies nosocomiales ; des résultats rapportés dans plusieurs études
suggerent que le systéeme de lits oscillants, permet une mobilisation alternative

des patients, serait un moyen de prévention.

> Altération des moyens biochimiques et cellulaires de défense :

Les immunoglobulines A sécrétoires semblent tenir le réle principal dans les

processus de défense envers les infections pulmonaires. Une équipe a rapporte

une augmentation croissante avec la durée de ventilation mécanique du rapport

IgA/albumine dans les sécrétions bronchiques. Cette élévation était environ 6
fois moindre chez les patients développant une PNAVM par rapport a ceux qui
n’en développaient pas. Une autre substance, la protéine A, serait la principale
des composantes du surfactant, impliquées dans les processus alvéolaires de
destruction bactérienne. Elle a été retrouvée en quantité significativement
diminuée dans le liquide bronchoalvéolaire des patients atteints de
pneumopathie par comparaison avec des volontaires sains et des malades atteints

de fibrose idiopathique.

4. Facteurs de risque :
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> Facteurs de risque liés au patient : [61,62]
- Age:

L'age (> 60 ans) est un facteur de risque mineur de PN acquise aux soins
intensifs (31).

La surveillance prospective des infections nosocomiales instituées dans 89
hopitaux nord-américains entre 1986 et 1996, atteste que 54% des infections
sont survenues chez des patients de plus de 65 ans [63]. Dans notre étude, la PN
a Pseudomonas aeruginosa est fréquente dans la tranche d’age 51-70 ans avec
une fréquence de 49%.

La grande vulnérabilité¢ du sujet agé aux infections respiratoires s’explique
par des facteurs généraux (vieillissement, comorbidités, dénutrition) et locaux
(altération du reflexe de la toux, troubles de la déglutition.....).

-Sexe :

Les données de littérature s’accordent du fait qu’il ya prédominance du
sexe masculin ; Dans notre étude la fréquence des PN chez le sexe masculin
est 85% pour 15%.

-Existence d’une broncho- pneumopathie chronique obstructive :

La défaillance de la clairance et de I’intégrité du mucus chez ces patients
porteurs de BPCO favorise la colonisation de 1’arbre trachéobronchique par les
BGN et par conséquent la survenue de pneumopathie nosocomiale [65,66].

-Contexte Chirurgical :

La période postopératoire est a haut risque de PN. Plusieurs études ont
montré que 1’incidence des PN est ¢élevée chez les malades chirurgicaux que
chez les malades medicaux [67]. D’autres facteurs prédisposant ont été identifiés
chez ces malades chirurgicaux tels qu’une albuminémie basse, une durée de
séjour préopératoire supérieure a 7 jours, une durée d’intervention dépassant 4

heures, le tabagisme et un score préanesthésique élevé (ASA) [68].
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-Durée de s¢jour :

Plusieurs études ont montré qu’une prolongation de la durée du séjour est
attribuable a la pneumonie nosocomiale.

Ainsi Rello J et Paiva JA montrent que le risque de PNAVM augmente de
1 a 3 % pour chaque jour de ventilation [68], Il est de 6,5 % a 10 jours, 19 % a
20 jours et jusqu’a 69 % a 30 jours [69]; Ainsi des durées de séjour en exces
de 4 a 17 jours ont été rapportées dans la littérature en cas de survenue de PN
[70,71].

> Facteurs liés a la réanimation : [61]

- Ventilation mécanique :
C’est le facteur majeur associ€ a I’émergence de pneumopathie nosocomiale et

I’ensemble des travaux sur ce sujet montre que le nombre de PNAVM augmente
avec sa durée. Un suivi prospectif de 567 patients a montré que le risque de
developper une PNAVM augmente de fagon constante de 1% a chaque jour
supplémentaire de ventilation. Langer et al ont démontré que le risque de

développer une PNAVM est maximal vers le 8-10éme jour de ventilation
- Respirateurs et circuits :
Sous réserve d’une stérilisation adéquate du matériel et du respect des régles

¢lémentaires d’hygiéne en réanimation, il est clairement démontré que les
circuits ne sont pas responsables de PNAVM. Une ¢lévation de I’incidence des
PNAVM a méme été rapportée lorsque des changements quotidiens des circuits
sont effectues. Toutefois la condensation formée dans les tuyaux peut contenir
plus de 105 BGN /ml et conduire a une attention particuliere lors des soins pour
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éviter leur déversement vers la trachée. Les nébuliseurs véhiculent des particules
jusqu’aux structures distales (<4um) et s’ils sont contaminés, ils peuvent

entrainer des pneumopathies tres severes.

- Sondes d’intubation :
Elles représentent une voie de passage des germes depuis 1’oropharynx vers la
trachée en dépit des ballonnets d’étanchéité qui, lorsqu’ils n’atteignent pas une
pression de 20 cm H,O, multiplient par 2,5 le risque de PNAVM. Des systemes

d’aspiration permanente des sécrétions sous-glottique mais au-dessus du
ballonnet ont été proposés. Leur efficacité est rapportée par plusieurs équipes et
serait surtout probante chez les patients ne recevant pas d’antibiothérapie. Enfin
les sinusites maxillaires, favorisées par la presence de sondes nasogastriques et

nasotrachéale, multiplient par prés de 4 fois le risque de PNAVM.

- Trachéotomie :
On décrit plus de cas de PNAVM chez les patients trachéotomisés qu’en cas
d’intubation oro-ou nasotrachéales. Cependant, a ce jour aucun travail

méthodologiquement bien conduit n’a démontré d’effet protecteur d’une
technique (intubation ou trachéotomie) par rapport a ’autre a 1’égard des

PNAVM.
- Nutrition entérale :
Bien qu’elle favorise I’inhalation, la nutrition entérale ne semble pas entrainer

une augmentation de I’incidence des pneumopathies nosocomiales méme

lorsqu’il existe une inhalation prouvée du contenu gastrique. Dans un travail
51



prospectif randomisé aupres de 38 patients, des auteurs n’ont pas pu objectiver

une diminution significative du nombre de PNAVM chez les patients nourris par
jéjunostomie comparée a la voie nasogastrique.

- Aspirations trachéales :
Elles peuvent entrainer une contamination exogéne par voie manuportée.

Les systemes clos d’aspiration ne semblent pas pour autant s’accompagner
d’une diminution de I’incidence des PNAVM comparés aux systemes ouverts
standards. En fait, dés les premiéres heures d’une intubation, un biofilm
contenant des bactéries tapisse la lumiere de la sonde. Les aspirations trachéales
favorisent sa fragmentation et les particules libérées sont propulsées dans I’arbre

aérien par le flux inspiratoire du respirateur.

- Prévention antiulcereuse :
Pour comparer le réle protecteur du sucralfate compare aux anti —acides et aux
anti-H2, plusieurs auteurs ont rapporté 1’absence d’augmentation du nombre de

PNAVM lors de I'utilisation d’anti H2. Une étude récente randomisée, en
double aveugle, a comparé le sucralfate a une solution antiacide d’hydroxyde
d’aluminium chez 141 patients. L’incidence des PNAVM ¢tait identique dans

les 2 groupes.
- Autres thérapies médicamenteuses :

L’antibiothérapie prescrite pour une infection extrapulmonaire est un

facteur de risque des pneumopathies nosocomiales car elle peut entrainer une
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sélection des germes multirésistants. Les corticoides par leur action

Immunosuppressive favorisent la survenue de pneumopathies nosocomiales.

[11. Diagnostic :

Les objectifs de toute approche diagnostique au cours des PN sont, d’une part
d’affirmer 1’existence de la pneumopathie en éliminant une simple colonisation
trachéo-bronchique ou toute autre infection d’origine extra-pulmonaire, et

d’autre part d’identifier I’agent pathogene en cause

Le diagnostic repose sur un faisceau darguments cliniques, biologiques et
radiologiques. La présence d'un nouvel infiltrat pulmonaire ou son extension a la
radiographie thoracique, de sécrétions bronchiques purulentes, d'une altération
des échanges gazeux (baisse du rapport PaO,/FiO,) et d'au moins deux des
signes suivants : fievre >38,5°C ou hypothermie < 36°C, hyperleucocytose
> 12 000 cellulessmm?® ou une leucopénie < 4 000 cellules/mm?, font suspecter
une pneumopathie nosocomiale [72]. Une modification de l'image radiologique
est nécessaire pour différencier une pneumopathie d'une infection respiratoire
haute (bronchite simple). Il s'agit de signes non spécifiques, surtout en cas
d'atteinte respiratoire préalable et nécessite donc une confirmation

bactériologique du diagnostic.

La prise en charge d’un malade suspect de PNAVM reste encore aujourd’hui
I’objet de trés vives controverses entre les partisans des méthodes invasives
utilisant la fibroscopie bronchique, et les partisans des méthodes non invasives
[73]. Differentes techniques, incluant le lavage broncho-alvéolaire (LBA), le
prélévement distal protégé (PDP), 1’aspiration endotrachéale (AE), et le LBA

protégé, utilisées de fagon dirigée par fibroscopie ou a I’aveugle, ont montré
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leur intérét dans 1’établissement du diagnostic des PNAVM dans des groupes

bien définis de patients [73].

Le prélevement pulmonaire distal protégé fait partie des examens habituellement
pratiqgués pour faire le diagnostic bactériologique d'une pneumopathie
nosocomiale. L'identification des micro-organismes présents en culture
quantitative et la détermination de leur profil de sensibilité permettent d'adapter
I'antibiothérapie. Cependant, un délai d'au moins 24 heures est nécessaire pour
I'obtention des premiers résultats de cultures. L'examen microscopique direct du
prélevement pulmonaire distal protégé pourrait permettre une orientation
étiologique dans I'heure qui suit sa realisation, mais cette pratique a été peu

évaluée [74].

Le PDP est une technique de préléevement des secrétions du poumon profond par
aspiration au moyen d’un double cathéter (KT) s'est largement développé dans
les services de réanimation depuis la publication de Matthew et collaborateurs
en 1977. Ses performances bactériologiques (examen direct, sensibilité et
spécificité des cultures) permettent d'atteindre un Compromis cout-rentabilité
diagnostique tres acceptable comparativement aux techniques invasives qui sont

le brossage télescopique protégé (BTP) et le lavage broncho-alvéolaire.

(LBA) [75]. L’intérét diagnostique de cette méthode a été mis en évidence dans

une étude, ou elle semble procurer moins de faux négatifs que la BTP et a une

sensibilité de 100 % et une spécificité de 82,2 % au seuil de 10° ufc.mL™, de
plus, sa performance diagnostique n’est pas meilleure lorsque cet examen est
réalise sous fibroscopie, ce qui a rendu encore plus intéressante cette technique

aupres de nombreuses équipes de réanimation [73]. Le contrble de sa bonne
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réalisation technique est encore plus difficile, en particulier sa

trachéobronchique haute. De plus, du niveau de distalité du KT va dépendre
le seuil de positivité retenu pour l'interprétation des résultats bactériologiques
des PBDP réalisés a l'aveugle.

Une ¢tude d’évaluation de la technique du prélevement bronchique distal
protegé a l'aveugle par cathéter en réanimation a permis de montrer que pres
d'un quart des PBDP effectués par le personnel infirmier de réanimation
pouvaient étre techniquement incorrects car non distaux. Ce risque doit
certainement étre pris en compte dans l'interprétation des résultats

microbiologiques des PBDP et doit-nous inciter a ne pas hésiter de renouveler

le PBDP en cas de discordances clinico-bactériologiques. Ces résultats
suggerent non seulement l'intérét de la rédaction de protocoles écrits, mais
également I'importance d'évaluer les gestes techniques les plus courants et de

contréler régulierement leur bonne réalisation [75].

v' Méthodes microbiologiques alternatives [76] :
- Hémocultures positives (en 1’absence d’autre source infectieuse).
- Culture positive du liquide pleural.
- Abces pleural ou pulmonaire avec culture positive.

- Examen histologique du poumon évocateur de pneumonie,
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- Meéthodes microbiologiques alternatives modernes de diagnostic
(antigénémies, antigénuries, sérologies, techniques de biologie moléculaire),

validées par des études de niveau de preuve éleve.
v’ Autres études [76]:

Examen bactériologie des crachats ou examen non quantitatif des

sécretions bronchiques.

Dans notre étude, le prélevement distal protégé était le seul a prendre en
considération, pour poser le diagnostic de PN : 78.9% des prélevements étaient

positifs.

IV. Traitement:

Le traitement des PAVM demeure compliqué par I’influence respective de 3
facteurs : la disponibilité de nouveaux agents anti-infectieux, le développement
de la résistance des micro-organismes et la volonté des cliniciens d’utiliser des

thérapeutiques ayant un rapport cout-efficacité raisonnable [76].
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la grande majoritées PAVM étant due a des bactéries, une antibiothérapie
empirique ou mieux probabiliste orientée par le terrain, [’écologie
microbiologique locale, I’examen direct ou la culture des prélevements
respiratoires systématiques , doit étre instaurée dés qu’il ya suffisamment
d’arguments cliniques et paracliniques ( réunis éventuellement dans un score

comme le CPIS) présents pour suspecter une pneumopathie [76].
Le choix de D’antibiothérapie probabiliste pour une PN dépend du risque

d’infection a BMR et de la survenue précoce ou tardive de I’infection [4].

Plusieurs ¢études observationnelles ont montré que [D’initiation d’une
antibiothérapie d’emblée appropriée était associée a une réduction de la

mortalité chez les patients suspects de pneumopathies [77].

Tableau 10: Antibiothérapie probabiliste recommandée dans les PN en cas
d’infection tardive ou de suspicion d’infection a BMR [4].

Germe suspecté Antibiothérapie recommandée
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-Céphalosporine antipseudomonas (céfépime
ou ceftazidime 2 g/8 h)

Ou

carbapéneme antipseudomonas (imipénem
500 mg/6 h ou 1 g/8 h ou méropénem 1 g/8
h)

Ou

-bétalactamine/inhibiteur des bétalactamases
(pipéracilline/tazobactam 4,5 g/ 6 h)

Plus  fluoroquinolone antipseudomonas
(ciprofloxacine 400 mg/8 h ou lévofloxacine

750 mg kg-1 j-1)
Ou

-Aminoside (Amikacine, Gentamicine ou
Tobramycine)

Plus linézolide 600 mg/l12 h ou
vancomycine 15 mg kg-1 12 h

Le choix entre mono- ou bithérapie antibiotique n’est argumenté que par tres

peu d’études. La derniére conférence de consensus émanant de I’ATS propose
d’instaurer une double antibiothérapie empirique a large spectre si des facteurs
de risques faisant suspecter I’implication de bactéries multirésistantes sont

présents [78] et une monothérapie antibiotique a spectre étroit dans les autres
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cas [76]. Ce choix de traitement doit aussi prendre en compte une
antibiothérapie récente recus par le patient. Le delai avec lequel est initiée cette
antibiothérapie est aussi un facteur de risque de pronostic défavorable. L’étude
d’Iregui et al a montré qu’un délai de 24 heures ou plus pour débuter une
antibiothérapie, apres que les criteres de PNAM soient identifies, est liées a une

augmentation de la durée de séjour et un surcout [76,79].
Ainsi, la récente stratégie proposee par Michel et coll. [80], associant deux

AET par semaine aux résultats du LBA, permettait la prescription d’une
antibiothérapie adéquate dans 83 % des cas selon les recommandations
thérapeutiques francaises et dans seulement 68 % des cas selon celles de

I’ American Thoracic Society [4].

Apres le début de traitement, il est nécessaire d’effectuer une évaluation
clinigue soigneuse de la réponse au traitement. Une détérioration rapide ou
I’absence d’amélioration aprés 72 heures de traitement probabiliste impose une
réévaluation systématique. Il faut en effet souligner que I’absence de réponse a
un traitement empirique peut étre liée a une cause infectieuse non bactérienne,
notamment virale, a une cause infectieuse extrapulmonaire ou a I’absence de
probléme infectieux (par exemple au cours de la phase de fibroproliférative du
SDRA), imposant une démarche diagnostique agressive, qui peut aller jusqu'a la
biopsie pulmonaire[76].

En cas d’évolution favorable, la désescalade thérapeutique est
indispensable dés que I’antibiogramme est connu et semble fiable. Il est aussi
nécessaire de savoir arréter une antibiothérapie rendue inutile par la négativité
des prélévements microbiologiques si I’état clinique du patient est satisfaisant

[4,62].
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Le traitement anti-pyocyanique, si celui-ci doit étre instauré, sera
nécessairement une bi-antibiothérapie par voie intraveineuse associant une beta-
lactamine anti-pseudomonas (ticarcilline-acide clavulanique, piperacilline-
tazobactam, céfépime, ceftazidime, aztreonam, imipeneme) a un aminoside,
voire la ciprofloxacine en cas d’insuffisance rénale. Dés obtention d’une
documentation microbiologique, il conviendra de réadapter 1’anibiothérapie sans
négliger la déscalade thérapeutique (par exemple, les souches sauvages de P

aeruginosa sont sensibles a la ticarcilline sans inhibiteur de béta-lactamines) [4].

L’aztreonam est un inhibiteur puissant de ampC, béta-lactamase chromosomique
constitutionnelle produite a bas niveau par les souches sauvages, mais dont la
surpression est 1’un des principaux mecanismes de resistance aux béta-lactamine

(cefepime, pour en restaurer 1’activité sur des mutants deréprimes résistants [81].

L’effet antibactérien de diverses combinaisons d’antibiotiques a été évalué pour
déterminer des options thérapeutiques de souches multirésistantes .les
associations aztreonam-amikacine, piperacilline-ceftazidime-amikacine et
ceftazidime-aztreonam-amikacine se sont avérées particulierement efficaces in
vitro [81, 82,83].Au total, la ceftazidime, I’aztréonam et les aminosides ont un
intérét réel et contribuent a une diminution de la mortalité dans les infections a P

aeruginosa multiresistant [84].

Des associations incluant un carbapéneme et une fluoroquinolone ont été
évaluéees sur 32 bacilles pyocyaniques multi-résistants [85]. Une synergie entre
le méropéneme et la ciprofloxacine a été observée sur 2 souches, entre
I’imipénéme et la ciprofloxacine sur une seule ; la 1évofloxacine n’était, quant a

elle, synergique avec aucun des carbapénémes.
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L’émergence et la diffusion au niveau hospitalier de souches multirésistance, et
a fortiori la totorésistance a eu pour conséquence de relancer 1’intérét pour la
colistine [86]. Quelques études réalisées in vitro ont analysé les effets de
diverses associations dont colistine-rifampicine qui présentait un effet
synergique sur 2 des 5 souches multi résistantes sélectionnées), colistine-
méropéneme, colistine-doxycycline ou colistine-azitromycine présentaient une

synergie partielle, un effet additif ou indifférent [87].

L’activité bactéricide (a la 24 °™ heure) de la colistine serait potentialisée en
présence de ceftazidime mais non de ciprofloxacine chez des souches hautement
résistantes a ces produits [88]. La plupart de traitements proposés dans le cadre
des infections a Pseudomonas totorésistants font intervenir la colistine. D’aprés
les données de la litterature, la colistine semble apporter un avantage
thérapeutique en termes de mortalité et/ou d’évolution favorable dans les
infections a bacille pyocyanique multirésistants par rapport aux autres
antibiotiques, mais sa toxicité rénale antérieurement considérée comme un frein
a son utilisation parait, dans le balance bénéfice-risque, acceptable et nécessite
une adaptation posologique dans I’insuffisance rénale et il faut souligner d’une
part qu’aucune étude n’indique le nature des schémas anti-infectieux hors

colistine, et d’autre part qu’il s’agit d’étude non randomisées [89,90,91].

Actuellement, de nombreuses recherches se focalisent sur un systéme de
communication bactérienne appelé quorum sensing, ce systeme contrble une
grande majorite des facteurs de virulence de Pseudomonas. La connaissance de
ce «language »est primordiale, I’inhibition du quorum sensing pourrait étre une

nouvelle cible thérapeutique [92].
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Le quorum sensing (QS) est un systeme de communication entre les bactéries
reposant sur la diffusion de petites molécules au travers des membranes
bactériennes. Ce language leur permet de coordonner leur comportement vis-a-
vis d’un environnement. Ainsi, lorsque la densité bactérienne augmente, la
quantit¢ de ces molécules croit jusqu’a atteindre un seuil déclenchant
I’activation ou la répression de certains génes chez I’ensemble des bactéries.
Chez P aeruginosa, coexistent deux principaux systemes de QS, lasR-lasl et
rhIR—rhll. Les deux molécules diffusibles principales appartiennent a la famille
des acylhomoseérines lactones (AHL), C12-HSL et C4-HSL, elles sont
synthétisees par leur enzyme respective Lasl et Rhll. Elles vont ensuite se fixer
sur leur récepteur protéique respectif LasR et RhIR. La liaison de I’AHL a son
récepteur protéique forme un activateur transcriptionnel permettant ainsi
I’activation de nombreux génes : 6 2 10 % du génome est régulé par le QS.

Parmi ces genes

figurent ceux impliqués dans la virulence. La pathogenicité du QS a été

démontrée sur différents modéles animaux. De nouvelles thérapeutiques

bloguant le QS semblent prometteuses. Compte tenu de la signalisation
complexe du QS, de multiples voies d’inhibition sont possibles. Ces inhibiteurs
ont un mode d’action différent des antibiotiques et n’entrainent pas, en principe,
de résistance. Les furanones empéchent I’expression de nombreux geénes de
virulence sous la dépendance du quorum sensing. Les données expérimentales

animales sont encourageantes [92].
> La voie d’administration :

La voie d’administration recommandée est la voie intraveineuse, relayée

lorsque la réponse au traitement est satisfaisante, par la voie orale ou entérale
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dés que celle-ci est disponible et que les molécules sont compatibles et la voie
d’administration par aérosols comme traitement complémentaire en cas de
bacilles a Gram négatif multi résistants, si 1’antibiothérapie systémique semble
insuffisante [4,76].

> Durée de traitement :

En cas d’antibiothérapie initiale appropriée, la durée du traitement des PN,
classiquement de 14 a 21 jours, semble pouvoir étre réduite a 8 jours si
I’évolution clinique s’avere satisfaisante. Cependant, cette réduction de la durée
du traitement doit étre probablement d’autant plus prudente que les germes en
cause sont des bacilles a Gram négatif non fermentants (P aeruginosa,

Acinetobacter spp...) [1, 93]

La durée de Dl’antibiothérapie dans les infections nosocomiales n’est jamais
clairement définie. Jusqu’a présent, la durée de I’antibiothérapie est fondée sur
la réponse clinique et le germe en cause. Les recommandations de I’ American
Thoracique Society et le Canadian Thoracique Society sont pour une
antibiothérapie de courte durée de sept a dix jours lorsque le micro-organisme
responsable de I’infection est sensible et pour une durée d’antibiothérapie plus
prolongée de 1’ordre de 14 a 21 jours quand 'infection est due a des bactéries

multirésistantes [94,95].

En dépit des différences méthodologiques, tous les auteurs ont conclu
qu’une courte durée de traitement est aussi efficace qu’une durée longue. En
effet, tous les parametres d’évaluation (mortalité, durée de séjour en
réanimation, durée de séjour hospitalier) etaient comparables pour les deux

durées de traitement. Cela en plus des avantages majeurs du traitement court,
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que sont I’économie en antibiotique et la préservation de I’écologie de I'unité de

soins intensifs [95].
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Stratégie de prise en charge proposée par I’ATS [4]

Suspicion de PN

\ 4

Prélévement bronchique pour examen direct et culture
(qualitative ou semi-quantitative)

\4

Démarrer 'antibiothérapie empirique selon
I’algorithme et 1’écologie locale

- A J2-J3 : récupérer les résultats de la culture
- Evaluer la réponse thérapeutique (T°, GB, oxygénation, Rx thorax,
bronchorrhée, gazomeétrie et fonctions vitales)

Bonne évolution

Non

\4 v

Culture négative Culture positive

v v

Oui

l

l

Culture négative

Culture positive

v

v

Rechercher : - Ajuster
Pantibiothérapie
- complications
- Rechercher :
- autres germes
- complications

- autres
diasnostics.

- autres germes

- Envisager l'arrét
de 'antibiothérapie

- Désescalade
thérapeutique
(si possible)
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V. Prévention :

Les établissements de santé doivent se doter d’une équipe opérationnelle
d’hygiéne hospitaliere et de définir un programme annuel d’actions. Ils sont
tenus de signaler aux autorités sanitaires et aux C-CLIN, les IN ayant un
caractéere rare ou particulier, du fait du micro-organisme en cause, de la
localisation de I’infection, de la gravité, ou de leur liaison avec un dispositif
médical ou une procédure exposant a un risque d’épidémie. Le programme
national de lutte contre les infections nosocomiales s’articule autour de cing

grandes priorités :
 Adapter les structures et faire évoluer le dispositif de lutte contre les IN ;
» Améliorer 1’organisation des soins et des pratiques professionnelles,

* Optimiser les recueils et 1'utilisation des données de surveillance et du

signalement des IN ;

* Mieux informer les patients et communiquer sur le risque infectieux lié

aux soins ;

 Promouvoir la recherche sur les mécanismes, 1’impact, la prévention et la

perception des IN [96] ;
A. Principales mesures conventionnelles non spécifiques:

Ces mesures ne sont pas spécifiques mais sont a recommander.

L'architecture du service doit étre adaptée : chambres individuelles avec lavabo

et distributeurs de savon. Le personnel doit étre qualifié, en nombre suffisant et
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bénéficiant de programmes de formation. Une surveillance de I'écologie de
I'unité avec comparaison aux donneées locales, nationales et internationales doit
étre mise en place. Une politique d'hygiene de soins est indispensable (lavage
des mains, porte des gants mesures, d'isolement des malades ..... ). L'utilisation
des antibiotiques fait l'objet de protocoles consensuels en rapport avec les
données actuelles de la science et tient compte des données écologiques
locales [97].

B. Mesures conventionnelles spécifiques :

1 .Extubation :

L'extubation la plus précoce possible est a promouvoir. Le non-recours a la
ventilation invasive, et son remplacement par des techniques de ventilation non-
invasive bien conduites permettraient une diminution du risque de PN [98].
Cependant, la ventilation au masque utilisée chez des malades ayant des troubles
de la vigilance, des anomalies du carrefour aérodigestif, s’alimentant dans des
conditions de surveillance imparfaites, n’est pas dénuée de risques de
complications infectieuses pulmonaires. De méme ’optimisation des modalités
de sevrage permet de raccourcir la durée d’exposition au risque. Néanmoins, la
réintubation a bien été identifiée aujourd’hui comme un facteur de risque
d’acquisition d’une pneumopathie; la succession d’extubations et de
réintubations est encore plus nuisible avec des risques d’inhalation et doit étre

évitée [99].

2 .Circuits de ventilation :
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Les circuits des respirateurs doivent étre stérilisés entre chaque patient et le
systéeme maintenu clos lors de la ventilation. Le changement du circuit se fait
toutes les 48 heures selon les recommandations du CDC de 1994. Craven et
collaborateurs ont démontré une réduction de PN avec les changements toutes
les 48 heures [99].

1. Filtres et humidificateurs chauffants :

Deux systemes sont utilisés pour humidifier et réchauffer les gaz inspires.
D'une part, les humidificateurs chauffants remplis avec de l'eau stérile de
préférence a l'aide d'un systeme clos [100]. D'autre part, les filtres échangeurs de
chaleur et d'humidité. En termes de réduction de l'incidence des PNAVM, il
n'existe pas de superiorité demontrée de lI'une des deux méthodes mais il est
préférable d’utiliser les échangeurs d’humidité en raison de leur simplicité
d'utilisation, et d'une réduction du nombre de manceuvres a risque septique [99].

La fréquence de changement des filtres n’influence pas le risque de PN.
2. Aspirations oropharyngees et endotrachéales :

En plus des soins habituels du carrefour aérodigestif qui sont sans aucun
doute un élément majeur de la prévention des PN chez le malade ventilé
artificiellement, certains auteurs ont proposé¢ I’aspiration continue ou
discontinue des sécrétions oropharyngées comme moyen de prévention. Cette
aspiration a pour but d’éviter les micro-inhalations de sécrétions contaminees.
Mahul et al ont montré chez 145 malades ventilés que I’aspiration manuelle
toutes les heures des sécrétions stagnantes au-dessus du ballonnet grace a une

sonde d’intubation munie d’un orifice postérieur et d’'un canal de drainage,
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aboutissait a une diminution du taux de pneumonies (12,8 % contre 29,1 % dans

le groupe non draine) [99].
3. Kinésithérapie respiratoire :

Le drainage des sécrétions bronchiques est une des mesures indispensables
surtout en phase postopératoire. Une analgeésie bien conduite est alors nécessaire
pour permettre des séances de kinesithérapie efficace. En revanche, une sedation

trop importante limitant les mouvements du patient est a proscrire [101].
4. Position demi assise :

Elle permet de réduire le reflux gastro-oesophagien et le risque d’inhalation des
sécrétions oropharyngées et gastriques. Trois études prospectives ont montré que
le décubitus dorsal strict éetait un facteur de risque de PN [100]. Les malades
ventilés doivent étre maintenus en position semi assise surtout lors de

I’alimentation entérale [102, 103].
5. Aspiration subglottique :

Mahul et al. [104] ont montré que, sur une population de 145 patients intubés,
I'aspiration manuelle toutes les heures des sécrétions stagnantes au-dessus du
ballonnet aboutissait a une réduction du taux de pneumopathies (12,8 versus
29,1 % dans le groupe drainé; p <0,05) ainsi qu'une prolongation du délai
d'apparition de pneumopathie (16,2 versus 8,2 jours dans le groupe non drainé).
Kollef [105] a montré en postopératoire de chirurgie cardiaque un allongement
de la durée d'apparition de pneumonie chez les patients aspires régulierement

(5,6 versus 2,9 jours).
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6. Alimentation entérale :

On sait que la mise en route d'une alimentation précoce en réanimation est
bénéfique, mais elle augmente le reflux gastrique, le risque de micro-inhalation
et favorise la colonisation gastrique [99]. Il semble également important de lutter
contre une distension gastrique importante par diminution de la narcose et

utilisation appropriée de stimulants de la mécanique gastrique.

Le nombre d'études est pour l'instant limité, et il n'y a pas de recommandation
claire concernant la nutrition par sonde jéjunale, l'utilisation de prokinétique,

I'acidification des produits de nutrition ou la nutrition entérale intermittente [98].
7. Prévention de l'ulcére de stress :

De nombreuses études ont montré le lien direct entre pH gastrique et
colonisation bactérienne de I'estomac [99]. L'utilisation de médicaments visant a
prévenir l'ulcere de stress a été identifiee comme majorant le risque de
pneumopathies nosocomiales. Craven et al. ont démontré dans une analyse
multivariee que l'utilisation d'anti-H2 avec ou sans antiacides est identifiée
comme un facteur de risque indépendant de PN [106]. L'utilisation de sucralfate
comme agent protecteur ne parait pas étre associée au méme risque, son effet
étant indépendant du pH [98]. Cependant, on observe des résultats discordant en
fonction des différentes études. Deux meta-analyses ont tenté de syntheétiser
I'ensemble des résultats. Tryba a évalué 9 études comparant le sucralfate aux
anti-H2 et 10 études le comparant aux antiacides : le sucralfate est plus efficace
que les anti-H2 et aussi efficace que les anti-acides pour prévenir l'ulcére de
stress hémorragique. Il a également évalué le risque de PN en comparant 5

études sucralfate versus anti-H2, et 4 études sucralfate versus anti-acides : dans
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les deux études le sucralfate minimise le risque de pneumopathie [106]. En
conclusion, en considérant le risque de PN, il parait raisonnable de limiter
I'emploi d'une prophylaxie de l'ulcére de stress aux seuls malades ayant un
véritable risque hémorragique, et dans ce cas d'utiliser le sucralfate sauf en
situation de tres haut risque hémorragique ou les anti-H2 semblent devoir étre

préferés [98].
8. Décontamination digestive sélective : [99]

La décontamination digestive sélective associée a I’administration d’un
traitement antibiotique court par voie intraveineuse est une méthode qui semble
réduire D’incidence des PN, clle est loin d’étre recommandée de facon
systématique, en partie en raison du risque d’augmentation des résistances

bactérienne a long terme.
9. Stratégie de la prescription des antibiotiques [107] :

La prescription des antibiotiques doit prendre en compte non seulement 1’effet
recherché sur I’infection des malades traités, mais aussi leurs effets sur
I’écologie bactérienne et donc sur la collectivité. Il est ainsi essentiel de retarder
I’apparition et/ou 1’extension des résistances bactériennes, et de préserver le plus

longtemps possible 1’activité des antibiotiques.

Ces recommandations ont pour objectif le bon usage des antibiotiques, et
plus particulierement de faciliter au sein des établissements de santé la mise en
place de stratégies d’antibiothérapie les plus efficaces et permettant de prévenir

L’émergence des résistances bactériennes : elles correspondent a 1’actualisation
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des recommandations publiées en 1997 par I’Anaes sur « le bon usage des

antibiotiques a 1I’hopital »

Différentes techniques permettent, surtout quand elles sont associées,

d’améliorer le choix initial de 1’antibiothérapie :

e Rédaction et utilisation, en fonction des types d’infections, de protocoles
facilement accessibles issus de recommandations.

e Listes d’antibiotiques réservés a certaines indications et deélivrés sur
justification  écrite  (comportant des renseignements cliniques et/ou
bactériologiques simples, par exemple 1’antibiogramme) ;

e Appel a un référent ou validation par ce dernier de la prescription de
certains antibiotiques ;

e Utilisation de systémes informatiques d’aide a la prescription des
antibiotiques comportant en particulier des aide-mémoires (reminders), des liens
avec les recommandations, des informations sur les resistances bactériennes, des
alertes prenant en compte les protocoles de service et les particularités du
patient, elle permet I’ajustement de [1’antibiothérapie (arrét, désescalade,
maintien d’une association, changement d’antibiothérapie ou de modalités
d’administration, etc.)

e Limiter une classe d’antibiotique, limiter la durée du traitement et établir

une rotation des antibiotiques peuvent effectivement apporter une solution.
10. Antibioprophylaxie [99] :

L’utilisation d’une antibiothérapie systémique dans la prévention des
pneumopathies acquises sous ventilation mécanique n’a pas ¢été évaluée
spécifiguement, mais les travaux conduits depuis 40 ans dans la prévention des
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pneumopathies nosocomiales sont negatifs. Plusieurs auteurs ont utilisé une
antibiothérapie locale, endobronchique, pour tenter de réduire les taux de PN.
Les résultats sont décevants, méme si quelques données favorables ont été
observeées avec la polymixine B ou la colimycine intratrachéales. En tout état de
cause, I'utilisation en routine d’une prophylaxie endobronchique ne peut étre

recommandeée.

La prévention des PN survenant chez les malades ventilés artificiellement
nécessite de prendre en compte des facteurs tres nombreux et trés variés. De
nombreuses mesures prophylactiques ont donc été proposées dans cette
situation, mais peu ont été réellement évaluees, et les résultats observés alors

sont généralement décevants.
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Paeruginosa remplit toutes les conditions pour demeurer longtemps un
pathogene «a probléeme », par sa virulence, sa prédilection pour les patients
fragiles, ses multiples mécanismes de résistance, et son adaptabilité a 1’hdte, a
I’environnement et aux traitements du fait de son genome [108]. Malgreé la mise
en place souhaitable de mesures de prévention, il est probable que nous aurons
longtemps a faire face a ce pathogene pour lequel le traitement d’une efficacité
certaine s’amenuise au fur et a mesure de notre utilisation d’un arsenal
antibiotique ne sont renouvelant qu’au ralenti. La concentration de 1’industrie
pharmaceutique , le caractere couteux de la recherche et développement dans le
secteur antibiotique, la faible rentabilité des nouvelles méthodes genomique de
screening d’activité antibiotique et surtout la difficulté de développer des essais
cliniques permettant d’obtenir une indication phare rentable d’un antibiotique
ont entrainé un désinvestissement de 1’industrie pharmaceutique et des
perspectives pauvres en innovation antibiotique.99 le rapport «Bad bugs, no
drugs» de [I’Infection Diseases Society of America, classant Pseudomonas
aeruginosa dans sa liste des bactéries posant le plus de defis, était dés sa
diffusion en 2004 destinés a faire prendre conscience aux pouvoirs publics de
ce probléme et faire pression sur I’industric [108] De ce fait, il est trés
improbable de voir apparaitre de nouveaux antibiotiques dirigés contre les

souches multirésistantes, dont P aeruginosa, pour les cing années.

Dans ce contexte, c¢’est probablement vers d’autres thérapeutiques innovantes
qu’il faudra se tourner. La vaccinologie anti-pyocyanique représente un domaine
de recherche en plein essor avec des essais cliniques en cours [109] et la
majorité des thérapeutiques ciblant les mécanismes de virulence de P
aeruginosa sont apparentés. Une autre voie thérapeutique possible est celle
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d’utiliser les propriétés antibactérienne des bactériophages. la voie thérapeutique
connaissant actuellement un regain d’intérét des adjuvants thérapeutiques trés
spécifigue comme des inhibiteurs des pompes a efflux qui permettraient des
diminutions de doses ou restauration de sensibilités sont actuellement en
développement [110]. La voie thérapeutique connaissant actuellement le pus
grand essor est celui des peptides antimicrobiens et de synthese ribosomique
RAMPs apparentés aux défensines de I’immunité inné. Toutefois, comme pour
les antibiotiques, 1’émergence de résistance n’est pas exclue et pourrait
présenter le danger extréme d’entrainer une résistance a une composante de

notre immunité [111].
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RESUME
Les pneumopathies nosocomiales représentent la principale cause d'infection
nosocomiale sévere en réanimation. Malgré les progrés de 1’antibiothérapie,
des techniques de suppléance et la mise en ccuvre de mesures préventives, les
pneumopathies nosocomiales représentent encore 1’une des principales causes
de morbidité, de mortalité et du colt de soins important. Leur épidémiologie
est variable selon le moment de survenue. Précoces, elles sont dues a des
bactéries de type communautaires. Tardives, elles peuvent étre secondaires a
des bactéries résistantes. Au total Pseudomonas aeruginosa est responsable
d’environ 20 % des bronchopneumopathies chez les patients ventilés (VAP) et
de mortalité plus importante (60 a 70 %) que celle liée aux autres especes
bactériennes (20 a 50%). Cette bactérie opportuniste se distingue des autres
especes sévissant a 1’hdpital par sa pathogénicité relativement important a
I’égard des sujets immunodéprimés et sa résistance a de nombreux
antibiotiques.
Le diagnostic de pneumopathie nosocomiale se basé sur un faisceau
d’arguments cliniques, biologiques, radiologiques et bactériologiques.
Le traitement probabiliste doit étre adapte a la sensibilité des microorganismes
suspectes, une antibiothérapie inadaptée étant un facteur de surmortalité.

Cette étude rétrospective portait ainsi sur 578 Prélevements Distaux Protéges
(PDP) émanant des malades hospitalisés en réanimation chirurgicale et
médicale durant la période 2007-2008. 480 PDP étaient positifs, soit une
incidence de 83%. Les germes isolés étaient essentiellement des bacilles Gram
négatives (71.18%), avec en téte Acinetobacter baumanii (32.35%) suivi par P
aeruginosa (25%).

Nos résultats montrent que la fréquence de ces souches est augmenté de fagon
inquiétante et leur émergence représente un sérieux probléme thérapeutique et
épidémiologique, d’ou la nécessité de la mise en place d’un systeme de
surveillance de I’environnement microbien de I’hopital et ’application stricte
des mesures d’hygiéne.
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SUMMARY
Nosocomial pneumonia is the leading cause of severe nosocomial infection in
intensive care. Despite advances in antibiotic therapy, substitution techniques
and implementation of preventive measures, nosocomial pneumonia still a
major cause of morbidity, mortality and cost of care important. Their
epidemiology is variable depending on the time of occurrence. Early, they are
due to bacteria-like community. Late, they may be secondary to resistant
bacteria. A total of Pseudomonas aeruginosa is responsible for approximately
20% of pulmonary ventilated patients (VAP) and higher mortality (60 to 70%)
than that associated with other bacterial species (20 to 50%). This bacterium is
unigue among opportunistic species rampant in the hospital by its relatively
large pathogénicité against immunocompromised and its resistance to many
antibiotics.
The diagnosis of nosocomial pneumonia is based on a set of clinical,
biological, radiological and bacteriological.
The probabilistic treatment should be tailored to the sensitivity of
microorganisms suspected, antibiotics are inappropriate factor mortality.
This retrospective study of 578 samples and distal Protected (PDP), from
hospitalized patients in surgical and medical intensive care unit during the
period 2007-2008. 480 PDP were positive, an incidence of 83%. Germs
isolated were primarily Gram-negative (71.18%), led by Acinetobacter
baumanii (32.35%) followed by Pseudomonas aeruginosa (25%).
Our results show that the frequency of these strains has increased alarmingly
and their emergence represents a major therapeutic and epidemiological
problem, hence the necessity of establishing a system for monitoring the
microbial environment of the hospital and strict implementation of hygiene
measures.
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Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté :

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

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

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

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

- Que les hommes m’accordent leur estime si je suis
fidele a mes promesses, que je sois méprisé de mes

confreéres si je manquais a mes engagements.
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