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Serment d'hippocrate

Au moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m’engage
solennellement a consacrer ma vie au service de ["humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades
sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confis.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ["honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

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

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une facon
contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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Ce moment est [occasion d'adresser mes remerciements et

ma reconnaissance et de dédier cette thése .......
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A ma mére,
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de la vie. Merci maman de te soucier autant de mon bonheur et de mon
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personne que je suis aujourd hui.
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formuler dans tes prieves.
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Que ce travail vous apporte Lestime, et le respect que je porte d votre
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constamment sur nous, puisse vos dmes reposer en paix.
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s‘arrétera jamais.

A Mouna,

Tellement de souvenirs partageés avec toi, merci de toujours me raisonner
quand il le faut, Dieu sait que jen ai souvent besoin ... En hommage d

notre belle amitié et aux années a venir.
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Que ce travail soit le temoignage des bons moments que nous avons passe
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bonheur du monde.

A moi-meme,
Sans aucune preétention, pour que je sache rester égale a moi- meéme et a
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en tete que le dur labeur paie.

A tous ceux ou celles qui me sont chers et que j'ai omis involontairement

de citer






A mon maitre et présidente de thése, Professeur Nora Tassi,

C'est pour moi un grand honneur que vous acceptez de presider ma these
et de sieger parmi cet honorable jury. Jai énormeément appris de vous,
pendant mes études médicales et pendant mon stage d’internat. Vos
qualites humaines et vos competences professionnelles vous rendent

admirable. Veuillez accepter, chére maitre, dans ce travail lexpression de

ma reconnaissance et mon profond respect.

A mon maitre et directeur de these, Professeur Yassine Benchamkha
Je vous remercie, cher maitre, pour la confiance que vous m’avez
temoignee en me confiant ce travail. Je vous remercie pour votre

bienveillance, pour tout le temps que vous m’'avez consacree au depends
de votre travail et vos obligations. Vous m’avez poussee a depasser mes
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A mon maitre et juge de these, Professeur Nabila Soraa
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acceptant de juger ce travail. Votre gentillesse et votre accueil tres
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Que ce travail soit pour moi Loccasion de vous exprimer mon admiration
ainsi que ma gratitude.

Veuillez croire, chere maitre, en mes sentiments les plus respectueux.

A mon maitre et juge de these, Professeur Ahmed Rhassane E( adib
Vous me faites un grand honneur en acceptant de vous associer a ce jury.
VYous représentez pour nous Lexemple du professeur aux grandes qualites

humaines et professionnelles. Je vous remercie de la geneérosite et de
Chumilite avec lesquelles vous partagez votre savoir. Veuillez trouver ici,

cher Maitre, Lexpression de mon sincere respect et ma plus grande estime



A toute lequipe du service de chirurgie plastique du CHU
Mohamed VI de Marrakech
Dr M. Sahibi, Dr A. Bhihi ,Dr I. Yafi,Dr M. El Gouateri, Dr M.
Mahrouch , Dr I. Zineddine et Dr O. Benlaassel
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Liste des abré viations

ATB :Antibiotique

BGN : Bacilles a Gram négatif

BGN : Bactéries Gram-Négatives.

BGP : Bacilles a Gram positif

BLSE : Bétalactamase a spectre étendue

BMR : Bactéries multi-résistantes

CG : Culot Globulaire.

CGP : Cocci a Gram positif

CGP : Cocci Gram-Positives.

CHU : Centre hospitalier universitaire.

CLIN : Comité de lutte contre les infections nosocomiales
CMI : Concentration minimale inhibitrice

CRP : Protéine c réactive.

CT : Colistine

ECBU : Examen cytobactériologique des urines

ECBU : Examen cytobactériologique des urines

FC : Fréquence cardiaque

FR : Fréquence respiratoire

HC : Hémoculture

IMP : Imipénéme

PC : Prélevement cutanée

SA : Staphylococcus aureus

SARM : Staphylococcus aureus résistants a la méticilline
SASM : Staphylocoque aureus méticillino-sensible.
SCB : Surface cutanée brilée

SCB : Surface cutanée brilées.

SFAR : Société francaise anesthésie et réanimation
SIRS : Syndrome inflammatoire a réponse systémique
SPILF : Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise
SXT : Sulfamethoxazole/Trimethoprime

TEC : Teicoplanine

VAN : Vancomycine
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La brdlure est une destruction du revétement cutané , et des tissus sous-jacents
secondaire a I'action de plusieurs agents qu’ils soient thermiques, électriques, chimiques, ou de
radiations. La gravité du patient est proportionnelle a I'étendue et a la p rofondeur de la brulure,
a l'existence de lésions associées , au temps de contact avec ’agent causal. La destruction de
cette barriére cutanée a plusieurs conséquences notamment les modifications hémodynamiques,
la susceptibilité aux infections et 'immunodepression.

L’infection est longtemps restée la principale cause de mortalité chez le bralé (1). Les
progrés du traitement chirurgical qui ont abouti a une élimination beaucoup plus rapide des
tissus morts susceptibles de s’infecter et le recours a de nouveaux traitements locaux
antibactériens et a de nouvelles techniques de pansement I’ont fait passer en seconde position
derriere les complications respiratoires. Le contr6le de I'infection reste malgré tout un élément
clé du traitement du brlé.

En pratique clinique, le médecin traitant est souvent amené a recourir a un traitement
antibiotique puissant mais souvent empirique car les études cinétiques sont rares chez le brilé.
L’utilisation inappropriée de I'antibiothérapie peut avoir de grandes conséquences en termes de
morbidité, mortalité, séquelles, durée de séjour et surcoiit. Il est donc essentiel, une fois que le
diagnostic d’infection est posé, d’avoir recours a des antibiotiques efficaces de maniére
probabiliste dans un premier temps puis adaptés aux micro-organismes en cause et a leur
sensibilité aux antibiotiques dans un deuxiéme, tout en prenant en considération les

particularités physiopathologiques du brdlé.

L’objectif de notre travail est de :

—Etablir le profil microbiologique des infections rencontrés chez nos brilés.

—Evaluer la prescription des antibiotiques chez les briilés et I'efficacité des traitements
instaurés tout en les comparant aux résultats d’autres unités de soins de brilés.

— Identifier I'incidence des résistances des principales souches aux antibiotiques disponibles.

—Discuter l'intérét du dosage d’antibiotique pour assurer une meilleure prise en
charge de nos patients en concentrant notre étude sur les deux molécules
principalement prescrites au sein du service et dont le dosage est disponible au

niveau de notre structure : I’amikacine et la vancomycine.
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. Type de I’étude

Nous avons réalisé deux études complémentaires : Une étude rétrospective analytique sur
une période de 3 ansdu Ter janvier 2016 au 31decembre 2018 qui nous a permis de recueillir les
différentes données concernant I’expérience du service de chirurgie plastique en matiere de
prescription d’antibiotiques chez les patients br(ilés et une étude prospective analytique sur 6
mois de Janvier a Juin 2019 dont le but est le dosage d’antibiotiques dans le sang afin de

pouvoir juger de I'efficacité des doses administrées a nos patients .

Il. Lieu de I’étude

Notre travail a été réalisé a I’'Unité de réanimation des brilés au service de chirurgie

Plastique du CHU Mohamed VI de Marrakech.

lll. Critéres d’inclusions :

Nous avons inclus dans cette étude tous les patients hospitalisés pour briilures et pour

lesquelles une antibiothérapie a été prescrite durant leur hospitalisation.

IV. Criteres d’exclusion

Nous avons exclu de notre série les patients n’ayant recu d’antibiothérapie que dans le

cadre d’une antibioprophylaxie périopératoire.

V. Méthodes d’analyse des dossiers

Nous avons systématiquement colligé les données disponibles dans les 152 dossiers des
patients hospitalisés pendant la période de I'étude : age, sexe, antécédents personnels et

familiaux, présentation clinique, biologique et radiologique, traitements et évolution.
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Les items cliniques, biologiques et évolutifs étudiés dans les fiches étaient définis comme suit :

1. Données épidémiologiques

1. Age
2. Sexe
3. Saison

4. Séjour en réanimation

5. Durée de séjour

2. Données cliniques

1. Antécédents médico- chirurgicaux

2. Pourcentage de la surface corporelle briilée(%SCB)
3. Localisation de la brilure

4. Profondeur de la brilure

5. Mécanisme de la briilure

6. Signes locaux d’infection

7. Signes généraux d’infection

8. Signes de déshydratation Clinique

3. Données biologiques

1. CRP

2. GB

3. Procalcitonine
4. Albuminémie
5. Fonction rénale

6. Natrémie
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7. Bactériologie :
e Ecouvillons : A I'admission et aux moments de changement de pansements
e Hémoculture : si pic fébrile ou hypothermie
¢ ECBU : dans le cadre d’un bilan infectieux ou en cas de signes d’appel

e Cultures de cathéters centraux

4, Prescription d’Antibiotiques

1. Date de début

2. Durée d’antibiothérapie

3. Antibiotiques prescrits dans le cadre d’une antibiothérapie probabiliste puis apres
adaptation a I'antibiogramme

4. Doses prescrites

5. Mode d’administration

5. Données évolutives

1. Evolution favorable : Régression des signes d’infections locaux et généraux et biologiques
2. Evolution défavorable : aggravation des signes : évolution vers un choc septique ou déces.

3. Evolution aprés réadaptation de I'antibiothérapie en cas d’évolution initiale défavorable

VI. Méthode de dosage d’antibiotiques dans le sang

Au niveau du CHU Mohamed VI , les dosages sanguins d’antibiotiques sont effectués au
niveau du laboratoire de Pharmacologie du centre de recherche clinique .

Seul la Vancomycinémie, I’Amikacinémie et Gentamicinémie sont dosés au niveau du service.

Nous nous sommes intéressés particulierement a la Vancomycine et I’Amikacine parce
gue ce sont deux molécules fréquemment utilisées dans notre service et que leurs dosages sont

trés variables chez le br(lé selon la littérature.
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Au total , nous avons étudié 19 prélévements surant la période de note étude prospective

1. Vancomycinémie

Nos patients ont recu la Vancomycine en perfusion continue donc les dosages ont été
réalisé 72H apres la premiére injection pour atteindre la phase d’équilibre.

La marge thérapeutique en perfusion continue est 15-20 ug/ml

2. Amikacinémie :

Nos patients ont recu I’Amikacine en dose journaliére unique.

Les deux parameétres utiles a notre étude sont la concentration résiduelle (Cmin) et Le pic
(Cmax). Le premier pour évaluer la toxicité et le deuxieme pour évaluer I'efficacité.

Donc les prélevements ont été réalisés juste avant I’injection pour calculer le Cmin et 30
minutes pres la fin de la perfusion pour calculer le Cmax.

Marges thérapeutiques : C max : 60-80 ug/ml

Cmin : >2,5 ug/ml

Tous les préléevements ont été effectués sur tube sec (bouchon rouge).

Les dosages ont été réalisés par techniques immunologiques: Technique EMIT (Enzyme

Multiplied Immunoassay Technique)

VII. Analyse statistique

La saisie des données a été effectuée sur Excel et l'exploitation des résultats sur le
logiciel SPSS (Statistical Package for the Social sciences)

Les variables qualitatives ont été exprimées en pourcentage et en effectifs.

Les variables quantitatives ont été exprimées en moyenne + écart type ou en médiane

avec un seuil de significativité p < 0,05.
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|. Description de la population étudiée

1. Sexe et age

La moyenne d’age de nos patients est de 36,64 ans avec des extrémes allant de 6 a 76

ans.
Tableau | : Répartition des tranches d’age chez la population étudiée.
Tranche d’age (années) Nombre Pourcentage (%)
<16 16 24,61
16-20 5 3,25
21-30 9 13,84
31-40 8 12,31
41-50 7 10,71
51-60 8 12,31
61-70 6 9,23
>70 6 9,23
Total 65 100

34 patients sont des hommes et 31 sont des femmes avec un sexe ratio de 1,09.

B Hommes M Femmes

Figure | : Répartition de la population étudiée selon le sexe
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2. Saison

La répartition saisonniere des briilures a montré deux pics importants :

L’un en été et I'autre en automne avec les pourcentages respectifs de 35,6% et de 31,2% .

3. Antécédents médicaux chirurgicaux

Dans notre série, 12 patients (18,46%) sont tabagiques, 9 patients sont alcooliques
(13,84%) , 8 patients sont diabétiques (12,30%) , 6 patients sont hypertendus (9,23%), 4 patients
sont épileptiques (6,15%) , 4 patients sont porteurs de pathologies psychiatriques connues

(6,15%) et 5 ont d’autres antécédents pathologiques (7,69%).

70
60
50
40
30
20
10
0
Tabac Alcool Diabéte Epilepsie Pathologie Autres
psychiatrique
connue
EOui ®mNon

Figure 2 : Répartition des tares associées chez nos patients

4. Mécanisme de la brilure

Parmi les mécanismes des brilures, on a retrouvé 60 patients (92,31%) avec des brilures
thermiques dont 53 cas (81,54%) avec des brllures par flammes et 7 cas (10,77%) par
ébouillantement. Par ailleurs, 5 patients (9,69%) présentaient des brilures électriques. Aucun

patient ne présentait des lésions dues a un autre mécanisme de brilure.
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® Flamme de butane = Ebouillantement = Electrique

Figure 3 : Répartition des patients selon le mécanisme de la briilure

5. Etendue de la brilure

La surface cutanée briilée moyenne de nos patients est de 30,84% avec des extrémes
allant de 9 a 80%.
Les 10 patients ayant une SCB <15% sont des enfants ayant des brilures profondes de la

face ou du siege ayant justifié I’hospitalisation .

0-14% 15-19% 20 -50% >50%

Figure 4 : Répartition des patients selon I’étendue de la bralure
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6. Localisation de la brdlure :

Concernant la localisation de la brdlures, les membres supérieurs et/ou inférieurs étaient
touchés chez 48 patients (73,8%) , suivis par la face et le cou chez 26 patients (40%) , puis le

tronc chez 22 patients (33,8%) et en dernier le périnée chez 10 patients (15,4%).

7. Profondeur de la brilure :

Parmi la population étudiée, 76% des brilures étaient profondes (2¢me degré profond et

3eme degré) . Les 24% restantes sont entre le 2¢me degré superficiel et intermédiaire.

B 2éme degré profond B 2éme degré intermédiaire M 2&éme degré superficiel

3eme degré B En mosaigue

Figure 5 : Répartition des patients selon la profondeur de la briilure

8. Durée de séjour

La durée moyenne de séjour de nos patients a la réanimation des briilés est de 22,62
jours avec des extrémes allant de 2 jours ,pour un jeune patient de 27 ans décédé a J2

d’hospitalisation par SDRA, a 55 jours .
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Trente-huit patients (58,4%) ont bénéficié d’'un séjour allant de 2 a 17 jours au
déchocage , a la réanimation chirurgicale ou a la réanimation pédiatrique avant d’étre admis a

I'unité des brilés du service de chirurgie plastique.

Il. Données concernant l'infection :

1. Fréguence de survenue de I'infection

Au cours de cette période d’étude 152 patients briilés ont été admis au service dont 65

(42,76%) ont été soit surinfectés au cours de leurs hospitalisation soit admis d’emblée infecté.

2. Délai de survenue de l’'infection

Le délai moyen entre la brilure et la survenue de I'infection est de 5,13 jours.

Tableau Il : Répartition des patients selon le délai de survenue

de I'infection par rapport a I’dge de la brilure

Délai Nombre Pourcentage (%)
J1-)2 11 16,9
J3-)7 25 38,7
>]7 29 44.6
Au total 65 100
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3. Les signes cliniques et paracliniques

3.1. Signes clinigues

SIGNES LOCAUX
FRISSONS
CHOC SEPTIQUE
DIARRHEE
DYSPNEE

TOUX

HYPOTHERMIE

FIEVRE

0 10 20 30 40 50 60 70

Figure 6 : Principaux signes cliniques objectivés chez nos patients

a. Signes généraux :
Les signes cliniques ont été dominés par la fievre qui étaient présentes chez 23 malades
(35,38%). Quant a I'‘hypothermie, elle a été objectivé chez 11 malades (16,92%) .
D’autres signes généraux étaient également présents chez nos patients tels que des
signes respiratires (la toux, la dyspnée) , des signes digestifs( la diarrhée) , et éventuellement

des signes de choc septique (Tachycardie , hypotension , marbrures...).

b. Signes locaux

e Liseré inflammatoire : 50 patients

e Approfondissement des |ésions : 47 patients

e Pétéchies et pictés nécrotiques : 42 patients

e Aspect verdatre : 39 patients

e Approfondissement de zone de prise de greffe : 5 patients

e Lyse de greffe : 3 patients
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3.2. Signes paracliniques

Sur la plan biologique, la cinétique de la CRP, des globules blancs et des plaquettes ont

permis I'appui du diagnostic dans 39 cas (60%).

Tableau Il : Nombre de patients présentant une perturbation du bilan infectieux

Signe biologique Nombre de patients
Elévation de la CRP 32
Hyperleucocytose 28
Leucopénie 4
Thrombopénie 6

Le dosage de la Procalcitonine a été effectué chez 22 patients. Il était élevé sur tous les
prélevements.

Le dosage d’albumine chez nos patients a objectivé une hypoalbuminémie chez tous les
patients infectés. Parmi eux, 57 (87,7%) avait une albuminémie <25 g/L . lIs ont alors bénéficié
de minimum une transfusion d’albumine ou de PFC.

La Radiographie du Thorax a été réalisée a I'admission chez les patients chez qui on
suspectait une inhalation de fumée ou en cas de présence de signes d’appel respiratoires ou de
signes d’infection sans foyer évident . Elle a objectivé un syndrome bronchique chez 3 patients
et un foyer de pneumopathie chez 2 patients.

Les résultats prélevements bactériologiques seront analysés dans un chapitre a part.

4. Site des prélevements bactériologiques positifs

Nos patients ont bénéficié, durant la période de I'étude, de 502 prélévements
bactériologiques sur lesquels nous avons pu identifier 351 souches.

Parmi les souches identifiées, 181 (50,99%) sont identifiés sur prélevements cutanés par
écouvillonnage , 134 (37,75%) sur hémocultures , 25 (7,04%) sur ECBU et 15 (4,23%) sur cultures

de bouts proximaux de cathéters veineux centraux (Tableau 4).
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Tableau IV : Répartition infections documentées chez la population étudiée par site

Nature de prélevement Nombre %
Prélevement local par écouvillonnage 181 50,99%
Hémoculture 134 37,75%
ECBU 25 7,04%
Mise en culture de cathéter veineux 15 4,23%
Total 355 100

5. Germes retrouvés aux examens bactériologiques

Les Cocci Gram Positifs sont prédominants parmi les souches isolées. En effet , ils ont
été identifiés 172 fois (48,5%) , suivis par les Bacilles Gram Negatif 154 fois (46,19%), les levures
dans 18 fois (5,07%) puis les Bacilles Gram positif dans une fois.

Le staphylocoque est le germe le plus fréquemment rencontré dans notre série; nous
retrouvons 30 cas de staphylocoques dorés (8,45%), les staphylocoques a coagulase négative (en
majorité staphylocoque epidermidis) étaient retrouvés 114 fois (32,11 %).

En seconde position, on trouve Acinetobacter Baumanii avec 49 isolats (13,80%).

Klebsiella Pneumoniae , Pseudomonas Aeruginosa et Escherichia Coli constituent

également une grande partie des germes rencontrés (Tableau 5).
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Tableau V : Germes identifiés sur les préléevements réalisés chez nos patients

Nombre Pourcentage
BGN 46,19%
BGN non fermentant 79 22,25%
Acinetobacter baumanii 49 13,80%
Pseudomonas aeruginosa 29 8,17%
Stenotrophomonas maltophilia 1 0,28%
Enterobactéries 85 23,94%
Escherichia Coli 25 7,04%
Enterobacter Cloacae 16 4,51%
Serratia marcescens 2 0,56%
Klebsiella pneumoniae 35 9,86%
Pantoea spp 1 0,28%
Proteus mirabilis 5 1,41%
Providencia stuartii 1 0,28%
Cocci gram positif 172 48,45%
Entérocoques facalis 15 4,23%
Enterococcus faecium 6 1,69%
S. Aureus 30 8,45%
SCN 114 32,11%
Streptococcus spp 7 1,97%
Bacille Gram positif 1 0,28%
Bacillus 1 0,28%
Autres 18 5,07%
Candida Albicans 10 2,82%
Candida non albicans 8 2,25%
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B BGN non fermentant ® Enterobactéries m Cocci gram positif

Bacille Gram positif ® Autres

Figure 7 : Germes identifiés sur les prélevements réalisés chez nos patients

5.1. Répartition des germes rencontrés selon le site infectieux : (Figure 7 et Tableau 6)

Tableau VI : Répartition des germes rencontrés selon le site infectieux

Ecouvillon | Hémocultures | ECBU | KT | Total
Staphylocoque Aureus 21 7 0 2 30
Staphylocoque a coagulase negative 59 54 0 1 114
Acinetobacter Baumanii 17 22 5 5 49
Pseudomonas Aeruginosa 11 10 5 3 29
Enterobacter Cloacae 7 4 4 1 16
Klebsiella Pneumoniae 14 12 6 3 35
Escherichia Coli 9 11 5 0 25
Autres 43 14 0 0 57
Total 181 134 25 15 | 355

a. Prélévements locaux par écouvillonnage :

Le Staphylocoque a été identifié 80 fois sur les préléevements cutanés (44,1%) dont 21
Staphylocoque Aureus et 59 Staphylocoques a Coagulase Négative .
Les autres germes prédominants sur les prélevements cutanés sont détaillés sur le

tableau 6.
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b. Hémocultures :

Le germe le plus fréquemment rencontré dans les hémocultures est le Staphylocoque a
Coagulase Négative (40,29%) suivi par I'’Acinetobacter dans 22 cas (16,42%) , Le Klebsiella
Pneumoniae dans 12 cas (8,95%) , Escherichia Coli dans 11 cas (8,21%) , Pseudomonas
Aeruginosa dans 10 cas (7,46%), Staphylocoque Aureus dans 7 cas (5,22%) et I’Enterobacter

Cloacae dans 4 cas (2,99%).

¢. Examen cytobactériologique des urines :

Parmi les 25 souches identifiées sur ECBU, 6 (24%) sont des Klebsiella Pneumoniae. Les
autres germes identifiés sont Acinetobacter Baumanii , Pseudomonas Aeruginosa , Escherichia

Coli 5 fois chacun ( 20% chacun ) et Enterobacter Cloacae 4 fois (16%).

d. Culture de Catheter veineux central

Le germe le plus fréqguemment identifié sur les cultures des bouts de cathéters veineux
centraux est Acinetobacter Baumanii qui a été isolé 5 fois (33,33%) , suivi par Klebsiella Pneumoniae
et Pseudomonas Aeruginosa identifiés 3 fois chacun (20%) , Staphylocoque Aureus 2 fois (13,33%)

puis Staphylocoque a coagulase négative et Enterobacter Cloacae isolés une fois chacun.

100%
90%
80%
70%

50%
40%
30%
20%
n
KT

0%

Ecouvillion Hémocultures ECBU
B Staphylocogue Aureus B Staphylocoque a coagulase negative
H Acinetobacter Baumanii Pseudomonas Aeruginosa
M Enterobacter Cloacae M Klebsiella Pneumoniae
M Escherichia Coli B Autres

Figure 8 : Répartition des germes isolés selon le site infectieux
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5.2. Répartition des germes identifiés selon I’age de la bralure

Tableau VII : Répartition des germes rencontrés selon I’dge de la brilure

J1-)2 J3-J7 >]7 Total
Staphylocoque Aureus 6 17 7 30
Staphylocoque a coagulase negative 17 25 72 114
Acinetobacter Baumanii 0 40 49
Klebsiella Pneumoniae 3 13 19 35
Pseudomonas Aeruginosa 0 5 24 29
Escherichia Coli 4 2 19 25
Autres 7 25 45 77
Total 37 96 222 355

Les germes les plus fréquemment identifiés sur les prélevements faits a J1-J2 de la

brilure sont le staphylocoque Aureus et le Staphylocoque a Coagulase négative.

J1-J2

Autres
19%

Staphylocoque

Escherichia Coli
11%

Staphylocoque a

coagulase

negative
46%

Figure 9 : Pourcentages des germes les plus fréqguemment identifiés a J1-J2 de la brilure

Le Staphylocoque a Coagulase Négative (2§8%) et E Staphylocoque Aureus (18%) sont

prédominants sur les prélévements faits entre J3 et J7de la brilure.
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13-17

B Staphylocoque Aureus
B Staphylocoque a coagulase negative
1 Acinetobacter Baumanii
Klebsiella Pneumoniae
B Pseudomonas Aeruginosa
H Escherichia Coli

W Autres

Figure 10 : Pourcentages des germes les plus fréguemment identifiés a J]3-]17 de la briilure

Aprés J7 de la briilure , sur 222 souches isolées, 72 sont des Staphylocoque a Coagulase

négative , 40 sont des Acinetobacter Baumanii et 24 sontdes Pseudomonas Aeruginosa

>J7

B Staphylocoque Aureus
m Staphylocoque a coagulase negative
1 Acinetobacter Baumanii
Klebsiella Pneumoniae
B Pseudomonas Aeruginosa
M Escherichia Coli

W Autres

Figure 11 : Pourcentages des germes les plus fréguemment identifiés apres |7de la brilure
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6. Sensibilité des germes identifiés aux antibiotiques:

6.1. Le Staphylocogue

a. Staphylocoque Aureus

Parmi les 30 Staphylocoques Aureus identifiés, 5 (16,6%) sont résistants a la Méticilline .
Nous notons qu’aucune résistance a la Méticilline n’a été observée sur les prélevements
effectués avant J5 de la brilure.

Tous les Staphylocoques Aureus de notre série sont sensibles aux glycopeptides.

Figure 12 : A gauche : test de détection de SARM. A droite : Antibiogramme d’un SASM

b. Staphylocoque a Coagulase Negative

Toutes les souches identifiées de SCN identifiées sur nos prélévements sont

multiresistantes mais elles restent sensibles aux glycopeptides.

6.2. Acinetobacter Baumanii

Parmi les 49 Acinetobacter isolés sur nos préléevements, 45 (92%) sont résistants a la
Ceftazidime , 42 (85%) sont résistants au Tazobactam /pipé racilline et/ou Sulfamethoxazole

/Trimethoprime , 37 (75%) sont résistants a I'lmipéneme et 34 (70%) sont résistants a la Tigécycline .
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Aucun Acinetobacter Baumanii résistant a la Colistine n’a été isolés sur nos prélevements

Figure 13 : Antibiogramme d’un Acinetobacter Baumannii multiresistant.

En ce qui concerne les Aminosides, La résistance a la Gentamicine (80%) est plus élevée

que la résistance a I’Amikacine (65%).

S

TZP IMP CAZ CN AK ae CE SXT TG

Figure 14: Profil de ré sistance des isolats d’Acinetobacter baumannii exprimé en pourcentage

TZP : Tazobactam /Pipé racilling IMP : Imipé néme CAZ : Ceftazidime, CN : gentamicine, AK : Amikacine, CIP :
Ciprofloxacine, CT : colistine , SXT: Sulfamethoxazole/Trimethoprime , TG : Tigécycline
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6.3. Pseudomonas Aeruginosa

La résistance a la Ceftazidime n’a été noté que dans 8 cas de Pseudomonas Aeruginosa .

Quant a I’Amikacine , on n’a noté la résistance que dans 5 cas de Pseudomonas Aeruginosa.

PP TZP IMP CAZ GN AK cip cT

Figure 15 : Profil de ré sistance des isolats de Pseudomonas Aerruginosa exprimé en pourcentage

PIP: pipé racilling TZP: Tazobactam /Pipé racilling IMP: Imipé néme CAZ : ceftazidime, CN : gentamicine,
AK : amikacine, CIP : Ciprofloxacine, CT : colistine,

6.4. Les entérobactéries :

En ce qui concerne les entérobactéries, Nous avons principalement étudié la sensibilité

aux C3G.
Tableau VIII : Prévalence des entérobactéries BLSE chez la briilé
Nombre Pourcentage

Enterobacteries BLSE 61 71,8%
K. pneumoniae 29 34,1%
E.coli 14 16,5%
Enterobacter cloacae 10 11,8%
Autres 8 9,4%
Enterobacteries Sensibles aux C3G 24 28,2%
TOTAL 85 100%

Toutefois, elles sont sensibles a I’Amikacine , I'lmipénéme et la colistine.
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lll. Données concernant I’antibiothérapie

1. Délai de mise en route de I’antibiothérapie

Chez 53 patients (81,5%) , Une antibiothérapie probabiliste a été mise en route des
I’apparition des stigmates d’infection quelque soit la localisation et juste aprés avoir effectué les
préléevements nécessaires. Alors que pour 12 patients, I'antibiothérapie a été démarré apres

identification du germe responsable.

2. Durée de I’Antibiothérapie

La durée moyenne d’antibiothérapie est de 13,2 jours. Elle est décidée au cas par cas

selon le site infectieux et I’évolution.

Tableau IX : Durée de I’antibiothérapie chez nos patients selon le site infectieux

Site infectieux Durée de I’antibiothérapie
Bactériémie (y compris bactériémies sur cathéter) 14 a 21 jours
Surinfection de la brilure isolée 5a 10 jours
Infection urinaire 10 a 14 jours
Infection respiratoire 7 a2 10 jours

3. Choix de I’Antibiothérapie probabiliste

Une antibiothérapie probabiliste initiale a été mise en route chez 53 patients sur un

faisceau d’arguments clinico-biologiques.
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Tableau X : Associations d’antibiotiques utilisées en prescription initiale

Antibiotique 1 Antibiotique 2 | Antibiotique 3| Nombre
Monothérapie | Amoxicilline- Acide Clavulanique 11
(n=16) Ciprofloxacine 4
Vancomycine 1
Bithérapie Amoxicilline- Acide Clavulanique | Ciprofloxacine 10
(n=24) Ceftriaxone Amikacine 7
Ceftazidime Amikacine 3
Ciprofloxacine Amikacine 4
Imipéneme Amikacine 2
Trithérapie Ceftriaxone Vancomycine Amikacine 11
(h=13) Imipéneme Vancomycine Amikacine 2

4, Adaptation de I'antibiothérapie a I’antibiogramme

L’antibiothérapie probabiliste n’a pas été adaptée dans 24 cas devant 'amélioration de la
symptomatologie. On note que dans dans 19 de ces cas , une désescalade thérapeutique était
possible.

Dans les 29 cas ou I'antibiothérapie a été modifiée , nous avons effectué une désescalade
thérapeutique dans 2 cas , nous avons ajouté un ou plusieurs antibiotiques dans 16 cas et
I’antibiothérapie a été complétement modifiée dans 11 cas.

Par ailleurs , 12 patients n'ont pas eu d’antibiothérapie probabiliste , on a démarré le
traitement infectieux chez eux qu’apres identification du germe et réalisation de
I’antibiogramme

Les différentes associations prescrites pour ces 12 patients ainsi que les 29 chez qui sont

détaillées sur le tableau 11.
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Tableau XI : Prescription d’antibiotiqgues adaptée a I’antibiogramme

Antibiotique 1 Antibiotique 2 | Antibiotique 3 Nombre
Monothérapie | Amoxicilline- Acide Clavulanique 1
Ciprofloxacine 3
Colistine Amikacine 5
Bi Thérapie Ceftazidime Amikacine 7
Ceftazidime Teicoplanine 3
Tigécycline Gentamycine 2
Imipénéme Amikacine 5
Trithérapie Imipénéme Vancomycine Amikacine 6
Ciprofloxacine Vancomycine Amikacine 3
Ceftazidime Teicoplanine Amikacine 4
Colistine Imipénéme Amikacine 2

5. Doses d’antibiotiques utilisées:

Les béta-lactamines les plus utilisées sont lesamoxicillines protégées (amoxicilline-acide
clavulaniquel g injectable (4 g/j en intraveineux) , la Ceftriaxone 1g injectable (50mg/kg/j)
Ceftazidime 500 mg injectable (4-6 g/24 h) et imipénéme-cilastatine 500 mg injectable (50
mg/kg/j)

La Vancomycine a été utilisée a la posologie de 1g/12h. La dose journaliere moyenne de
la Teicoplanine a été de 300 mg/12 h

La Gentamicine 80 mg injectable a été utilisée a la posologie de 5 mg/kg/j, et 'amikacine
a 30 mg/kg/j en dose unique journaliere

La Ciprofloxacine 200 mg en perfusion a été utiliséea raison de 1200 mg/j.

La Colistine 1 000 000 Ul injectable a été administréea la posologie de 50 000 Ul/kg/24 h.

6. Dosage d’antibiotiques dans le sang

6.1. Vancomycinémie:

Nous avons réalisés 11 dosages de Vancomycinémie chez des patients qui on recu la

Vancomycine a la dose de 1g x 2/j en perfusion continue.

-27-




Protocole d’antibiothérapie chez le br{ilé : Expérience du service de chirurgie plastique

Parmi ces 11 dosages , 7 (63%) étaient dans la marge thérapeutique.
Les 7 restants étaient sous— dosés.

Aucun malade n’était sur-dosé.

25

20

10 ®

Figure 16: Taux de Vancomycinémie chez les différents patients

de notre série exprimés en ug/ml (en ordonnées)

6.2. Amikacinémie:
Les résultats de tous les prélevements réalisés pour évaluer I'efficacité ou la toxicité de

I’lamikacinémie étaient dans les marges thérapeutiques.
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IV. Evolution

N Bonne
B Transfert en Réanimation

H Déces

Figure 17 : Evolution de la population étudiée

Parmi les 65 patients infectés, 56 ont eu une évolution favorable avec une bonne
cicatrisation de la brilure.

2 patients ont été transférés a la Réanimation Chirurgicale pour choc septique.

7 patients sont décédésa la réanimation des briilés dont 5 suite a un choc septique , un

SDRA et une embolie pulmonaire.
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. Généralités

1. La peau

1.1. Histologie de la peau

Barrie re entre le milieu extérieur et intérieur de notre corps , la peau est un organe
complexe dont le fonctionnement a deux finalité s:
e la premie re, assurer la communication entre notre propre organisme et le milieu
environnant ;

e la deuxié me protéger notre organisme des agressions exté rieures.

Chez ’homme, elle est un des organes les plus importants du corps en regard de sa
surface et de sa masse avec environ 2 m2 pour 5 kg de poids.

Sur le plan anatomique , la peau est constituée de 2 parties principales : la partie
superficielle externe qui constitue I’é pidermeet une partie interne plus épaisse constituant le

derme et I’hypoderme .[1]

COUPE DE LA PEAU

pores . tige d'un follicule pileux (poil)

surface de la peau

pore de

S épiderme
transpiration

capillaires

muscle érecteur
du poil

glande sudoripars
exocring

derme
glande

sébacée

; hypodearme
résgau veineux - i

F i
reseau arteriel — 5 ' - " tissu conjonctif

cellules adipeuses terminaison nerveusecellules matricielles
(graisseuses) e InFovisust,inf

Figure 18: Représentation schématigue de I’histologie de la peau
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a. L’épiderme

I est en constant renouvellement. C’est un é pithélium stratifié pavimenteux
orthoké ratosique Les ké ratinocytes représentent 80 % des cellules de I’é piderme et ont un role
fondamental comme barrié re cutanée. En effet, son r6 le protecteur assuré par la couche cor né e
est la ré sultante de modifications biochimiques, mé taboliques et immunologiques qui se font au
niveau du ké ratinocytes tout au long de sa migration de la couche basale jusqu’a sa
desquamation finale . Des é tudes récentes soulévent I’hypothése g ue le stratum corneum
assurerait un ro le régulateur de la prolifération et différentiation épidermique[2].

Au cours de sa migration au sein de I’é piderme , le ké ratinocyte voit apparaitre en plus
des filaments de ké ratine , au sein de cytoplasme, des granulations basophiles qui sont bien
identifié es au niveau de la couche granuleuse , couche ol apparaissent les marqueurs de la
diffé renciation terminale de I’épiderme . Par la suite , de manie re brutale , les ké ratinocytes
perdent leur noyau et se transforment en corné ocytes qui constituent les couches cornées
ensemble de cellules sans noyau, mais fonctionnelles, ré unies par un cément L’ensemble assure
la fonction de barrié re de I’épiderme.

La fonction barrie re de la couche cornée est renfor cé e a sa surface par I’existence d’un
film invisible fait d’'un mé lange de sueur et de sébum , c’est le film hydrolipidique qui rend la
peau pratiquement impermé able a I’eau , mais laisse passer des petites molé cules permettant
ainsi d’appliquer certains mé dicaments et certains cosmétiques.

Au total donc, la diffé renciation épidermique peut étre considérée comme un processus
de maturation continue et orienté e des kératinocytes avec des changements morphologiques , et
biochimiques, le tout aboutissant a la formation de la couche protectrice superficielle
constamment renouvelé e. Ce processus de différenciation epidermique est altérée lors des

infections de brilure, la cicatrisation est alors retardée.

-32-



Protocole d’antibiothérapie chez le br{ilé : Expérience du service de chirurgie plastique

couche cornée oméodesmosome
couche grain
granuleuse de kératohyaline
desmosomes
couche spineuse
couche basale émidesmosome

membrane basale

cellule cellule
de Merkel de Langerhans

melanoc yte

Figure 19 :Constitution de I'épiderme

A c0O té des kératinocytes, 20 % des autres cellules sont constitué es par les mélanocytes

les cellules de Langerhans et les cellules de Merkel .

b. Lederme

Vé ritable charpente de la peau, il est constitué de cellules fixes que sont les fibroblastes
et de cellules mobiles que sont les cellules sanguines . A ces cellules s’associent des fibres de
collage ne d’é lastine et de réticuline . La cohé sion de I’ensemble est assurée par la substance
fondamentale constitué e essentiellement de mucopolysaccharides. Au sein du derme se trouvent
les vaisseaux qui s’arré tent a la couche basale de I’épiderme , ce dernier ne contenant pas de
vaisseaux, ce qui est important a savoir.

Le derme est ainsi constitué de 2 couches : une couche profonde fibreuse appelée la
couche réticulaire et une couche superficielle vasculaire appelée la couche papillaire.

L’integrité anatomique et physiologie du derme favorise la cicatrisation de la brilure et

protege contre l’agression microbienne et son altération est responsable des séquelles de

brilures.
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c. L’hypoderme
Couche la plus profonde de la peau, elle constitue la graisse plus ou moins é paisse selon
les individus , elle est contenue dans des lobules sé parés les uns des autres par des fibres
identiques a celles du derme, ces fibres assurant a la fois la nutrition et la tenue de I’hypoderme.
Cette couche hypodermique a essentiellement une fonction d’amortisseur des chocs et de
protection du froid par isolation. C'est également la couche de passage des vaisseaux destinés

au derme. [2]

d. Lesannexes de la peau

Les annexes cutanées regroupent des glandes cutanées et des phaneres.
Les glandes cutanées sont les glandes sudoripares eccrines, les glandes sudoripares

apocrines et les glandes sébacées.Les phanéres sont les poils (cheveux) et les ongles [1].

d.1. Les glandes cutanées

Les glandes sébacées sont annexées aux poils constituant ainsi le follicule pilosébacé.

Les glandes sudoripares apocrines sont annexées aux follicules pilosébacés dans
certaines régions de I’organisme, notamment les plis axillaires, les plis inguinaux et les plis inter
fessiers. Par contre, les glandes sudoripares eccrines sont indépendantes des poils et s’ouvrent

directement a la surface de la peau.

d.2. Les phanéres
Le follicule pileux avec sa structure cylindrique constitué e de cing couches cylindriques et
concentriques de cellules é pithéliales permet la croissance du poil . Ce dernier est une structure
ké ratinisée propre aux mammiferes . Cependant la couleur , la taille et la ré partition des poils
sont variables en fonction de larace , de l'a ge du sexe et de la ré gion du corps . Seules les
paumes, les plantes et les dermo-muqueuses buccales et gé nitales en sont dépourvues.
Chez I 'hnomme, les poils posse dent essentiellement une fonction tactile , esthé tique et

accessoirement un ro le de protection thermique
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En plus des poils , les phané res renferment les ongles . Ces derniers repré sentent une
annexe cutané e kératinisée situé e a la partie supérieure des extrémités des doigts et des orteils.
Ils jouent un ro le esthétique et sensitif du nombre des terminaisons qui y sont associées . lls ont
un ro le mécanique de protection, de pré hension et dagression

Les annexes ont principalement un role protecteur de la peau mais ils constituent aussi

un point de départ de I'infection cutanée notamment chez le brilé.

1.2. Fonctions de la peau

Protection mé canique cette proprié té est assurée en premier lieu par la couche cornée, et
ses cellules mortes , engorgé s de kératines qui, en desquamant permettent une ré duction des
microorganismes de la surface de la peau. Ceci est amé lioré par un film lipidique, sé crété par les
glandes sé bacées (avec les glandes sudoripares ). Ainsi, ce film qui tapisse la surface de la peau ,
permet de contro ler les microorganismes cutané s. Cette couche corné e joue également un role
de barrié re imperméable . La rupture de cette barriére lors des briilures favorise alors les
infections

Protection immunitaire:La peau, au moyen des cellules immunitaires pré sente la premiere
barrié re de défense de lorganisme contre les microorganismes.

Protection contre les UV:La protection de la peau contre des é Iéments extérieurs en globe
aussi la protection contre les radiations, particulieé rement les UV.

Fonction de Thermoré gulation la peau constitue un é lément essentiel dans la régulation
de la tempé rature du corps . Ces mé canismes font appel a la microcirculation papillaire , au
niveau de laquelle le sang se refroidit par é changes thermiques a travers | 'é piderme Dans le cas
contraire, ces capillaires subissent une constriction pour garder la tempé rature de | 'organisme.
Cette dernie re est conservée a laide de la couche graisseuse de I'hypoderme.

Fonction Mé tabolique la peau, et particulié rement I'hypoderme, constitue une ré serve
d'é nergie représentée par le tissu adipeustransformation des lipides en glucides au niveau du foje

De mé me que la peau est le site de synthése de la vitaming Bn utilisant les rayons du soleil.
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Fonction sensorielle: la pré sence de fibres nerveuses et des ré cepteurs sensoriels ,
confe re a la peau le role d '‘organe du toucher . Ainsila peau joue un ro le de capteur
d'informations cognitives. Elle est le sie ge de la perception variée : chaleur, froid, tact, douleur,

gu'elle transmet au cerveau, permettant de dé fendre et de sadapter au milieu environnant.

1.3. Laflore cutanée

Le microbiote cutané est la partie externe du microbiote de | 'organisme humain. Il est
bien souvent caracté ri$ de «second génome» car les micro-organismes le composant dé passent
bien largement I'h6 te en masse génomique Il est aussi souvent appelé «flore cutanée»

La peau d’un adulte hé berge en moyenne 1000 milliards de bacté ries et 1000 espe ces de
champignons, virus et arthropodes. Ce microbiote vit sur la surface et dans les couches
superficielles de I’é piderme pour réaliser ainsi un écosystéme complexe dont la caractérisation
repose sur la culture de pré léevements a la surface de la peau ou des biopsies [3].

Il faut faire la différence entre flore cutanée résidente et transitaire :

a. La flore cutanée résidente

La flore ré sidente est constituée de germes commensaux, qui colonisent I'organisme sans
provoquer de maladie. La composition et la répartition de cette flore est relativement stable. Elle
est capable de s 'autorestaurer spontané ment aprés une perturbation . Elle joue notamment un
ro le important dans la résistance a la colonisation par d 'autres micro -organismes
potentiellement pathogé nes

Cette flore ré sidente est dominée par les espé ces Gram + avec deux familles principales :
les staphylocoques et les bacté ries coryneformes aérobies (Corynebacterium spp.) et anaé robies
(Propionibacterium spp.). Les staphylocoques a coagulase négative représentent les espéces les
plus fré quemment trouvé es dans la flore cutanée normale, trois espé ces prédominent:

-S. epidermidis que | 'on peut isoler sur| 'ensemble du territoire cutané , il constitue
plus de 90% de la flore ré sident aérobie présente sur le stratum corneum.

-S. hominis qui est isolé fréquemment du creux axillaire, du creux inguinal et pé rinée
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-S. haemolyticus qui est surtout rencontré au niveau des bras , des jambes et des

espaces interdigitaux.

Les organismes corynebacté riformes comportent des corynebactéries et d es bacté ries du
genre Brevibacterium des propionibacté ries et de microcoques. Les seules bacté ries Gram négatif
ré sidentes de la peau font partie du genre AcinetobacteP'autres germes sont é galement associés a
cette flore : des levures lipophiles du genre Malassezia, qui est I'espé re fongique la plus retrouvée
sur la peau en particulier au niveau des zones sé bacée@dronc, dos, visage et cuir chevely en raison
de la pré sence de lipides nécessaires a sa survieMais aussi des parasites de la famille des acariens
tels les Demodex (Acariens) qui se nourrissent de ré sidus de peau et de sébum, et probablement

certains virus (hotamment de la famille des papillomavirus). [4]

b. La flore cutanée transitaire

La flore transitaire est composé e de  champignons, virus et bacté ries pour la plupart
saprophytes. Ce sont des germes inoffensifs qui se nourrissent de matie res organiques en

dé composition provenant de lenvironnement. [3]

Cette flore peut aussi é tre constituée de bactéries pathogenes opportunistes pouvant
entrdiner une maladie si les défenses de I’hote viennent a défaillir . Ces germes peuvent
contaminer temporairement la peau ou s 'installer plus durablement dans des localisations

propices par des conditions favroables d 'humidité, de pH ou en cas d ‘effraction de la barrié re
é pidermique

Cette flore ne s 'é tablit pas de facon permanente a la surface de la peau , elle varie au
cours de la journé e et dépend des activités réalisées et des variations des conditions
environnantes. Elle peut né anmoins persister des heures voire des jours. Les espe ces transitaires
les plus communes sont Staphylococcus aureus , Pseudomonas aeruginosa et des espe ces de

Bacillus. [4]
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négative
- 5. epidermidlis
- 5. hominiz
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- Microcogues
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— Neizsaina

Bacilles Gram négatif - Peaudomanas
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— Candids parapsiapsis

Figure 20 : Composition des flores résidentes et transitaires [4]

2. Brilure et cicatrisation :

La bri{ lure est une destruction du revétement cutané , voire des tissus sous -jacents,
consé cutive a I’action d’agents thermiques , electriques, chimiques, ou de radiations . Cette
destruction du revé tement cutané va expliquer les deux aspects de la maladie « br( lure »:

- bra lure maladie locale

-bri lure maladie générale

2.1. Etiopathogénie de la brilure

La bralure peut é tre provoquée par une exposition a:
-La chaleur (corps, liquide, gaz chaud...) : Brilure thermique
-Les substances caustiques : Brilure chimique
-L’é lectricité(courant é lectrique : Brilure electrique

- Les radiations (soleil, UV, autres rayons)

Les brilures électriques sont généralement les plus profondes et le plus souvent

pourvoyeuses d’infections.
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2.2. Gravité de la bralure

La détermination de la gravité d’une briilure se fait en prenant en considération certains
éléments. La pondération de ces différents facteurs permet I’établissement d’indices de gravité
et une classification simple des patients en rapport avec les risques encourus (vitaux et non
vitaux) et le type de prise en charge souhaitable. Nous citons ainsi comme facteur d’évaluation

de gravité [5]:

a. La Profondeur de la bralure :

Epiderme
Derme
Hypoderr
3 II° superficielle | 11° profonde ne
€———————— Guérison spontanée | Chirurgie —

Figure 21 :Classification chirurgicale de la profondeur de la brilure

oBrd lures superficielles:
Premier degré : é rythéme(coup de soleil) : atteinte partielle de I’é piderme
Deuxié me degré superficiel : destruction de I’é piderme , mais la membrane basale est
conservé e
oBrd lures profondes
Deuxié me degré profond ou intermé diaire : la membrane basale est dé truite
L’é pidermisation est possible a partir des ilots épidermiques de la racine du poil

= gué rison possible en trois semaines sauf si surinfection.
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Troisi@ me degré: destruction compleé te de I'épiderme et du derme.

= Pas d’é pidermisation spontanée

Les brilures profondes sont celles qui présentent le plus grand risque de surinfection.

b. L’étendue de la brdlure :

L’étendue de la brulure est exprimée en pourcentage de surface cutanée br(ilée. En
urgence, I'estimation de la surface briilée se fait en référence a la regle des 9 de Wallace [6].

Une brilure est considérée comme grave est nécessitant une hospitalisation quand
I’étendue est supérieure a 20% de SCB chez I'adulte et 15% chez I’enfant sauf pour des

localisations particuliéres considérées d’emblée grave comme la face et le siege.

2.3. Physiopathologie de la brilure :

Elle relé ve de la disparition en partie de la peau et de ses propriétés et de la réaction

gé nénle de I'organisme a I'agression que constitue la bridlure.

a. Sur le plan local :

La bri lure entraine des nécroses cutanées évolutives dues a la perturbation de la
microcirculation cutané e. Trois zones apparaissent alors au niveau de la zone brilée :
- Zone de coagulation : Perte de tissu irré versible (né crose
- Zone de stase : Perfusion diminué g tissu potentiellement viable (ischémie)

- Zone de hyperhé mie: Hyperperfusion, tissu viable

La brd lure induit un état de choc causé par hypovolémie et hémoconcentration suite a
une perte liquidienne . Une bri lure qui apparait superficielle peut devenir profonde au cours
d’une pé riode de 48 a 72 heures suite a la transformation de la zon e de stase en zone de
coagulation. Cela est d’autant plus possible lorsque la plaie est infecté e ou suite a une mauvaise

perfusion de la surface touché e [7]. Une bonne vascularisation est essentielle pour une bonne
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cicatrisation. Elle permet I'apport d’oxygeé ne qui intervient dans les processus mé taboliques et
de dé fense (dé gradation oxydative des germes), et de nutriments né cessaires aux syntheses de
tissus (notamment de collage ne par les fibroblastes ). Il faut cependant savoir qu’une hypoxie
tissulaire transitoire est physiologique au niveau de la plaie et qu’elle est mé me bénéfique en
favorisant la né o -vascularisation par stimulation des synthé ses cellulaires de facteurs de

croissance angiogé nique.

Zone of Zone of
coagulation stasis
Zone of
Epidermis ——— hyperagmia
b a s et
Dermis ————==
Adequate Inadequate

resuscitation Zone of resuscitation

coagulation

Zone of stasis preserved Zone of stasis lost
Figure 22 : Conséguences locales de la brialure

b. Sur le plan général

Les bri lures dont I’étendue ne dépasse pas les 20% de la surface corporelle totale
produisent essentiellement une ré action inflammatoire locale.

Cependant, celles dont I’é tendue dépasse 1e20% de la surface corporelle totale produisent a
la fois une ré action inflammatoire locale et une réaction inflammatoire systémique, conduisant a
I’installation d’un é tat appelé le syndrome inflammatoire de réponse systémique dont les
consé quences sont telles qu’il peut éra I'origine de défaillances viscérales entrant dans le cadre du
choc du bri 1é avec des conséquences cardiovasculaires , respiratoiress mé taboliques ré nales

neurologiques et hé matologiquexque nous dé taillons dans les sections suivantes
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b.1. Conséquences inflammatoires :

La ré ponse inflammatoire aprés briilure est particulierement intense et prolongée . Le

syndrome inflammatoire pré sente une composante cellulaire et humorale.

e Ré ponse cellulaire:

La destruction thermique des cellules est suivie par un afflux massif de polynuclé aires
dans les tissus brl |és par I'intermédiaire de chémokines comme I'interleukine 8 (IL-8) [8-9]. Ces
ché mokines recrutent les monocytes activés et les macrophages. Ces derniers vont produire des
cytokines et mé diateurs de I'inflammation. Cette hyperactivité s’accompagne d’une diminution
des fonctions immunitaires de ces cellules et ainsi d’une immunodé pression chez les brilés

graves [8].

Brilures sévéres

4
Activation cellules immunitaires

(Monocytes/Macrophage/Lymphocytes)
Tissus nécrotiques Endotoxinémie | | Excision-greffes Infections | | Soins locaux/détersion

e a——

Activation systémique des cellules inflammatoires

/ b

SRS | CARS

Défaillance multi-viscérale/Déces /

Figure 23 : Réponse cellulaire aux brilures sévéeres

v

e Ré ponsehumorale :
La brd lure grave est responsable d’une libération massive dans le sang de médiateurs

issus des tissus br( 1és et sécrétés par les monocytes /macrophages ou les lymphocytes T . Ces
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mé diateurs sont responsables au niveau cutané et viscéral de perturbations. Les mé diateurs sont
pro-inflammatoires (IL-6, IL-2, IL-4, tumornecrosis factor alpha [TNF ], interfé ron gamma

[IFN 1) ou anti-inflammatoires (IL-10, IL- 13) [9].

b.2. Conséquences neuroendocriniennes, hormonales etimmunitaires:

La brd lure grave se traduit par une situation de stress importante pour I’organisme
comme toute situation traumatique grave . La ré ponse physiologique de I'organisme consiste a
stimuler I’axe adreno -cortico-surré nalien avec libération hypophysaire d’ACTH acti vant la
sé crétion surrénalienne de cortisol et la libération de catécholamines endogénes a la fois au
niveau surré nalien et au niveau des terminaisons nerveuses.

Le ro le de I'insuline dans les phénomenes inflammatoires et les complications septi ques
est de dé couverte récente , mais il pourrait occuper une place importante . Une abondante
litté rature essentiellement expé rimentale montre que I'insuline joue un réle sur I'inflammation
au cours des é tats septiques , des traumatismes graves et des bri{ lures sévéres [11]. Son effet
mé tabolique sur la réduction du catabolisme des protéines et des lipides pourrait réduire
I'inflammation. Plus spé cifiquement sur I'immunité , linsuline augmente les capacité s
cytotoxiques et la phagocytose des monocytes et des polynuclé aires, ré duit I'apoptose de ces
cellules et prolonge donc leur survie [11].

En clinique , une é tude rétrospective montre aussi une diminution significative de
I’incidence des pneumopathies et des infections urinaires, en particulier chez les patients traité s
par insuline avec une glycé mie inférieure a 140 mg/dl [5]. Si les effets de I'insuline semblent
convaincants sur I'inflammation et 'immunité , le seuil de glycé mie a atteindre est moins net et
le bé néfice clinique encore insuffisamment dé montre, en particulier chez les brules. Les ré sultats
encourageants des premiers travaux chez les patients chirurgicaux [12] ont en effet ré cemment
é té remis en cause [13], justifiant de poursuivre les é valuations cliniques avan t de pouvoir

conclure dé finitivement
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b.3. Conséquences cardiovasculaires :

Deux mé canismes se mettent en place dans les premiéres minutes qui suivent la brilure :
« I’hyperpermé abilité capillaire » des zones br(ilées et des zones v oisines et « I'hypo
protidé mies. L’activation de ces deux ré ponses induit I’hypovolémie et I'apparition précoce d’un
syndrome cedé mateux

L’hyperpermé abilité est une conséquence directe des médiateurs de I'inflammation
comme |’histamine, la bradykinine, le plateletactivating factor (PAF) [ 14]. Les radicaux libres
produits en ré ponse a I'ischémie / reperfusion tissulaire participent a I’hyperperméabilité . Les
antioxydants comme la vitamine C ont ainsi é té évalués cliniquement pour réduire I'cedéme
post-bri lue .

La fuite des proté ines dans I'espace interstitiel a deux conséquences : Une
hypoprotidé mie avec baisse de la pression oncotique plasmatique et une augmentation de la
pression oncotique interstitielle qui entretient la fuite liquidienne.

Les changements des forces Trans capillaires et I’cedé me qui en résulte sont plus
importants dans les bri lures dermiques profondes (troisi@ me degré ) [ 15]. Le drainage
lymphatique a faible débit ne permet pas une résorption rapide de I’cedéme tissulaire , qui
persiste et compromet la cicatrisation.

Le choc hypovolé mique se définit a partir des mesures hémodynamiques habituelles
tachycardie, hypotension, baisse des pressions de remplissage des cavité s cardiaques , index
cardiaque diminué et résistances vas  culaires systé miques indexées élevées , baisse de la

saturation veineuse centrale en oxyge ne[14-16].

b.4. Conséquences respiratoires:

La libé ration de substances inflammatoires par les Iésions cutanées génere a elle seule
une dysfonction pulmonaire. Cette atteinte est exacerbé e par la présence de Iésion profonde au
niveau thoracique et I'inhalation de fumé es. La ré ponse inflammatoire au niveau de la membrane

alvé olo-capillaire va a son tour générer une réaction inflammatoire et aggraver le choc. [17]
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L’incidence des inhalations de fumé es d’incendie augmente avec la surface corporelle
br( lée Si moins d’un quart des br( lés peu graves (brGi lures <20 % SCB) ont une atteinte
respiratoire associé e la majorité des brilés graves (br( lues > 20 % SCB) ont inhalé des fumées
[17]. Les Ié sions muqueuses des VAS et de la trachée sont visibles précocement en fibroscopie
dans les heures suivant I'inhalation de fumé es [18]. La dé tresse respiratoire apres inhalation de
fumé es peut étre pré coce par cedéme des VAS ou retardée de quelques heures par atteinte
chimique de la traché e et des bronches [19]. Les signes cliniques orientent vers une atteinte
respiratoire haute  (dysphonie, bradypné e inspiratoire avec cornage ) et/ou basse (toux,
encombrement, expectorations noira tres, dyspné e expiratoire) [18,19]. L’atteinte respiratoire

favorise la surinfection des brilure par hypoxie.

b.5. Conséquences métaboliques :

Hypermé tabolisme : La sé crétion intense et prolongée de catécholamines en doge nes est
le mé canisme principal de I’hyper métabolisme chez le briilé . Cet é tat d’éréthisme cardiaque et
de catabolisme (proté olyse et lipolyse) se prolonge plusieurs semaines [20].

Les mé diateurs de I'inflammation participent au déréglement mé tabolique Les taux des
cytokines sont corré lés a I'élévation du métabolisme basal et de la température centrale [21],
cette derniée re est constamment supérieure a 38,5 °C mé me en I'absence de pathologie
infectieuse associé e ce qui rend plusdifficile au quotidien le diagnostic d’infection.

L’hyper mé tabolisme expose le briilé grave au risque de dénutrition et de perte de poids
importante. La conduite de la nutrition artificielle est bien dé finie dans des recommandations
[22]. L’objectif de cette nutrition enté rale , pré coce agressive et prolongé e est d’éviter les
complications de la dé nutrition que sont I'immunodépression , la susceptibilité aux infections

nosocomiales et le retard de cicatrisation des greffes cutané es[20-22].
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b.6. Conséquences rénales:

Quatre circonstances de survenue d’insuffisance ré nale aigué sont classiquement
retrouvé es:

> La né crose tubulaire aigue compliquant I’hypovolémie en phase aigué Apparait
alors un syndrome cedé mateux secondaire au remplissage vasculaire et a
I’lhyperpermé abilité capillaire

> I’isché mie splanchnique

> la rhabdomyolyse apre s brilure électrique avec une précipitation de la
myoglobinurie dans les tubules ré naux en I'absence de débit urinaire suffisant et
d’alcalinisation.

> le sepsis et la né phrotoxicité des antibiotiques [23].

Les insuffisances ré nales survenant ultérieurement ne rentrent pas dans le cadre du choc
du bra 1é proprement dit La survenue d’une insuffisance ré nale demeure un facteur de pronostic

dé favorabk [24].

b.7. Conséquences hématologiques :

Les trois ligné es de cellules sanguines et I’hémostase subissent des perturbations
majeures au cours de I’é volution de I’état du briilé grave [25].

> E rythrocytes : I’hé moconcentration des premieres heures av ec polyglobulie fait vite
place a un état d’anémie chronique . Celle-ci est secondaire a une hémolyse thermique
dans les tissus brii [és , aux saignements pé ri —opé ratoires a la baisse de production
mé dullaire par inhibition de I’érythropoiése li é e a I'inflammation systémique , et ce
malgré des taux élevés d’érythropoiétine.

> Plaquettes : une thrombopé nie apparait initialement par hémodilution et consommation
locale dans les microthromboses des br{ lures. Une thrombocytose s’installe a partir de

la troisié me semaine dans un contexte inflammatoire chronique.
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> Leucocytes : une leucopé nie toxique complique I'utilisation locale de sulfadiazine (agent
antibacté rien argentique et antibiotique sulfamide ) appliqué e lors des pansements des
bri lures Comme dé taillé précédemment , les leucocytes sont les acteurs clefs de la
ré ponse inflammatoire et du SIRS

> Coagulation : apré s une période initiale d’hémodilution avec baisse des facteurs de la
coagulation, un é tat d’hypercoagulabilité s’installe durablement avec é lévation des
facteurs (normalisation du temps de prothrombine ) et diminution des proté ines anti
thrombotiques (antithrombine lll, proté ines S et C) [26]. Cet é tat peut s’aggraver vers
une coagulation intravasculaire dissé miné e (CIVD) a l'occasion d’un sepsis ou

d’unsyndrome de dé faillance multi viscérale (SDMV) .

2.4. Les phases de cicatrisation

La cicatrisation est | 'ensemble des phé nomeénes physiologiques naturels aboutissant a
partir d'une plaie a la restauration de la structure cutané e. De cette manie re les tissus humains
et animaux sont capables de ré parer des lésions localisées par des processus de réparation et de
ré génération qui leurs sont propres.

Lorsqu'elles ne sont ni trop profondes, ni trop é tendues, la plupart des bri lures cutanées
cicatrisent rapidement en quelques semaines. On distingue 3 phases successives: la Phase de

détersion, la phase de bourgeonnement et la phase d’épidermisation .

a. La détersion :

Phase inflammatoire dont le but est d’éliminer les tissus nécrosés. Caractérisée par une
exsudation a partir des capillaires sanguins de Polynucléaires neutrophiles et de Monocytes qui se
différencient en macrophages pour phagocyter les micro-organismes et débris nécrotique . [27]

La colonisation bactérienne est nécessaire a la détersion. Il faut la différencier de la
surinfection ou la flore devient pathogéne : plaie malodorante, suintante ou signes locaux ou

généraux : seule indication d’antibiothérapie.
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Figure 24: Image de brilure en phase de détersion polymicrobienne

Ainsi , I'antibiothérapie systématique n’est pas recommandée afin de respecter cette

colonization bactérienne nécessaire a la cicatrisation [27].

b. Le bourgeonnement:

Production tissulaire au niveau du derme par prolifération des Fibroblastes et

prolifération de Cellules Endothéliales donnant naissance au bourgeon charnu.

¢. Epidermisation :

Organisation du bourgeon charnu qui involue pour constituer le derme suivie d’une
contraction centripete des berges qui réduit la surface brilée de 40-50% pui une régénération

de I’épiderme par maturation de keratinocytes.
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remodelage cicatriciel

Figure 25: Etapes de la cicatrisation

3. L’infection chez le brilé

3.1. Physiopathologie de I’infection chez le briilé

Le brilé est sensible a I'infection car il est immunodéprimé: il a perdu tout ou partie
d’une peau dont on connait les propriétés protectrices: il bénéficie, pour survivre, de moyens de
réanimation invasifs; les gestes chirurgicaux et la manipulation d’une plaie potentiellement
contaminée stimulent en permanence une réaction inflammatoire constamment présente.
L’infection, lorsqu’elle survient, aggrave notablement le tableau. Il existe un effet de sommation
(double hit) entre des stimuli de causes différentes. Lorsque la réaction inflammatoire est
d’origine infectieuse, on parle de sepsis [28]. C'est souvent ce qui précipite le briilé vers un état

de défaillance multiviscérale (SDMV) qui est le mode habituel de déces tardif du patient.
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L’infection aggrave en effet la dépression immunitaire qui favorise l'infection entrainant le

patient dans un cercle vicieux autoaggravé. La lutte contre I’ infection est donc primordiale [7].

Intestin
diminution de la masse
Poumon

Briilures fonctionnelle
/ K translocation lésions d ’inhalation
Tissu nécrotique _ Plaie /

INFLAMMATION

Mobilisation cellulaire
surproduction de médiateurs proinfalammatoires

infection locale

SIRS

Dépression immunitaire

oMy < @ | INFECTION , SDRA

Figure 26 :Cercle vicieux physiopathologique chez le brd |1é infecté

3.2. Germes incriminés dans I’infection de la bralure :

Le clinicien doit connaitre les principales espéces bactériennes responsables des foyers
les plus fréquemment rencontrées en clinique afin de débuter un traitement sur des bases

raisonnées, avant réception de toute preuve bactériologique.

a. Lesgermes a Gram positif

Normalement présents dans les téguments (surtout au niveau des glandes sudoripares et
des follicules pileux [29] et dans 'oropharynx: les staphylocoques dorés et streptocoques vont
étre les premiers a contaminer la brilure.

En raison de la fréquence et de la gravité des septicémies a streptocoque béta-
hémolytique certaines équipes préconisent une prophylaxie systématique contre ce germe

pendant les premiers jours.
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b. Les germes a Gram négatif

Les entérocoques apparaissent plus tard (comme les Gram négatifs) et sont surtout
génants par leur résistance a la plupart des antibiotiques (ampicillines exceptées).

Les germes a Gram négatif peuvent coloniser les brilures avant la fin de la premiere
semaine, par contamination endogéne a partir du tube digestif ou par infection croisée.

D’autres germes a Gram négatif tous aussi dangereux peuvent étre en

cause:Pseudomonas Aeruginosa, Klebsiella, Proteus, Acinetobacter, Escherichia coli.

De ce fait, la surveillance continue des infections nosocomiales d’un service des briilés
est une nécessité absolue pour les raisons suivantes:
e guider un traitement systémique aveugle en attendant les premiers résultats
bactériologiques;
e dépister les épidémies hospitalieres tres fréquentes dans les centres de briilés;
e évaluer |'efficacité des traitements anti-infectieux;

e évaluer I'efficacité des mesures d’hygiéne et rapporter cette efficacité a leur codt.

3.3. Particularités diagnostiques de I’infection chez le brilé

La détection de l'infection chez le br(ilé nécessite une grande habitude et I'examen

quotidien du brilé et de la brilure sans lequel on ne peut prétendre soigner un bralé [33].

a. Signes cliniques et biologiques de I’infection

C’est la modification de I'équilibre obtenu qui signe la complication infectieuse. La fievre
est toujours présente dans I’évolution d’une briilure, de méme qu’une hyperleucocytose la
variation brutale de I'un et de l'autre sont des signes intéressants [34], d’autant plus qu’ils
s’accompagnent d’une glycosurie et d’'une moins bonne tolérance de la nutrition Entérale. Les
marqueurs de l'inflammation sont aussi utilisés dans la détection de [’infection. lls sont
sensibles a tous les événements,pansements et interventions qui ponctuent la vie d’un brdlé. La

procalcitonine pourrait étre plus spécifique de I'inflammation d’origine infectieuse plus qu’un
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dosage ponctuel, c’est sa variation brutale qui est intéressante. Un taux supérieur a 1,5 ug/L
durant plusieurs jours serait pour certains évocateur d’une infection imminente [34-35].

Le diagnostic de l'infection chez le briilé répond aux mémes entétes et aux mémes
définitions que ceux utilisés couramment en réanimation. Le diagnostic d’infection cutanée
mérite cependant d’étre mieux étayé. Les différents aspects en sont résumés sur le Tableau XII.
Contrairement a l'idée qui a prévalu pendant des années. La colonisation locale n’est pas
inévitable : les topiques anti-infectieux et la pratique d’une chirurgie précoce permettent
souvent de I’éviter. Lorsque des germes sont présents, il faut distinguer entre colonisation et
infection et évaluer la répercussion somatique de l'infection locale: il peut y avoir une lyse

infectieuse des greffes sans fievre [34-35].

Tableau XIl : Différents aspects d’une briilure infectée

Brhlure d’allure superficielle, halo inflammatoire oedéme. Lymphangite,

Cellulite .

douleur (Figure 30)
Infection de la brilure Modification de I’escarre, petits décollements hémorragiques ou
non excisée purulents

Infection de la briilure Création d’une nouvelle escarre, nécrose, pus. Absence de cicatrisation
excisée a partir de la périphérie

Lyse partielle ou totale, pus.

Infection des greffes . .
Absence de cicatrisation

Tableau XIIlI : Signes cliniques et biologiques de I’'infection

CLINIQUES BIOLOGIQUES
e Cassure de la courbe thermique e Cassure de la courbe leucocytaire
e Augmentation des fréquences cardiaques et |e Hyperglycémie
respiratoires e Augmentation des pertes
e Elargissement de la différentielle (PAS-PAD) e Augmentation du taux de triglycérides
e Encéphalopathie e Chute du rapport Pa02/Fi02
e Météorisme abdominal e Chute de la phosphorémie
e Prise de poids par rétention d’eau e Augmentation de la CRP, de Ila
e Arrét de la cicatrisation Procalcitonine
o Modification de la calorimétrie indirecte e Hyponatrémie par dilution
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b. Critéres d’infection chez le brulé : [33]

d.1. DEFINITIONS GENERALES

¢ Valeurs prédictives d’infection

SIRS d’apparition, d’évolution ou avec associations non justifiées par la brilure
@ Apparition des critéres chez un patient dont les lésions sont <15 ou 20% de la SCT
et n’ayant pas de lésions d’inhalation de fumées,
@ Présence d’au moins 2 des 4 criteres ci-dessous chez un patient porteur d’une
Briilure > 20 % de la SCT et/ou de Iésions d’inhalation de fumée:
-T°C > 39, 5°Cou < 35,5°C
- A% FC basale
- A50 %S basale
—Aou 4 100 % du nombre de leucocytes
—Défaillance hémodynamique nécessitant I'instauration ou |'augmentation des

posologies d’un traitement par les catécholamines

d.2. DEFINITIONS DES CRITERES D’INFECTION DES BRULURES
Le diagnostic d’une infection cutanée est clinique .

e Signes locaux positifs

Présence d’une réaction inflammatoire locale ou locorégionale et/ou Une évolution locale
défavorable et inattendue
@ Au niveau des brilures
v Présence de pus (Figure 29)
v Détersion et séparation rapides
v Apparition de taches noiratres ou de pétéchies(Figure 27)
v Présence d’un liseré inflammatoire (Figure 30)

v Aspect verdatre de la briilure (Figure 31)
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v" Conversion inexpliquée d’une lésion superficielle en profonde (> 48e heure)
@ Au niveau des prises de greffe

v Présence de pus

v Retard de cicatrisation inexpliqué

v' Escarre
@ Au niveau des greffes

v' Présence de pus

v Lyse des greffes (Figure 28)

v Nécrose de la graisse située sous la greffe

Figure 28 : Lyse de greffe du scalp suite a une surinfection de la bralure
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Figure 29 : Présence de pus au niveau de la brilure

Figure 30 : Liseré inflammatoire signe d’infection de la brilure

“

Figure 31 : Aspect verdatre de la brilure
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e Prélevements bactériologiques cutanés [52]
IIs sont destinés a connaitre le(s) germe(s) en cause
- Le plus souvent un simple écouvillonnage suffit
L'infection cutanée accompagnée de signes généraux est une infection systémique
d’origine cutanée.

Tableau XIV : Critéres d’infection cutanée

| Signes généraux + + + - -
| Signes locaux + - + - +
Prélevement cutané + - - 4 +
INFECTION CUTANEE + - + - ¥

d.3. Autres foyers infectieux :

e Infection pulmonaire

> Pneumopathie

@ Deux clichées radiographiques au moins, avec une nouvelle image évocatrice de
pneumopathie ou la modification d’une image précédente (129).
@ Et au moins un des signes suivants ou deux en I’'absence de critéres microbiologiques
— Apparition de sécrétions purulentes ou modification des caractéristiques
(couleur. odeur, consistance, quantité)
— Dyspnée, tachypnée ou toux (si hon ventilé)
— Hypoxémie d’apparition ou d’aggravation récente
@ =+ Diagnostic microbiologique (un des criteres suivants) LBA avec seuil de 104
CFU/ml ou supérieur a 5% de cellules avec inclusion bactériennes au direct
e Bactériémie
@ Au moins une hémoculture positive a un germe réputé pathogéne prélevée au pic
thermique
@ Deux hémocultures positives (a 48 heures d’intervalle maximum) prélevées au pic
thermique pour les germes suivants: Staphylococcus a coagulase négative, Bacillus

sp, Corynébacterium sp, Propionobacterium sp, Micrococcus sp, Acinetobacter sp.
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@ Une bactériémie peut étre primitive sans foyer infectieux identifié ou secondaire avec
un foyer infectieux identifié (poumon, urines, brilure...). Le diagnostic associera
donc les signes de bactériémie a ceux de I'organe considéré.

e Infection de cathéter central
@ Infection locale ou générale non bactériémique avec TOUS les critéres suivants
— Absence d’hémoculture au méme germe
— Absence de signes généraux
— Régression, du syndrome infectieux dans les 48 heures suivant le retrait du KT
e Infection urinaire
— Symptomatique ou asymptomatique

— ECBU positif

4. Considérations thérapeutigues de I’antibiothérapie chez le bralé

4.1. Rappel sur les antibiotiques :

a. Mécanisme d’action des antibiotiques [36]

6) Inhibition QG la syr_ﬂhése @ Inhibition de la synthése
de la paroi bactérienne de la membrane cytoplasmique

(3) mhibitiondeta \ i

synthése protéique () Inhibition de la
I| synthese de I'ADN

@ Autres mécanismes

Figure 32 : Mécanismes d’action des antibiotiques
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a.1l. Antibiotiques inhibant la synthése de la paroi bactérienne :

> Inhibition de la synthése de précurseurs de la paroi :

> Inhibition du transfert des précurseurs de la paroi sur un lipide porteur, permettant leur
transport a travers lamembrane plasmique :

> Inhibition de l'insertion des unités glycaniques, précurseurs de la paroi, et de la

transpeptidation : Les B-Lactamines et glycopeptides.

a.2. Antibiotiques agissant au niveau de la membrane cytoplasmique :

a.3. Antibiotiques inhibiteurs de la synthéese protéique :

Différentes classes d'antibiotiques agissent en interférant avec la synthese protéique
bactérienne, et ce, au niveau de l'une des trois étapes principales de la traduction :
—l'initiation
—I'élongation

—la terminaison

a.4. Antibiotiques inhibiteurs du métabolisme des acides nucléiques :

—Inhibiteurs de I'ARN polymérase : ansamycines.
—Inhibiteurs de [|'ADN-gyrase et de la topoisomérases IV : quinolones et
fluoroquinolones.

—Inhibiteurs de la synthése de I'acide folique : sulfamides et diaminopyridines.

a.5. Antibiotiques agissant par inhibition compétitive (antimétabolites) :
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b. Mécanismes de résistances des antibiotiques

Examples of mechanisms of antibiotic resistance :
bacterial cell

inactivation of ,) J

drug by enzymes / cell wall
drug-ln.achvatng /
. & enzyme '
cytoplasm
activationof 9@ / /

drug efflux pumps

@ antibiotic

chromosome
Y Y )= \
20 !
modified drug target
gtﬂnL'll; l\ \ .)’);' alteration of drug target
. -~
\ modified cell 9 Q'J
h wall protein o>
inhibition of _— plasmid
drug uptake Q’J
(¥ @9 "] &) 2003 Encyclopaedia Eritannica, Inc.

Figure 33 : Mécanismes de résistance bactérienne aux antibiotiques

La ré sistance aux antibiotiques est un phénomeéne aussi ancien que I’apparition des
antibiotiques. Aujourd’hui, souvent d’origine synthé tique et produits par ’lhomme , les
antibiotiques sont au dé part des substances naturelles générées par des champ ignons mais
aussi par certaines bacté ries pour se "dé fendré' contre les autres bacté ries. Les bacté ries n’étant
pas suicidaires, les premié res qui ont appris a synthétiser des antibiotiques ont développé dans
le mé& me temps les moyens de s’en proté ger. Il s’agit la de résistance naturelle aux antibiotiques.

La ré sistance naturelle ou intrinsé que est un caractére d’espéece qui touche toutes les

bacté ries de I’espéce considérée. Elle est stable, transmise a la descendance (elle a pour support
gé nétique le chromosome bactérien ) mais elle n'est pas ou peu transmissible sur un mode

horizontal (d’une bacté rie a 'autre au sein d’'une méme espéce ou entre especes différentes).

Exemple de ré sistances naturelles:

1/ Klebsiella spp. produit naturellement des bé ta-lactamases. Cette enzyme est alors
pré sente dans I’espace périplasmatique de la bacté rie et conduit a la destruction
d’antibiotiques comme les pé nicillines A, avant que ceux- ci ne puissent atteindre

leur cible bacté rienne;
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2/ les bacté ries anaérobies sont naturellement résistantes aux aminosides car le
passage des aminosides a travers la membrane cytoplasmique nécessite un

syste me de transport actif absent chez les anaérobies.

A c0 té de la résistance naturelle existe aussi des ré sistances acquises il s’agit d’un

caracte re qui ne concerne alors que quelques (ou parfois de nombreuses) souches d’une espeé ce
donné e La ré sistance acquise est moins stable , Mmais elle se propage souvent de fac on
importante dans le monde bacté rien. La ré sistance acquise résulte d’'une modification du capital
gé néique de la bacté rie, lui permettant de tolé rer une concentration d’antibiotique plus élevée
que celle qui inhibe les souches sensibles de la mé me espéce . La gé néralisation de I'utilisation
des antibiotiques a conduit a une sélection des souches ré sistantes

> Les mé canismes biochimiques de la résistance acquise:

1/ diminution de la permé abilité (mutation affectant la structure des porines ou
diminuant la synthé se des porines par lesquelles I’antibiotique peut pénétr er
dans la bacté rig et efflux.

2/ modification de la cible des antibiotiques : ex.: modification des PLP : les PLP ou
"proté ines liant les pénicillines’ sont des enzymes qui catalysent I’é tape finale de
la biosynthe se du peptidoglycane (paroi bacté rienne) et qui sont la cible des
bé ta-lactamine.

3/production d'enzymes inactivant les antibiotiques :

ex. : production de bé ta-lactamases codé es par des plasmides ou des éléments

gé nétiqes transposables.

4.2. Régles d’antibiothérapie chez le brilé :

L’antibiotique doit étre utilisé en gardant a I’esprit que sa cible n’est pas le malade mais
la bactérie le clinicien doit sélectionner les molécules les plus efficaces et chercher a obtenir des

concentrations suffisantes au foyer infectieux pour éradiquer les pathogenes visés (bactéricidie).
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L’antibiotique ne doit pas faire émerger de résistances bactériennes ; il convient de
limiter la pression de sélection et ainsi d’en réduire les conséquences en termes d’écologie
bactérienne .

L’antibiotique n’est qu’un des moyens de lutte contre l'infection. L’antibiothérapie
s’inscrit dans une stratégie globale de service hospitalier au méme titre que I’hygiéne.

Les régles d’antibiothérapie chez le briilé ont été étables par la SFAR comme suit :

< Reégle 1- Pas d’antibiotique en I'absence d’infection avérée [33].

La réduction de la consommation d’antibiotique a montré son efficacité pour réduire
I’émergence de résistances bactériennes. Les critéres usuels d’infection — fondés sur I'existence
d’'un syndrome inflammatoire - (hyperthermie, hyperleucocytose, élévation de la CRP) sont
inopérants chez le brilé et conduisent a la prescription d’antibiothérapies inutiles qui doivent

étre évitées.

< Reégle 2— L’infection locale reléve d’un traitement local [33].

L’antibiothérapie prescrite pour prévenir l'infection des briilures n’empéche pas
I'infection de celles-ci et favorise I’émergence de bactéries multi-résistantes. Les topiques
locaux sont efficaces pour prévenir ou traiter I'infection des bridlures. De ce fait, I'infection locale
ne doit relever que d’un traitement local dans lequel la chirurgie tient toute sa place. Lorsque
celle-ci s’accompagne de signes généraux d’infection, on considere que le processus infectieux

n’est plus purement local et, dans ce cas, I'utilisation d’antibiotiques peut étre justifiée

% Régle 3—Réduire I'inoculum bactérien [33].
Au sein d’une population bactérienne, la probabilité d’apparition de souches mutantes
résistantes aux antibiotiques n’est pas nulle et le risque d’apparition de mutants résistants

augmente avec la taille de la population bactérienne (inoculum). Un des moyens de limiter cette
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probabilité est la réduction de I'inoculum. Chez les patients brilés, des inoculum trés importants
peuvent étre observés, notamment en cas d’infection des brilures.

Lors d’une colonisation d’un tissu par des bactéries, le passage de la colonisation a
I'infection dépend aussi de I'importance de I'inoculum bactérien. Réduire I'inoculum peut donc
également contribuer a prévenir la survenue d’infections.

Dans tous les cas de figure, il convient de chercher a réduire I'inoculum bactérien.

< Regle 4 — L’'antibiothérapie des infections graves est une urgence thérapeutique [33].

Il est bien établi qu’en cas d’infection grave (mal tolérée et/ou mettant en jeu le pronostic
vital), I'antibiothérapie doit étre débutée sans délai, c’est-a-dire au plus tard dans les 6 heures
qui suivent le diagnostic d’infection.

Dans cette situation, il est fréquent que l'infection ne soit pas documentée au plan
bactériologique il faudra donc savoir mettre en oeuvre les prélévements nécessaires avant
d’instaurer I'antibiothérapie mais sans la retarder car une antibiothérapie retardée accroit la

mortalité.

< Reégle 5 — Choisir de préférence des antibiotiques bactéricides [33].
Le patient briilé présente un déficit immunitaire, si bien que dans ces conditions
I’antibiothérapie devra étre efficace par elle-méme, sans le secours des défenses immunitaires.
En outre, l'utilisation d’'un antibiotique bactéricide permet de réduire I'inoculum. Pour ces

raisons, les experts recommandent I'utilisation de molécules bactéricides

% Reégle 6 — Associer les antibiotiques [33].

L’association présente un certain nombre d’avantages théoriques
e élargissement du spectre (utile en situation d’antibiothérapie probabiliste);
e augmentation de la bactéricidie (plus importante et plus rapide)

e prévention de I’émergence de mutants résistants.
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Il est établi qu’en présence de certaines bactéries hospitalieres multi-résistantes les
associations permettent d’éviter I’acquisition de nouvelles résistances.

Pour toutes ces raisons, les experts recommandent I’emploi des associations
d’antibiotiques pour la prise en charge des infections bactériennes graves chez les patients

briilés, au moins durant les 72 premieres heures de traitement.

< Reégle 7 — Adapter I’antibiothérapie [33].

Dans l'attente de la documentation bactériologique, le choix des antibiotiques est
probabiliste. La possibilité d’une antibiothérapie initiale inappropriée par spectre trop étroit
existe, avec le risque, dans ce cas, d’augmenter la mortalité.

Il existe aussi un risque d’antibiothérapie excessive (molécule active alors qu’un produit a
spectre plus étroit serait aussi efficace). Or le risque de sélection de germes résistants est plus
important avec une antibiothérapie a large spectre. De ce fait, I’antibiothérapie probabiliste doit
étre réévaluée deés la réception des résultats bactériologiques, habituellement a la 48e heure.
L’antibiothérapie doit alors étre adaptée au(x) germes(s) présumé(s) responsable(s) de

I'infection.

La stratégie proposée comporte donc deux temps
e Approche clinique initiale avec instauration d’un traitement probabiliste dés le
diagnostic suspecté
e Approche bactériologique secondaire avec réévaluation du traitement initial sur la

base d’une documentation complete.

< Régle 8— Savoir pratiquer la désescalade/savoir arréter I’antibiothérapie [33].
Remplacer une antibiothérapie probabiliste a spectre large par une antibiothérapie
adaptée a spectre étroit guidée par I'antibiogramme s’appelle la désescalade ; elle doit étre
réalisée chaque fois que cela est possible. La désescalade poursuit deux buts un bénéfice

individuel (guérison du malade) et un bénéfice collectif (réduire I’émergence de résistances
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bactériennes). Ses conditions d’application sont au nombre de trois documentation
bactériologique disponible, documentation positive avec antibiogramme et si possible CMI et
amélioration du tableau infectieux apres 48 heures.

L’arrét d’une antibiothérapie considérée comme inutile peut étre assimilé a une
désescalade.

Les experts recommandent une durée d’antibiothérapie de 7 a 8 jours pour la majorité
des cas d’infections rencontrées chez les patients brilés, a condition que le traitement initial ait
été approprié En cas d’infection par des germes a risque (type Pseudomonas aeruginosa), une
durée plus longue peut étre nécessaire mais elle ne devra pas dépasser 15 jours. Il est
également possible, dans ce dernier cas, au-dela de 7 a 8 jours de traitement, d’interrompre
I’antibiothérapie aprés 48 a 72 heures d’apyrexie (ou de disparition des signes ayant fait porter

le diagnostic d’infection).

< Régle 9 — Respecter les modalités d’administration: posologies, rythme d’injection
[33].

La pharmacocinétique des antibiotiques est trés fortement perturbée chez le patient
brilé. De ce fait les posologies habituellement recommandées et établies chez le volontaire sain
ne sont pas recommandables.

Ces modifications concernent toutes les classes de molécules et tous les parametres qui
conditionnent la pharmacocinétique des antibiotiques mais avec d’importantes variations
interindividuelles. Ce que I'on observe est une baisse des concentrations sériques et tissulaires
par rapport aux valeurs habituelles, a I'origine d’échecs thérapeutiques et de I’émergence de
souches résistantes

Il est donc recommandé d’augmenter la dose de chaque antibiotique administré chez le

brulé mais aussi d’en aménager les modalités d’administration.
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< Regle 10 — Savoir doser les antibiotiques[33].
Mesurer les concentrations d’antibiotiques est un excellent moyen de garantir I'efficacité
des molécules utilisées. Deux situations se présentent selon la bactéricidie de I’antibiotique

considéré.

> Bactéricidie concentration- dépendante

Il est recommandé de chercher a obtenir une concentration supérieure a 10 fois la CMI
dans la plupart des cas et supérieure a 20 fois la CMI pour les germes a risque (type
Pseudomonas aeruginosa). Pour connaitre la CMI, il finit s’adresser au laboratoire de
bactériologie ou au Comité francais de I’antibiogramme qui publie annuellement la CMI des
principaux germes (www.sfiuasso.fr rubrique « recommandations du CASFM »). Cet organisme
publie en fait la CMI la plus élevée possible (concentration critique) retenue pour faire classer le
germe en « sensible » [60].

La Cmax est déterminée par le dosage sérique (taux pic) prélevé 30 minutes aprés la fin
de I'injection avec les aminosides et dés la fin de I’administration avec les fluoroquinolones en
raison de la grande vitesse de diffusion tissulaire de ces molécules. Pour les aminosides, un
dosage avant la seconde injection est recommandé (taux résiduel) il sert a attester de I'absence

de toxicité des posologies utilisées.

> Bactéricidie temps-dépendante
En perfusion continue les experts recommandent une concentration a I’équilibre (Css)
égale a 4 a 5 fois la CMI. Dans certains cas particuliers, comme les infections a Pseudomonas, la
Css cible est fixée a au moins 10 fois la CMI. La demi-vie de la plupart de ces molécules étant
relativement courte on peut considérer que [|'équilibre est atteint dés le lendemain de

I’introduction du produit.

> Cas particulier: antibioprophylaxie péri-opératoire
Chez les patients briilés, I'antibioprophylaxie n’a d’intérét que dans le cadre de la

période péri- opératoire.
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Elle vise a remplir trois objectifs :
oréduire au maximum I'inoculum local pour favoriser le succés de la greffe
odiminuer les bactériémies a point de départ local et, ce, d’autant plus que la surface
br(ilée est importante

one pas augmenter la pression de sélection.

4.3. Particularités pharmacocinétigues des antibiotiques chez le brilé

La pharmacocinétique décrit les quatre grandes étapes du devenir d'un médicament,
absorption, distribution, métabolisme et élimination. Nous nous sommes intéressée
successivement a ces différentes phases. Peu de références bibliographiques sont disponibles
sur ce théme. De plus, la littérature est trés inégale, avec des études réalisées chez un petit
nombre de patients et une hétérogénéité physiopathologique importante entre les patients. Il
s'agit toujours d'études ouvertes, non randomisées prospectives ou non. Le plus souvent, il

n'existe pas de groupe témoin et les résultats sont comparés a ceux de la littérature.

a. Absorption

a.l. Aprés administration orale

L'influence de la briilure sur I'absorption intestinale des médicament est controversée et
peu de travaux s'y sont intéressés.Durant la phase précoce de la briilure, la réduction des flux
sanguins locaux due a la réponse cardiovasculaire accompagnée d'une hypovolémie
réactionnelle, est susceptible de réduire I'absorption des médicaments administrés par voie
orale. Au cours de la phase tardive, I'augmentation des débits sanguins locaux du tractus
digestif est susceptible d'augmenter le gradient de concentration et de favoriser I'absorption

selon Bonate [37].

a.2. Aprés administration percutanée

L'absorption des médicaments par voie percutanée est limitée par le stratum corheum

chez le sujet sain. Celui-ci agit comme une barriére, ce qui implique que le principe actif atteint
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la circulation générale par diffusion passive. Celle—ci est régit par la loi de Fick et influencée par
la température, le degré d'hydratation du stratum corneum, le pH et les caractéristiques de la
molécule. La destruction de la couche cornée induit obligatoirement une augmentation de
I'absorption.

Cette atteinte doit faire évoquer un risque d'effets indésirables [45-47] et plusieurs
exemples sont décrits. Il a été décrit une ototoxicité avec diminution de l'acuité auditive apres
administration de gentamicine creme [50]; et des convulsions chez I'enfant aprées application de

compresses contenant du camphre [51].

b. Fixation protéique

On distingue classiquement en pharmacocinétique, les molécules fortement et faiblement
liées aux protéines plasmatiques. Il faut garder a I'esprit un grand principe: " Seule la fraction
libre est active et diffusible ". Les conséquences directes d'une augmentation de la concentration
de forme libre d'un médicament sont une plus grande quantité disponible pour agir (efficacité
et/ou toxicité augmentées) mais aussi pour étre distribuée et éliminée.

Une baisse de l'albuminémie a été décrite par Dan tels et al durant les cing premiers jours
suivant la brilure avec une concentration moyenne de 23 g/L pour une valeur normale de 40 g/L

et quelques patients atteignant la valeur critique de 10 g/L [51].

c. Distribution
Parmi les parametres conditionnant la distribution et liés a. l'individu, il faut retenir la
concentration des protéines circulantes fixatrices, les débits sanguins locaux et la composition
des différents tissus. Nous avons vu que tous ceux-ci sont affectés chez le patient brilé : fuite
de l'albumine plasmatique par augmentation de la perméabilité capillaire, augmentation de
I'alpha 1 glycoprotéine acide par activation de la cascade des protéines de l'inflammation,
variations des débits sanguins et profondes modifications structurales des tissus brilés.

La diminution des flux sanguins circulants due a la réponse cardio-vasculaire durant la

phase aigué est susceptible de réduire la capacité et/ou la vitesse de diffusion des médicaments
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pouvant ainsi en retarder |'efficacité. De plus I'oedéme et la perméabilité capillaire conduisent a
une augmentation de |'extravasation des molécules médicamenteuses [53].

Le volume de distribution est un parameétre pharmacocinétique important, en particulier
pour définir la dose de charge des substances administrées en vue d'obtenir des concentrations
efficaces le plus rapidement possible. Toute variation du volume de distribution peut retentir sur
la dose de charge a administrer; en pratique, seules les molécules présentant un petit volume de
distribution (moins de 30 L) sont a prendre en compte. Une augmentation du volume de

distribution a été rapportée pour les béta-lactamines, les aminosides et I'énoxacine [53].

d. Métabolisme

Globalement, les résultats obtenus pour les molécules a faible coefficient d'extraction
hépatique indiquent que la clairance hépatique est diminuée en dépit de l'augmentation de

fraction libre [53].

e. Elimination

e.l. Excrétion rénale

L'excrétion rénale des médicaments semble affectée de facon variable selon le stade
d'évolution de la pathologie. En effet, au cours de la phase aigué, la réduction des débits
sanguins est importante et entraine une diminution du flux sanguin rénal. La filtration
glomérulaire étant toujours directement reliée a la perfusion de I'organe, une diminution de la
clairance par filtration glomérulaire est inéluctable.

Lors de la phase secondaire de la pathologie, une augmentation des débits sanguins
locaux et généraux conduit a une majoration importante de la clairance par filtration
glomérulaire. Il a été décrit une clairance de la créatinine moyenne de 172 ml/min chez des

patients briilés versus 125 ml/min chez des volontaires sains [54].
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e.2. Conséguences sur la demi-vie d'élimination

La demi-vie d'élimination est un parametre pharmacocinétique secondaire, bien connu
des cliniciens et utilisé en adaptation de posologie.

Une augmentation de demi-vie correspond potentiellement a différents mécanismes tels
que: augmentation du volume de distribution, diminution de la clairance ou variations des 2
parametres dans le méme sens mais avec des proportions différentes. Ceci se trouve illustré par
exemple pour la tobramycine dont la demi-vie est corrélée négativement avec la clairance de la

créatinine en dépit d'une augmentation du volume de distribution [55].

4.4. Evaluation de la prescription d’antibiotiques

La surveillance des patients sous antibiotiques va consister en :
- dé pister et prévenir les incidents et accidents,

- é valuer lefficacité du traitement

a. Dépister et prévenir les incidents et accidents,

a.l. Les accidents d'intolérance
Les manifestations surviennent surtout en cas de ré introduction d 'une molé cule chez un

malade ayant dé ja un antécédent allergique avec la méme molécule.

a.2. Les accidents toxiques

IIs sont imputables au produit lui-mé me

Les accidents ré naux: surtout chez les patients traités par aminosides.
- Les accidents neuro-sensoriels

- Les accidents hé matologiques

- Les accidents hé patiques

- Les troubles ioniques ou mé taboliques
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a.3. Les accidents liés a I'activité antibactérienne des ATB

Les accidents digestifs

- diarrhé es dues a la destruction de la flore saprophyte par ces ATB

- surinfections mycosiques (candida albicans )dues a la modification de la flore
saprophyte

- les accidents de la lyse bactérienne : ils sont dus a la libération massive

d'endotoxines au cours du traitement lorsque celui-ci est trop brutal .

b. Evaluer I'efficacité du traitement

L'efficacité sé value sur

1. les signes cliniques gé néraux: fie vre et signesaccompagnateurs

2. les signes cliniques locaux : douleurs, inflammation, aspect pansement

y

cicatrisation , disparition du pus ...

3. les signes paracliniques (NFS , CRP, Procalcitonine, ECBU de contrdle , radiographie

pulmonaire)

Une antibiothérapie inefficace doit étre réévaluée en effectuant de nouveaux

prélevements et en dosant les taux d’antibiotiques dans le sang afin d’ajuster les doses et les

modalités de prescription .

l. DISCUSSION DES RESULTATS

1. Données épidemiologiques

1.1. Age
L’age moyen de notre population est de 36,64 ans. Cette valeur est proche des données

rencontrées dans la littérature et qui fluctuent entre 17,8 et 48,2 ans.
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S. ElKafssaoui [5] rapporte dans son étude que I’dge moyen des patients victimes de
brilure grave est de 39,4 ans avec des extrémes de 20 et 75 ans.

L’étude faite par I'institut de veille sanitaire IVS [60] en France métropolitaine a montré
que les brilures sont particulierement fréquentes a partir de 20 ans. La moyenne d’age des
victimes de brilure grave est de 38,8 ans.

L’étude menée par Lionelle portant sur I’évaluation de 201 brilés a montré que I’age
supérieur a 75 ans ajusté a la surface corporelle brilée et I'infection sont des facteurs pronostic
de mortalité [61].

Les ages extrémes de la vie présentent classiquement un pronostic défavorable en termes
des infections chez le brulé avec une mention particuliére chez les sujets agés, chez qui une
brilure infectée méme modeste peut mettre en cause le pronostic vital, tant que la capacité de
cicatrisation et la défense de I’organisme contre les infections sont réduites.

En effet, chez ces sujets, la peau s’amincit et les cellules germinatives deviennent de plus
en plus superficielles donc plus faciles a étre détruites par la briilure et sa cicatrisation devient

de moins en moins efficace suite a la diminution de la microcirculation cutanée.

1.2. Sexe

Une prédominance masculine est constatée chez nous avec (52%) comme c’est le cas
dans les séries de plusieurs auteurs.

S. ElKafssaoui [5] rapporte que le sexe masculin représente 67,4% contre 32,6% pour le
sexe féminin. Pareillement, I’étude réalisée par I'lVS [60] montre que, indépendamment de I'age,
le sexe masculin représente 64% contre 36% pour le sexe féminin.

Ramirez-Blanco [62] a également trouvé que 58,2% de ses patients sont des hommes.

Cette prédominance masculine est corrélée a la libre circulation des hommes qui ancrée
dans nos traditions, au fait qu’ils soient plus exposés aux accidents de travail et de la voie

publique.
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1.3. Saison

Dans notre étude, les brilures se sont produites essentiellement en saisons d’automne et d’été.

Les brhlures produites en automne peuvent s’expliquer par la nécessité d’eau chaude
pour le bain et les travaux ménagers [61]. Ce chauffage d’eau qui se fait généralement dans des
conditions dépourvues de toute mesure de sécurité a savoir I'usage de la cocotte-minute, des
marmites et de la petite bouteille a gaz et son montage dans des endroits clos non aérés. Celles
produites en été peuvent étre justifiées par la nécessité d’eau bouillante pour la préparation de
la soupe marocaine, repas essentiel et fondamental en mois de Ramadan qui a coincidé avec la
saison de I’été durant I’étude.

L’étude de Frans menée au Caraibe [63], montre une abondance de brilures en saison de
printemps et d’hiver avec les pourcentages respectifs 28% et 27%.

Cependant, I'étude menée en Egypte [64] a révélé une augmentation du nombre
d’hospitalisation en saison de froid.

L’étude menée a Lancashir et au sud de la Cumbrie [65] n’a pas montré de variation

saisonniere notable concernant 'admission des patients briilés

1.4. Antécédents médicaux chirurgicaux

Nous notons dans notre série que les patients ayant des tares associées avaient une
durée d’hospitalisation plus longue que les patients sans antécédents pathologiques particuliers.
Les patients diabétiques hospitalisés a la réanimation des briilés ont tous présenté au moins un
épisode d’infection. La baisse des défenses immunitairesaugmente la susceptibilité a la cellulite

et au sepsis de la |é sion de briilure dans la population diabé tique[66]

1.5. Localisation de la briilure

Chez nos patients la localisation la plus fréquente correspond aux membres supérieurs
et/ou inférieurs (73,8%) , suivis par la face et le cou (40%) , puis le tronc (33,8%) et en dernier le
périnée chez 10 patients (15,4%).

Boukind, a rapporté dans son étude une prédominance des brilures des membres
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supérieurs (71.6%), puis celles du tronc dans 63.5% [67].

Dorothy, aux USA a trouvé que les membres ont été la localisation la plus fréquente
(53.6%), puis le tronc dans 23,5% et la face dans 16.4% des cas [68]

La localisation faciale est deuxiéme dans notre série alors qu’elle vient apres le tronc
dans la littérature. Cette discordance est expliquée par les critéres de recrutement des malades
hospitalisés en unité de soins spécialisée des brulés, qui fait de la face une localisation a risque
qui nécessite souvent une prise en charge dans une unité de soins spécialisée.

Quant a Messaadi, il a trouvé une prédominance des lésions au niveau des membres, puis
la face et les mains [69]ce qui est en parfaite concordance avec nos résultats.

Il faut également noter que la brilure du périnée est également corrélée a un taux

d’infection locale et régionale [70]

1.6. Durée de séjour

Durée moyenne de séjour a I’hopital dans notre étude a été de 22,6 jours, ce qui est
élevé devant les 19,8 jours rencontrés par Marco et les 26 jours pour les 184 patients de I'étude
menée par Lumenta [71]. Une bonne durée de séjour a I’hopital, comme indiqué dans la
littérature , est comprise entre 13 et 21 jours [72].

Cette durée moyenne de séjour importante dans notre travail s’explique par la gravité des cas
de brilures présentes, par le pourcentage de la SCB généralement supérieure a 20% et des
complications rencontrées lors du séjour dues essentiellement aux infections et au terrain du malade.

Nous remarquons néanmois une baisse significative de la durée de séjour par rapport a
I’étude de Benchamkha et al. menée au sein de notre unité de soins de 2013 a 2016 qui a

retrouvé une moyenne de 45,1 jours.[73]
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2. Données concernant l'infection

2.1. Incidence de I’infection chez le brilé

L’incidence des infections en réanimation des brulés est plus élevée que I'incidence dans
tout autre service hospitalier. Le taux des infections dans les unités de soins intensifs est trois a
quatre fois plus important que celui des unités autre que la réanimation. Il varie de 6% a 51%.
Ces taux élevés d'infections dans les Unités de Soins Intensifs sont expliqués par plusieurs
facteurs de risque : la sévérité des pathologies, la longue durée des séjours hospitaliers, les
procédures invasives, et I'émergence de micro-organismes résistants [74].

Nous comparons l'incidence de l'infection chez le patient br(ilé dans notre série a

d’autres études dans le tableau suivant :[62][75-80]

Tableau XV : Incidence de I’'infection chez le brilé dans la littérature

Taneja Soares Chim Morales | Keen Oncul | Ramirez Notre
2004 2006 2007 2010 2010 2014 2016 série
Nombre de
patients 71 278 76 655 460 182 402 152
briilés
Nombre de
patients 59 86 57 85 117 169 112 65
infectés
Pourcentage 83,1% 30,9% 74% 12,9% 25,5% 75% 27,8% 42,7

En comparant ces données , nous remarquons que le taux de briilés ayant eu une
infection est largement supérieur dans I’étude de Taneja , Chim et Oncul. Ceci peut étre expliqué
par la gravité des briilés hospitalisés au sein de ces unités de soins , des patients qui dans notre
contexte sont hospitalisés a la réanimation chirurgicale ou au déchocage. En effet , les patients
inclus dans I’étude de Chim ont tous été intubés par exemple.

Quant aux études de Soares , Keen et Ramirez elles présentent une incidence d’infection
inferieure (14 jours en moyenne) a la notre qui peut étre corrélée a une durée de séjour plus

limitée.
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L’étude réalisée par Morales dans un centre de brilé a Medellin en Colombie rapporte un
taux d’infection particulierement bas par rapport a la littérature mais il faut noter que tous les
patients ayant transités par un service de réanimation chirurgicale ont été exclues de la série

ainsi que ceux qui se sont présentés avec une brilure négligée d’emblée infectée.

2.2. Délai de survenue de I’infection

Le délai moyen de survenue du premier épisode d’infection est de 5 jours apres la
brilure . Ce délai est comparable a celui de Pandit menée dans un centre de briilés en Inde et
Ramirez en Colombie. D’autres études menés dans des centre francais ou américains, comme
celle de Cremer et Chandrasekar [81,82}, décrivent la notion des 10 golden days . Cette
différence entre pays développés et pays du tiers monde est probablement en relation avec le
niveau socio-economique bas et conditions de vie précaires de la majorité de nos patients
corrélés a une mauvaise hygiéne et négligeance des brilures. Des mesures d’asepsie
inadéquates de notre staff et visiteurs qui favorisent le manuportage des bactéries peut aussi

étre impliqué.

2.3. Signes cliniques et paraclinigues de présomption de I’infection

La physiologie du patient brialé est paticuliere . Il est donc difficile d’appliquer sur lui les
mémes critéres d’infection que chez les autres patients de réanimation .

En effet la Société francaise d’anesthésie et de réanimation [33] ainsi que ’American Burn
association (ABA) [83] ont redéfini le sepsis chez le briilé grave étant donné que la définition
classique ne peut pas s’appliquer sur lui: Les brilés présentent une hyperthermie , une
tachycardie , une tachypnée ainsi que des changements significatifs des globules blancs en
rapport avec les modifications métaboliques d’origine inflammatoire et hormonale dues a la

bralure.
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Il est recommandé qu’une antibiothérapie probabiliste soit démarré sans infection
documentée si le patient présente des signes de sepsis définis par I’ABA , aussi appelé , les
triggers :

1. Température > 39 ou < 36,5C.

2. Tachycardie > 110 battements par minute.

3. Tachypnée > 25 cycles par minute.

4. Thrombopénie (ne s'appliquera pas avant trois jours au service de réanimation)

5. <100,000 / mm3

6. Hyperglycémie (en I'absence d’un diabete préexistant), glycémie > 200 mg / dl.

7. Incapacité de poursuivre l'alimentation entérale> 24 h suite a une distension

abdominale, une intolérance alimentaire ou une diarrhée incontrélable (> 2500 ml / j).

Par ailleurs, ces valeurs de référence ne peuvent pas étre appliquées aux enfants. On
notera que des modifications supérieures a 2 DS de la fréquence cardiaque, respiratoire ou du

taux de plaquettes est signe de sepsis.

En outre, Une antibiothérapie ne doit étre démarré que devant une infection documentée
oudes signes évidents d’'infection comme :
-Des sécrétions bronchiques verdatres ou une hypoxie avec un foyer a la
radiographie du thorax

- Une hyperleucocyturie , une hématurie ou une pyurie ...

Quant aux signes locaux d’infection, un retard de cicatrisation, I'apparition de pus,
I’labsence de prise de greffe, approfondissement des lésions sont les signes révélateurs de
I’infection devant lesquels on doit procéder a un écouvillonnage a la recherche des germes, voire
si besoin réaliser une biopsie [84].

Ainsi , Le briilé doit bénéficier d’une surveillance étroite de ses constantes vitales ainsi
que de I'évolution de la brilure afin de détecter tout signe d’infection, réaliser les prélevements

adéquats et éventuellement démarrer une antibiothérapie adéquate si nécessaire. Nos patients
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bénéficient également d’une surveillance biologique étroite incluant NFS-Pq, CRP , Albuminémie
, fonction rénale et fonction hépatique ... La CRP est souvent élevée suite a I'inflammation dle a
la briilure mais il faut détecter toute ascension brutale qui pourrait étre en rapport avec une
infection.

Concernant la Procalcitonine , méme si le traumatisme thermique en I’absence de
surinfection est capable de gé nérer une augmentation de ses taux , le suivi de la PCT au cours
du temps semble primordial parce qu’elle est plus élévée au moment de la survenue de
I'infection [85]. Malheureusement , la majorité de nos patients ne peuvent pas bénéficier du
dosage de PCT en raison de son cout élevé et la non disponibilité a I’hopital .

Quant a I'albumine , d’une part , elle joue un role primordial dans le renforcement des
défenses immunitaires chez le briilé : La baisse de I'albuminémie favorise I'immunodépression.
D’autre part , I’albumine participe au transport des molécules d’antibiotiques dans le sang ainsi ,
une hypoalbuminémie peut entraver la disctribution de I’antibiotique et donc baisser son
efficacité.

Sites d’infection

Tableau XVI : Comparaison des infections chez le brilé par site (en pourcentage)

Notre
Taylor | Cremer Badetti Wurtz Weber | Benchamkha sérle
linfecti
niections 31 30 14 3 36 63 50,1
cutanées
IBactériémi
acteriemies 9 22 22 6 40 16 37,8
Septicémies
infections de
, 5 25 - - - 6,5 4.2
cathéters
Infections
L. 30 18 38 19 17 8 7,1
urinaires

Dans notre étude, le site cutané est le plus fréquent : il représente 50,1% des infections
nosocomiales. C'est le moins fréquent dans I'étude de Badetti [86] et de Wurtz [87].

Dans les travaux de Cremer [81] et Taylor [88], les infections cutanées sont aussi les plus
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fréquemment rencontrées. La faible incidence des infections cutanées retrouvée par Wurtz [87]
(3 % des infections) est attribuée a la pratique courante d'excisions greffe précoce sur le plan
chirurgical.

La prédominance de I'infection cutanée dans notre série peut étre corrélée a la fréquence
élevée des prélévements cutanés par rapport aux autres études ou au manu-portage et les
régles d'asepsie qui sont parfois oubliées.

Les bactériémies arrivent en deuxiéme position apres le site cutané et avant le site
urinaire avec des incidences similaires a ceux de I'équipe de Cremer. Nos résultats ne peuvent
étre comparés aux travaux de Wurtz et Taylor qui ne prennent en compte que les septicémies
primaires.

L'incidence des infections urinaires est basse en comparaison avec celles des autres
études. Les sondes urinaires sont changées deux fois par semaine et I'examen
cytobactériologique urinaire permet de surveiller la survenue d'une éventuelle infection.

Les études de Taylor et de Badetti retrouvent des incidences supérieures aux notres mais
ils ne précisent pas le pourcentage de patients sondés, ni la durée du sondage urinaire.

Nos résultats sont généralement semblables aux résultats de |’étude menée par
Professeur Benchamkha de 2013 a 2016 mis a part une régression des infections cutanés (63%
vs 50,1%) associée a une augmentation des bactériémies (16% vs 37%), ceci est expliqué par la
pratique plus fréquente d’hémocultures lors des pics fébriles qui a été développée au niveau de

notre service.

2.4. Germes responsables de I’infection

Dans notre é tude les isolats ont été essentiellement composés de Staphylocoques ( SA et
SCN) repré sentant 41% des isolats totaux, cette pré dominance des Staphylocoques , é galement
rapporté e par certaines études [90-92], n’est pas confirmé e par d’autres [93-97] ou
Pseudomonas aeruginosa est le germe pré dominant

La pré dominance du Staphylococcus d’aprés I’étude de Taylor [88] est expliqué e par une
augmentation de l'utilisation des cathé ters intravasculaires et par I'absence de balnéothérapie

avant couverture chirurgicale des brd lures
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La fré quence d’isolement d’Acinetobacter baumannii dans notre étude a été de 13.8%.
L’é mergence d’Acinetobacter baumannii est signalée par de nombreuses études qui rapportent
une augmentation de son incidence de 0.83% a 14.5% en cing ans [98-99]. Elle té moigne de la
colonisation puis de I'infection des patients br( |és a partir de la flore environnementale ou cette
bacté rie est capable de résister plusieurs mois [100,101].

Des clones d’Acinetobacter baumannii diffé rentes sur le plan de sensibilité aux
antibiotiques peuvent coexister dans un seul ho pital et leur prédominance est fonction de la
pression de sé lection des antibiotiques [99]. Une mé me colonie peut étre responsable
d’é pidémies étalées dans le temps [100]. La colonisation et ou I'infection par Acinetobacter
baumannii est un facteur de surmortalité des patients br(i [és[101].

Une é tude de2007 [77] a mis en é vidence la prédominance de I’Acinetobacter baumannii
dans un centre a climat plutot tropical , cette forte pré valence de I’Acinetobacter baumannii se
distingue nettement de la plupart des autres é tudes et de la n6 tre également. Ceci peut & tre dii
au climat de Singapour chaud et humide pendant toute I'anné e . En effet , Acinetobacter
baumannii est communé ment trouvé dans I’environnement en plus d’étre un hote transitoire de
la peau humaine. Il a méme é té suggéré que la peau humaine pourrait étre la source d’infection
grave, donc la pré valence d’Acinetobacter baumannii est fortement influencée par le climat
Acinetobacter baumannii colonise les plaies tre s tot dans les climats tropicaux et sont isolé s
beaucoup plus tard sous d’autres climats (au-dela du 14eme jour [103]

Pseudomonas aeruginosa a é té la 4e me espéece isolée (8,17%). C’est le bacille a Gram
né gatif le plus fréquemment isolé et est caractérisé par sa résistance aux antibiotiques. Il est
responsable d’infections graves chez le br{ |é avec une mortalité de plus de 40-50% et une
difficulté de prise en charge thérapeutique[104].

Le terrain joue un r6 le essentiel dans la progression de | 'infection avec une nette
recrudescence chez les patients a gés ou porteurs des brilures les plus graves . La contamination
de la brd lure par le pyocyanique est habituellement tardive , aprés 10 a 15 jours d'é volution

mais certaines colonisations pré coces peuvent étre observées [104].
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La forte incidence de Pseudomonas aeruginosa pourrait é tre expliquée aussi par la
longue duré e d’hospitalisation , car d’apré s Mcmanus [105], la pré sence du pyocyanique est
fortement corré lée a I’age avancé du patient , a la sévérité d e la bri lure et aux séjours en
ré animation prolongés

Dans notre é tude les entérobactéries représentent 23.9% des germes isolé s et sont
essentiellement constitué es de Klebsiella pneumoniae , Escherichia coli, Enterobacter cloacae,
Proteus mirabilis, Serratia marcescens, Pantoea spp et Providencia stuartii dans I’ordre de
pré valence décroissant

Certains auteurs rapportent une fré quence élevée d’isolement de streptocoque dont une
é tude bactériologique des brilés de I’hopital central de Queen Elizabeth au Malawi [106] incluant
317 patients qui a permis I'isolement de Staphylococcus aureus , Pseudomonas aeruginosa ,
streptocoque beta hé molytique a des taux respectifs de 37.6%, 22.4% et 13.6%. L’Acinetobacter
baumannii ne repré sentait que 0.2% des isolats totaux . Cette haute pré valence du streptocoque
bé ta hémolytique pourrait étre due a un processus de sélection des spécimens. Quelle que soit la
raison de la pré sence du streptocoque béta hémolytique chez les briilés, celui-ci pose un sé rieux
problé me thérapeutique lors de la greffe de la peau[107].

Dans notre é tude le streptocoque repré sente seulement 1.9 % des isolats totaux.

Le streptocoque bé ta-hé molytique de groupe A a surtout une importance historique . En
effet, c'est le premier germe ayant permis d 'é tablir une relation bactériologiquement
documenté e entre linfection de la bri lure et le décés du brdlé [108]. Actuellement, ce germe est
plus rarement en cause.

Les enté rocoques dans notre étude représentent 5,8% seulement des isolats totaux par
contre, dans I’é tude de Badetti [86], ils sont majoritaires. La pré sence de ce germe pose un vrai
problé me thérapeutique vu I’émergence d’entérocoques résistants due a l'utilisation accrue de
cé phalosporines ck troisie me génération ces dix derniéres années[109].

Dans notre sé rie les 2 espe ces prédominantes sont le Staphylococcus aureus et

Pseudomonas aeruginosa et de nombreuses é tudes confirment la prédominance de ces deux
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espe ces[91,96,110]. Elles repré sentent les bactéries les plus isolées des infections cutanées et

des tissus mous aux USA et en Europe [111].

a. Germes responsables de I’infection en fonction du site
Au niveau de la peau et du sang, les germes les plus fréquemment isolés sont les
staphylocoques a savoir le SA et le SCN . L’é tude de Lawrence [25] durant ces 50 dernié res
anné es a posé le Staphylococcus aureus (75%) comme é tant I’espece la plus isolée des infections
cutané es chez les patients brilés
Les staphylocoques dorés sont le plus souvent apportés par contamination croisée
hospitaliere. Ils sont actuellement les principaux responsables de I'infection des briilures.[30]
Parfois extrémement résistants, ils demeurent heureusement pratiquement toujours sensibles a
la vancomycine. La toxicité, la morbidité et la mortalité dont ils sont responsables sont tres
inférieures a celles des germes a Gram négatif (4 a 5 fois moindre).[31]
Le staphylocoque doré demeure un adversaire de taille:
e parce qu’il essaime facilement a distance (vers le poumon, I'’endocarde, les articulations);
e parce qu’il contamine tres facilement les voies respiratoires des soignhants (nez) et

gu’il est extrémement difficile de s’en débarrasser.

Bahemia [112] retrouve une prédominance de I’Acinetobacter Baumanii suivi par le
pyocyanique puis le SARM dans les hémocultures. Cette différence par rapport a notre série peut
étre expliquée par la forte prédominance du SCN liée a des fautes d’asepsie lors des
prélevements et qui n’est pas toujours pathogéne.

Lesens [113] rapporte que seul 12-25% des hémocultures positives a SCN sont des
bactériémies. Pour s’assurer qu’il s’agit d’une infection , il faut :

- Avoir des signes cliniques de sepsis
—-Avoir au moins 2 hémocultures prélevées a des temps différents dans de bonnes

conditions d’asepsie.
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En ce qui concerne l'infection urinaire, Le Klebsiella Pneumoniae est le germe le plus
fréquemment responsable. En effet, Klebsiella Pneumoniae est une bactérie commensale du tube
digestif donc la transmission se fait par voie endogéne. Elle est également retrouvée dans I’eau
et les sols et peut étre transmise par manuportage.

Les germes les plus fréqguemment identifiés sur les cultures de cathéters centraux sont
les BGN contrairement a la littérature qui décrit une prédominance des staphylocoques. La place
occupée par les bacilles a Gram négatif est de plus en plus importante, en particulier lorsque les

cathéters sont insérés dans le territoire cave inférieur [114].

b. Germes responsables de I’infection en fonction de I’age de la brdQlure

Les infections survenues lors de la phase de détersion , c’est-a-dire les 3 premiers jours
de la briilure , sont essentiellement a localisation autre que cutanée ( urinaire ou respiratoire).
Ceci est expliqué par le role bénéfique de la colonisation microbienne qui favorise la détersion et
qui n’est pas pathogéne lors de cette période .Néanmoins , cette flore peut devenir pathogéne et
pourvoyeuse d’infection invasive si elle dépasse le seuil de 105 Il faut alors veiller a I’équilibre de
cette colonisation microbienne afin de favoriser la détersion.

Dans le service des bri Iés du CHU de Nantes , R. LeFlochetal [59] prennenten
considé ration la date de survenue de la briilure pour le choix des molécules. En effet, les auteurs
diffé rencient les infections pré coces survenant moins de 7 jours apre s la briilure des infections
tardives survenant au-dela de7 jours.

Selon ce schéma, dans notre série, le germe le plus fréguemment rencontré dans les
infections précoces est le Staphylocoque Aureus . Les résultats de notre étude sont alors
semblables a ce qu’on retrouve dans la littérature.

Quant aux infections tardives, elles sont le plus souvent dies aux SCN , aux BGN non
fermentants et aux entérobactéries . En effet, Bahemia rapporte que I’Acinetobacter Baumanii est isolé
en moyenne aJ16 d’hospitalisation et le Pseudomonas Aeruginosa est isolé a J12 en moyenne.

Cette différence d’écologie bactérienne en fonction du délai d’installation de I’infection

oriente le clinicien dans son choix d’antibiothérapie probabiliste.
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2.5. Sensibilité aux antibiotiques des principaux germes identifiés chez les bru lés:

D’apre s nos résultats, on constate que Staphylococcus aureus, Acinetobacter baumannii
et Pseudomonas aeruginosa sont respectivement les espé ces bactériennes prédominantes, les
enté robactéries représentent 23.9% des germes isolé s . La connaissance de leurs profils de

sensibilité s’avére d’une grande utilité

a. Le Staphylococcus aureus

Dans notre sé rie, seuls 16,6% des souches de S. aureus ont é té résistantes a I’oxacilline
(SARM). Cette résistance n’a été observée que sur les prélevements réalisés apres J5 de la
brilure. Toutefois, tous les SA isolés sont sensibles aux glycopeptides.

La ré sistance associée complique la prise en charge des infections a S. aureus justifiant le
traitement par les glycopeptides pour les infections tardives.

Ce taux de SARM est inférieur a celui rapporté dans une étude multicentrique des isolats
de S. aureus des infections de peau et tissu mou aussi bien aux USA (44.4%) , en Europe (32.4%
en Espagne, 34.7% en France, 41.8% en ltalie...)[109] ,en Chine (66%) [115] qu’en Tunisie
(41%).[116]

Le SARM est considé ré de nos jours comme la cause majeure d’infections nosocomiales

en Europe et sa pré valence ne cesse d’augmenter dans les centres de brid 1és[116,117].

Tableau XVII : Répartition du SARM dans le monde et sa sensibilité aux principaux antibiotigues.

Etudes S. aureus Nbre de souches SARM VAN

Notre  étude 8,45 30 16,6 100

Usa 44.4 100

Jones France 29.2 6720 34.7 100
IME.Et al Allemagne 12.4 100
[109] Italie 41.8 100
Espagne 17 1995 32.4 100
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b. Les BGN non fermentants

Tableau XVIII : Antibiorésistance des BGN non fermentants dans le Monde

. P. aeruginosa (%) A. baumannii (%)

CAZ | CIP GN [ TZzZP | IMP | CN | CIP | IMP | TZP | CAZ
INotreétude 27 27 36 45 45 80 87 75 85 92
Wonkeun Song [120](Corée) 59 69 48 21 42 71
ILamia T. et al [121](Tunisie) | 36.7 62.5 36.1 7.3
Song et al [122] (Corée) 46 59 20 48 21 42 15 15
(G":aI::orasanl etal [123] 3.4 43 | 375 67.9
IL. TiI.o.uch et al [116] 55 55 100
(Tunisie)

a.l. Acinetobacter baumannii

La ré sistance de I’Acinetobacter baumannii a I'imipénéme est de 75% . Ce taux de
ré sistance élevé a I'imipéneme des isolats d’Acinetobacter baumannii pose un vé ritable probléeme
dans notre formation et aussi dans I’ensemble des h6 pitaux universitaires marocains . Cette
situation est lié e entre autres a une prescription non controlée de cette molécule sélectionnant
les souches ré sistantes et a une absence de maitrise de I'infection nosocomiale surtout dans les
services chauds. Le ro le de la transmission croisée des souches d’A. baumannii multi-ré sistantes
et 'absence de mditrise de I’environnement sont deux facteur s majeurs expliquant cette
situation [124].

L’utilisation gé néralisée des antibiotiques a large spectre ainsi que la susceptibilité des
patients br( Iés gravement malades a I’infection , offrirait un terrain fertile pour 'acquisition de
mé canismes de ré sistance et de transformation pour la génération de nouvelles souches
multiré sistantes

Dans notre sé rie, la colistine reste I'antibiotique le plus efficace contre I’Acinetobacter
baumannii avec une sensibilité de100% .

Les ré sistances associées des bacilles a Gram négatif non fermentants aux aminosides
(Amikacine, Gentamicine) soulignent la pression de sé lection exercée par les antibiotiques et la
facilité de transmission croisée pour les patients du service des briilés liée a la den sité des soins

et des contacts avec le staff soignant [119].
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Nos ré sultats sont compatibles avec de nombreux auteurs qui soulignent la multi -
ré sistance de I’Acinetobacter baumannii avec une résistance plus ou moins élevée a I'imipeneme

(Tableau 12).

a.2. Pseudomonas Aeruginosa

On note que seulement 27% des souches de P . aeruginosa pré sentaient une résistance a
la Ceftazidime et a la Ciprofloxacineil s’agit de I’antibiotique les plus , ceci est comparable a une
é tude récente de 2017 ou la Ceftazidi me repré sentait I’antibiotique de la famille des
bé talactamines le plus efficace avec une sensibilité de 78% associée a une sensibilté a la
ciprofloxacine de 75%.[116]

Dans notre é tude, aucune souche de Pseudomonas aeruginosa n’a pré senté de résistance
a la colistine et d’apres I’étude de Ganapathy et al [126], il a é té démontré que l'utilisation de la
colistine chez les patients br(i Iés pour le traitement des bactéries a Gram négatif multirésistantes
par voie systé mique et a répétition pendant une longue duré e est sans danger, d’ou l’intérét de
I'inté grer dans I'arsenal thérapeutique vu son efficacité prouvée . Mais d’autres é tudes seraient
né cessaires afin de définir un protocole d’utilisation correct de cet antibiotique.

Pseudomonas aeruginosa pré sente une résistance vis -a-vis de [I'amikacine et
gentamycine de de 18% et 36% respectivement dans notre série. Ces résultats sont comparables
a I’étude de Tilouch.

Selon les travaux de Lari [96] l'utilisation trop commune d’antibiotiques tels que la
gentamicine, I'amikacine et la longue duré e d’hospitalisation des patients favorisent I'infection a
pyocyaniques et augmentent les taux de ré sistance

Le pyocyanique adhé re sur la surface par ses pilis , limite la pé nétration cel lulaire des
antibiotiques et sé crete I'alginate le protégeant des antiseptiques , il dé veloppe une résistance
par ré arrangement de son ADN [127]. Ce ré arrangement génétique étant stimulé par I'utilisation

d’antiseptiques, il augmente ainsi sa résistance [95].
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c. Lesentérobactéries

Dans notre série, 718% des souches des enté robactéries sont sécrétrices de
bé talactamases a spectre étendu BLSE

Le taux de BLSE varie d’un service de bralé a I'autre . Par exemple, G. Khorasani et al
[123] a retrouvé un taux de 80,4% alors que celle de Hamid Karimi E. et al [128] a retrouvé 37%.

Les bacté ries avec un phénotype bétalactamases a spectre étendu (BLSE) ont é té décrites
pour la premie re fois en 1983 en Allemagne, puis ont é té reportées en France, en Angleterre,
dans d’autres pays d’Europe et aux USA . Les BLSE sont des enzymes qui inactivent les
bé talactamines dont font partie les cé phalosporines de 3@ me et de 4eé me génération. Elles
n’inactivent pas les cé phamycines (Cé foxiting cé fotetan...), ni les carbapé némes (imipé néme
ertapé neme mé ropénéme..).

Il existe actuellement plusieurs types diffé rents de BLSE codées par des plasmides [129].
La distinction entre ces enzymes est due a des mutations génétiques . En effet, de petits
changements peuvent avoir lieu au niveau de certains nuclé otides et entrainer la modification
d’acides aminé s situés au niveau de la partie active de I’enzyme , aboutissant a I’hydrolyse de

certains antibiotiques et par consé quent a laré sistance des bactéries porteuses de BLSE.

Les facteurs contribuant a I’émergence des BLSE ainsi qu’a leur dissémination sont:

- L’utilisation accrue des antibiotiques de type cé phalosporines de  3é& me génération.
De nombreuses é tudes ont été effectué es ces derniéres années sur le sujet et ont
souvent montré le réle prépondérant des antibiotiques lors de I’émergence des BLSE .
En effet, les antibiotiques agissent a plusieurs niveaux : ils peuvent, par exemple,
transformer la flore habituelle des patients , favoriser la colonisation par des
bacté ries résistantes ou encore sélectionner des souches résistantes et faciliter leur
dissé mination En d’autres termes , les antibiotiques exercent une pression de
sé lection non -né gligeable [124]. Cette pression de sé lection est d’autant plus
marqué e que le nombre de patients traités est important et que la durée de
I’antibiothé rapie est longue . La restriction de 'utilisation des antibiotiques a permis

la diminution du nombre des isolats BLSE positifs [129].
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-la dissé mination des souches résistantes englobe d’une part le probléme des réservoirs
et d’autre part le problé me de la transmission des germeBans le cadre des infections a
enté robactériesil a é té démontré que le résevoir pré pondérant est le patient lainé me
En effet, la colonisation pré céde souvent I'infection et ce d’autant plus que le sé jour
hospitalier est de longue duré e Un sé jour de longue durée implique une plus longue
exposition au risque d’acqué r ir une bacté rie multi -ré sistante ce qui signifie une

augmentation du risque pour le patient d’é tre coloni§&29].

Il est urgent dans notre contexte de surveiller de pré s I’évolution du nombre d’isolats , de
dé terminer '’enzyme en cause et de cherc her a savoir si les souches sont reliées afin d’agir de
manieé re ciblée et de pouvoir ajuster au plus vite les politiques de prévention et de lutte contre
les bacté ries multi résistantes (BMR) aussi bien au niveau local que national dans le but de
réduire au maximum leur transmission au sein de I’h6 pital et d’adapter I'antibiothérapie tenant
compte de ce mé canisme de résistance évitant ainsi I’échec thérapeutique.

Aucune des souches d’enté robactéries isolées dans notre centre n’était résis tante a
I'imipé neme La ré sistance a I'imipénéme a été décrite chez les entérobactéries récemment avec
la production de carbapé némases [130]. L’é mergence de la résistance des entérobactéries aux
carbapé nemes est liée a l'utilisation non contro lée des carbapénémes motivée par les taux tres

é levés des entérobactéries BLSE Ce cercle vicieux conduira a I'impasse thérapeutique.

3. Données concernant I’antibiothérapie :

Notre étude nous a permis d’effectuer une évaluation globale de la prescription des
antibiotiques au sein de notre centre et d’évaluer sa pertinence en fonction de la durée de

traitement , des molécules choisies et des doses prescrites.

3.1. Durée de I’antibiothérapie :

La durée du traitement estextrémement variable et est fonction de I’étiologie. Dans notre

série , les durées d’antibiothérapie respectent les recommandations de la SPILF pour chaque site
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infectieux.
Il est nécessaire de rappeler que lorsqu’une association comporte un aminoglycoside, il
faut arréter rapidement ce dernier (aprés 3 a 5 jours) pour diminuer le risque d’accidents

toxiques. [131]

3.2. L’antibiothérapie probabiliste

L’antibiothérapie probabiliste est guidée par les recommandations usuelles de traitement,
adaptée aux données épidémiologiques locales. La grande diversité des pathogénes rencontrés
et leur fréquente multirésistance conduisent généralement a une antibiothérapie a large spectre
afin de s’assurer d’un traitement rapidement efficace chez ces patients graves.

L’'efficacité d’une antibiothérapie se juge principalement sur une amélioration rapide de
la clinique (disparition de la fievre et des signes cliniques), une négativation des prélevements
microbiologique et une normalisation des parameétres inflammatoires (CRP) [132]. Selon ces
criteres , parmi les 53 prescriptions d’antibiothérapie probabilistes de notre série , 45,28%
étaient efficaces.

Toutefois , la persistance de la fievre n’est pas synonyme de persistance de |'infection.En
effet ,La brilure est un état inflammatoire aigu ou le malade est souvent fébrile sans que I’on
puisse affirmer I'origine infectieuse de cette fiévre.

Les pénicillines et les glycopeptides viennent au premier rang des prescriptions, suivies
des aminosideset les fluoroquinolones. Cette derniere classe d’antibiotiques est fréquemment
prescrite en probabiliste du fait de son large spectre d’activité, de sa facilité d’administration et
de son excellente tolérance, mais qui pose probléeme de posologies insuffisantes qui rendent la
molécule inefficace car le germe n’est pas tué, donc la taille de I'inoculum reste suffisante pour
gu’apparaissent des mutants résistants. Leur préservation pour des indications ciblées et
conforme aux recommandations et non au dossier d’AMM est indispensable afin de maintenir
leur efficacité, et limiter ’émergence et le développement de résistances [133]. L’établissement
de quelques régles simples de prescription sur les 4 familles d’antibiotiques les plus utilisées

permettraient, de fait, une amélioration notable de la pertinence et de la conformité des
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prescriptions ainsi qu’une réduction du surco(t relatif aux erreurs de prescriptions.

3.3. Réevaluation de I’antibiothérapie probabiliste

Il est recommandé de réévaluer toute antibiothérapie 48 a 72 heures aprés son initiation
de facon a juger de son efficacité (échec si persistance de signes locaux et généraux de
I’infection) et a pouvoir adapter I'antibiothérapie probabiliste éventuellement mise en place en
choisissant I'antibiotique avec le spectre le plus étroit, en prenant aussi en compte leur diffusion
au site de I'infection, leurs effets secondaires et leur cot.[132]

Par ailleurs ,chez 19 patients une désescalade thérapeutique était possible mais elle n’a
pas été effectuée. La désescalade antibiotique est une stratégie répondant a un double objectif :
assurer un bénéfice individuel pour le patient en instaurant le plus rapidement possible une
antibiothérapie efficace et, a I’échelle de la collectivité,diminuer I'’émergence de BMR en
réduisant la pression de sélection. Cette stratégie de désescalade antibiotique consiste a passer
d’un traitement empirique initial a large spectre a un traitement antibiotique ayant un spectre
plus étroitaprés une réévaluation systématique dans les 48-72 premieres heures aprés le début
de I'antibiothérapie, selon les données microbiologiques obtenues [134].

Les modalités de la désescalade sont multiples : réduction du nombre d’antibiotiques,
rétrécissement du spectre voire arrét du traitement en cas de non confirmation de I’origine
bactérienne du tableau infectieux [135].15 Plusieurs études montrent que les patients
«désescaladés» ont un taux de mortalité significativement plus faible que ceux pour lesquels

I'antibiothérapie n’était pas modifiée.[136-137].

3.4. Antibiothérapie adaptée a I’antibiogramme

Pour les 12 patients chez qui I'antibiothérapie n’a été démarré qu’aprés résultats de
I’antibiogramme , ainsi que les 29 chez qui nous avons adapté la prescription a I'antibiogramme
, toutes les prescription étaient pertinentes en visant le spectre le plus étroit possible tout en
respectant les associations contre-indiqués. Ceci n’est pas toujours facile dans les infections

polymicrobiennes.
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La prescription en accord avec les infectiologues permet une amé lioration de la qualité de
I’antibiothé rapie Dans une é tude prospective incluant 428 patients bacté riémiques, 54 % des
traitements antibiotiques probabilistes prescrits par des mé decins non spécialisés étaient
approprié s contre 78 % lorsque les prescriptions é taient fai tes par des infectiologues (p <
0,0001) [138].

En revanche, I'analyse de ces prescriptions a permis de constater une association assez
récurrente a savoir la Vancomycine et I’Amikacine . En plus de permettre d’é liminer tous les
staphylocoques ré sistantwnon a la méticillingil y a le bé néfice de I'effet rapide de I'aminosiddar
contre, cette association n’est pas sans danger a cause des effets néphrotoxiques et ototoxiques qui
sont augmenté s dans ce caPlusieurs alternatives sont proposé:es

e une association de tré s courte durée afin d’atteindre I’objectif (é liminer la population
bacté riennd tout en limitant les effets toxiques;

e une substitution de la vancomycine par la teicoplanine qui pour I'instant n’a pas
rapporté d’effets néphrotoxiques et ototoxiques . Mais il faut signaler que le recul

vis—a-vis de la teicoplanine n’est pas assez important. [139]

3.5. Posologie des antibiotiques et dosages sanquins :

Les modifications hémodynamiques et physiologiques survenant chez le sujet brdlé
classiqguement divisées en deux phases peuvent influencer la pharmacocinétique des
antibiotiques. La phase primaire est courte, 48 a 72 h et s'accompagne d'une translocation
liquidienne et d'une réduction du flux rénal. La phase secondaire est marquée par une
accentuation de la filtration glomérulaire et un hypermétabolisme. La demi-vie (t 1/2) et le
volume de diffusion (Vd), la clairance totale (CI.T) comparés a des groupes témoins ou a la
littérature, sont variables en fonction des différentes familles d'antibiotiques [140].

Nous nous sommes intéréssés particulierement a deux antibiotiques : la Vancomycine et
I’Amikacine étant donné que ce sont deux molécules souvent prescrites dans notre centre, leur
toxicité est élevée et leur administration doit étre faite sous controle des taux sériques vu la

grande variabilité inter et intra-individuelle. [131]
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a. LaVancomycine

Exercant un effet bactéricide temps-dépendant, les effets de la vancomycine sont
essentiellement corrélés au temps pendant lequel sa concentration se situe au-dessus de la
concentration minimale inhibitrice (CMI) de I'organisme bactérien [141].

Le rapport entre I'aire sous la courbe et la concentration minimale inhibitrice (ASC/CMI)
est le meilleur parametre pharmacocinétique associé a une réponse clinique et bactérienne a la
vancomycine; toutefois, étant donné qu’il est tres difficile de le déterminer dans la pratique
clinique, les concentrations plasmatiques minimales (creux) sont utilisées comme valeur
substitutive de son efficacité[142].

Dans notre série , les patients ont reculg toutes les 12h en perfusion continue. Seuls 63% des

dosage effectués étaient dans l'intervalle thérapeutique.

Deux hypothéses peuvent expliquer ce pourcentage :

e La dose prescrite au niveau de notre centre ne correspond pas aux recommandations
de la SFAR [33] qui préconisent une dose de charge de 5mg/kg suivie d’une
perfusion continue de 30mg/kg.

e Concernant les patients sous-dosés, nous avons noté qu’ils avaient une SCB>30%.
L’étendue de la briilure pourrait étre un facteur affectant la pharmacocinétique de la
Vancomycine .

Il serait alors judicieux d’adapter nos prescriptions aux recommandations de la SFAR et réaliser

des dosages rapprochés de Vancomycinémie et adapter les posologies en fonction de leurs résultats.

b. L’Amikacine

Les résultats de tous nos prélevements d’Amikacinémie correspondent aux intervalles
thérapeutiques [143], a savoir
e Le Taux pic a doser 30 min apres la fin de I'injection: 60- 80 mg/I

e Le Taux résiduel a doser immédiatement avant I'injection < 2,5 mg/
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En effet ,au sein de notre service , L’Amikacine est administrée a la dose de 30 mg/kg/j en
dose unique journaliére au lieu des 15 mg/kg/j habituellement recommandé chez les patients non
brilés. Ces modalités d’administration correspondent aux recommandations de la SFAR [33].

Selon Conil et al [144], les patients ayant un DFG> 120 mL/min et une SCB > 15% doivent
recevoir une dose journaliére unique >20mg/kg/j . Dans tous les cas , Un monitoring de
I’Amikacinémie est nécessaire pour assurer un usage prudent de ces doses.

Les différentes études retrouvées dans la littérature [145,146] sont réalisées sur de petits
effectifs et les groupes sont hétérogenes si I’on met en comparaison les parameétres tels que
I’étendue des brilures, la gravité exprimée en pourcentage de surface brilée ou UBS (unit burn
standard), le délai aprés l'accident, 'age, le sexe et la masse corporelle grasse. Seules les
fonctions rénales et hépatiques sont habituellement bien précisées. Ces disparités expliquent les
fortes variations inter-individuelles exprimées dans ces différents essais ou il n’existe pas
forcément de groupe témoin. Les facteurs affectant la pharmacocinétique des médicaments chez
les briilés sont:

e la surface de la brilure;

e la profondeur de brilure;

e 'age;

e le temps depuis la brilure;
e la clairance de la créatinine;

e la protidémie;

Ainsi, nos ré sultats démontrent que le monitoring des taux d’antibiotiques dans le sang est
une intervention efficace pour contrecarrer la variabilité pharmacocinétique observée chepidients
hospitalisé s en unité spécialisée suite a une briilure et diminuer les soudosages ou surdosages en
antibiotiques. Une étude sur un plus grand nombre de patients permettrait de confirmer ces résultats.

Concernant , les autres molécules , Les doses prescrites au niveau de notre service

correspondent globalement aux recommandations de la SFAR [33].
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4. Données évolutives :

L'infection est responsable de 11 a 64% des décés selon divers auteurs [75-82]. Les germes de
plus en plus résistants aux antibiotiques et les conséquences de l'infection chez le brilé incitent a
adopter une stratégie anti infectieuse rigoureuse.

Le taux de mortalité particulierement bas dans notre série est expliquée en partie par
I’hospitalisation des patients les plus graves au niveau des autres service de réanimation.

Van Rijn [147] a pu réduire de facon importante le taux d'infection nosocomiale dans un service
de brilés en créant une unité d'isolement et de mise en quarantaine, démontrant ainsi l'intérét de telles

structures.

5. Pré venton de I'infection chez le brilé

C’est la priorité de tous les acteurs d’un centre de traitement des brilés. Il est possible et

important d’é viter I'infection [59]

5.1. Environnement

L’isolement du brii |é est une obligation. Cet isolement doit & tre bien compris de tous les
acteurs de soins . Au dé but de I'évolution , il s’agit d’un isolement sté rile afin d’éviter la
contamination de plaies sté riles par I’environnement . Par la suite le malade se contamine de
fac on endogene a partir des germes de son tube digestif ou de sa peau . Au fur et a mesure des
traitements ces germes deviennent ré sistants et dans un second temps, variable d’un malade a I’
autre, I’ isolement devient septique afin d’é viter la transmission de ces germes aux nou  veaux
arrivants. L’é quilibre doit étre trouvé entre contrainte imposée au malade et au personnel et
bé néfice obtenu. L'utilisation de flux laminaires ne se justifient que pour les brd lures les plus
é tendues Le controd le de la qualité de I'eau est  indispensable. Des circuits bien sé parés des
malades, du personnel, du maté riel, des dé chets, doivent avoir é té déterminés . L’approche du
patient ne se fait qu’apre s lavage de mains , port de gants et de camisole. L’isolation technique

est indispensable (peu d’ appareils communs a plusieurs patients).
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5.2. Maf'trise de inflammation

Ce doit é tre la préoccupation constante du thérapeute.

a. Soins locaux
La question est traité e ailleurs . C’est leur qualité qui fait le résultat . La ré fection des
pansements doit & tre quotidienne. La silversulfadiazine et la silversulfadiazine enrichie de nitrate
de cé rium sont les produits les plus utilisés dans cette indication . Le nitrate de cé rium aurait un
effet antitoxique propre mais n’est pas dé nué de tox icité. L’excision pré coce des zones de
bri lures profondes limite la réaction inflammatoire et prévient I'infection : c’est un impé ratif de
ré animation Une colostomie de dé charge peut étre indiquée afin d’éviter ’'ensemencement des

bra lures parles selles, I'indication en est rare.

b. Soins intestinaux

L'utilisation tré s précoce du tube digestif (deé s que le malade est dans son lit ) estun
impé ratif La prescription systé matique d’ antiacides favorise la prolifération microbienne
digestive et doit & tre réservée aux malades présentant des antécédents ulcéreux. La prescription
d’an- tibiotiques qui dé truisent la flore anaérobie intestinale doit étre bien pesée . L’apport par
voie enté rale de nutriments de I’ entérocyte (glutamine, alpha cé toglutarate d’ orni- thine) est
importante. La nutrition enté rale ne sera arrétée qu’un minimum de temps pour les anesthésies .
Les mé dicaments altérant le transit ne seront prescrits que lorsqu’ils sont indispensables

(curarisation, amines).

c. Apport nutritionnel adéquat
Cet apport doit é tre suffisant en qualité comme en quantité . Ce proble me est traité dans
un autre chapitre . Certains mé dicaments proposés pour manipuler I’état métabolique du br{ilé

interfe re sur I’état inflammatoire.
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d. Confort du patient
La prise en charge correcte de la douleur diminue I’agitation et les dé penses
mé taboliques Le confort thermique du patient est obtenu par un environnement approprié . La

prise en charge psychologique du patient doit & treassuré g diminuant ainsi le stress.

e. Antibiothérapie prophylactique

Une antibiothé rapie est souvent prescrite dés les premieres heures de la briilurelle n’a pas
lieu d’é tre Les |é sions profondes ayant nécessité escarrotomies ou aponévrotonsisont traité es par
de la pé nicillineG pendant trois jours, les |é sions vraies du périnée par une association pénicilline
mé tronidazole La pé nicilline est quelquefois prescrite de facon systématique dans les pre mieé res
heures d’une bri lure: cette antibiothé rapie fa vorise I’é mergence de staphylocoques dorés Les
interventions d’excision et de greffes é tendues sont cou vertes par une association pipé racilline et
aminosides en I’absence de toute contamination Cette antibiothé rapie déuté e avant I'intervention
est arré tée le lendemain il s’agit de lutter contre les bacté riémies fréquentes lors de tels gestes .
Lorsqu’il existe une colonisation de la zone opé rée , I'antibiothé rapie est ciblée sur les germes
retrouvé s Elle est laissé e en place jusqu’au premier pansement post —-greffe (troisie me joud afin

d’é viter bae té riémies et lyse des greffes

f. Eviter les thérapeutiques qui diminuent I’immunité
Le choix thé rapeutique est une constante balance entre ef - fets bé néfiques et effets
né fastes L’effet immunologique des mé dicaments utilisés en réanimation est mal connu
Rappelons les effets dé létéres des curares , I’action de la dopamine sur la sé crétion d’hormone

de croissance, I’ef- fet immunodé presseur des transfusions ré pétées

g. La décontamination digestive
Son effet est controversé , la modification de la flore intestinale au long cours est  -elle
possible et surtout efficace ? La dé contamination ORL par des soins appropriés et répétés est
essentielle. Un drainage sinusien doit & tre pratiqué devant tout jetage purulent : la colonisation
et I'infection de la cavité buccopharyngée sont trés précoces chez les malades qui ont inhalé des

fumé es ou des gaz chauds
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h. Stimulation de I'immunité, anti-inflammatoires

Les molé cules anti -inflammatoires usuelles (anti-inflammatoires non sté roidiens
corticoides) ne sont pas utilisé es en routine chez les brilés en raison de leurs effets ad - verses.
L’ibuprofen local a é té proposée par Demling. Les anti-PAF n’ont aucune application humaine de
routine. De nombreuses cytokines ont é té proposées pour stimuler les leucocytes  : GMCSFbet
GCSF interleukine 12antisé rum polyclonal anti -PGE2 avec des ré sultats expérimentaux
inté ressants INFg avec des ré- sultats né gatifs chez I’lhomme

La vaccination antité tanique reste systématique . La vaccination antipyocyanique qui

autrefois é tait systématiquement administrée n’est plus commercialisée a I’heure actuelle.

i. Epuration des cytokines

L’hé mofiltration ou la plasmaphérése sont des moyens intéressants d’épuration des
cytokines. Elles s’ave rent, dans notre expé rience, d’utilisation inté ressante dans les situations
difficiles de choc avec cedé me pulmonaire lésionnel avec ou sans in suffisance ré nale . Les

indications en restent né anmoins a préciser.

Tableau XIX - Pré cautions standard de prévention de I’infection

|Lavage/dé sinfection des main |Entre 2 patients Entre 2 activité s

Si risque de contact avec sang , muqueuses, peau lé sée Soins

|Port de gants ) A . ; i L
. avec risque de piqd re du soignant Manipulation de prélévements
(changer entre 2 patients ou 2| ) ) . ) L, o
tivité 3 biologiques Manipulation de linge , de maté riel souillé
activi

Lors de tout soin si les mains du soignant sont |é sées

Port de surblouse, lunettes|Soins exposanta projection /aé rosolisation de produit d’origine
masque humaine (aspiration, intubation, endoscopie...)

Dé poser matériel jetable directement dans conteneur adapté
CAT avec maté riel souillé Manipuler avec pré caution matériel réutilisable souillé Vérifier
procé dure avant réutilisation

Surfaces souillé es Nettoyage + dé sinfection des souillure

Transport pré levements et

. , . L Dans un sac é tanche fermé
linge/maté riels souillés

Contact avec sang ou liquide|Piql re blessure: Lavage, antisepsie de la plaie Projection
[biologique mugqueuse: Rin¢ age abondant
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lll. Recommandations :

A la lumié re de notre étude il convient donc d’établir un protocole thérapeutique adapté afin
d’optimiser I’antibiothé rapie probabiliste instaurée chez les patients brilés infectés a la réanimation
des brilés du service de chirurgie plastique du CHU Mohamed VI.

e Cette antibiothé rapie doit concerner les patients infectés graves et dont le pronostic vital est
engagé nécessitant donc une prise en charge immédiate. Pour les br{i Iés de moindre gravité,
la prise en charge thé rapeutique devra de préférence se référer a une documentation
bacté riologique

e Le sché ma thérapeutique probabiliste proposé devant I'infection invasive chez les bri lés
pourrait é tre

e Infection pré coce : A considérer le SASM principalement + Entérobactéries sensibles aux
C3G: C3G + Aminoside

e Infection tardive : A considé rer SARM, Acinetobacter Bamannii et Pseudomonas aeruginosa :
Imipénéme + Amikacine + Vancomycine

e Les doses prescrites doivent correspondre aux recommandations de la SFAR.[33]

¢ Le monitoring des concentrations d’antibiotiques doit faire partie de la stratégie thérapeutiques afin
d’administrer des doses efficaces tout en évitant la toxicité médicamenteuse.

e Une réévaluation clinico-biologique de I'antibiothérapie est nécessaire apres 48 a 72h pour
juger I'efficacité de I'antibiothérapie probabiliste prescrite.

e Une adaptation de I'antibiothérapie est indispensable dés réception dans I’antibiogramme
gue ce soit dans le cadre de désescalade thérapeutique ou pour élargir le spectre d’activité.

e Les décisions thérapeutiques dans la prise en charge des BMR doivent impliquer les
infectiologues et les microbiologistes.

e La lutte contre I'infection passe en premier par les mesures de prévention, de lutte contre la

transmission des BMR et I'implication du CLIN de leur prise en charge.

Une surveillance continue de I’écologie bactérienne du service est primordiale pour

adapter le protocole d’antibiothérapie probabiliste a ses changements.
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La briilure représente un excellent milieu de culture bactérienne, l'infection chez le briilé
est donc un phénomeéne obligatoire et inévitable. Bien connaitre la flore bactérienne de la
briilure, nous permettra de réduire ce risque au maximum. Une bonne vigilance avec une
application rigoureuse des mesures d’hygiéne et une surveillance épidémiologique des bactéries
sont nécessaires, a |'échelle de l'unité des briilés et de I’hdpital, pour mieux guider
I’antibiothérapie probabiliste.

Notre é tude au centre des briilés du chu Mohamed VI de Marrakech a permis de réaliser
une é tude microbiologique précise des principaux germes responsables d’infections chez les
brii Iés Ces germes de nature nosocomiale par excellence suscitent une attention particulié re du
fait de leur difficulté de prise en charge et du prolongement de la durée du séjour hospitalier
engendré.

Au terme de notre étude nous avons aussi pu prouver I'intérét du monitoring des taux
sanguins d’antibiotiques dans |’adaptation des posologies prescrites vu les changements
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques observés chez le brilé.

La réduction du risque de l'infection chez le brulé nécessite aussi une implication du
comité de lutte contre l'infection nosocomiale (CLIN), et une collaboration étroite avec
infectiologues, réanimateurs et microbiologistes avec discussion des dossiers en
multidisciplinaire.

Nous proposons a la fin de ce travail un protocole thérapeutique adapté a I’écologie du
service et aux particularités physiopathologiques du br(ilé pour assurer une meilleure prise en

charge de I'infection chez le brilé.
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Annexe 1 : Fiche d’exploitation

NE: .o, Mois ..o Année :20..
A. Patient :
1. Age :
2. Sexe: OH OF
3. Antécédents :
Diabéte OOui ONon
Cardiopathie : OOui ONon
Néphropathie OOui ONon
Terrain d’Immunodepression OOui ONon
Prise médicamenteuse OOui ONon

Si oui , quel médicament ?
Autre maladie :
4. Habitudes toxiques :

Tabagisme : OOui ONon
Alcoolisme : OOui ONon
5. Poids :
6. Date d’admission :
7. Date de Sortie
8. Dialyse : OOui ONon
9. Intubation : OOQui ONon
10. Admission en réanimation OOui ONon
Si Oui durée :
B. Bralure :
1. SCB: ....... %
2. Degré : Oler degré [2éme degré superficiel O2eme degré inermédiaire
O2éme degré profond O3éme degré OMosaique

3. Mécanisme :
. Localisation : OFaciale OPérineale OAutre : ....

N

C. Antibiothérapie
1. Mise en route de I'antibiothérapie:
a. Date de début :
b. Date d’arrét :
c. Indication :
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> Signes locaux :
o Au niveau des brilures :

OPrésence de pus ODétersion et séparation rapides,

OApparition de taches noiratres (nécrose ou hémorragie)
0 Au niveau des prises de greffe :

OPrésence de pus ORetard de cicatrisation inexpliqué OEscarre
o0 Au niveau des greffes :

OPrésence de pus OLyse des greffes ONécrose de la graisse située sous la greffe
0 Au niveau des zones cicatrisées :

Olmpétigo OLyse des zones guéries.
> Signes généraux
OFievre OFrissons OToux OBrllures mictionnelles OChoc septique

Olinfection de CVC
> Signes biologiques :
ONFS :
oCRP :
oProcalcitonine :
oPrélévement :

Site de prélévement Jour d’hospitalisation Germe Antibiogramme

» Rx Thorax :
d. Etat d’hydratation
o Evaluation clinique
Signes de deshydratation clinique :

Pli cutané OOQui ONon
Globe creux OOQui ONon
Sécheresse des muqueuses OOui ONon
Choc hypovolémique OOui ONon
Température :
Diurese :

o Evaluation paraclinique
Fonction rénale Urée : Créat :
Albuminémie :
Natremie :

o Reydratation parentérale quotidienne par :
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Quantité

Serum salé

Serum glucosé

2. Choix de I’antibiothérapie probabiliste :

Molécule Date de début Date d’arrét

Dose

Modalité d’administration

3. Evaluation aJ2
oClinique :
-Sur le plan général :
Apyrexie
Amelioration de la symptomatologie
Aggravationde la symptomatologie

-Sur le plan local :
Disparition du pus
Cicatrisation
Aggravation des lésions

oBiologique :
NFS :
CRP :
Procalcitonine :
Albuminémie :
Urée :
Créatininémie :

oRadiologique :

4. Dosage des antibiotiques dans le sang :

OOui
OOui
OOui

OOui
OOui
OOui

ONon
ONon
ONon

ONon
ONon
ONon

Date ATB dosé Concentration dans le sang

Interpretation Adaptation
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5. Adaptation a I'antibiogramme :

Molécule Date de début Date d’arrét Dose Modalité d’administration

6. Effets indésirables :
OOui COONon
Si oui , lesquels ?
CAT devant les effets secondaires :
OArrét de I’ATB OChangement d’ATB ODiminution de la dose
OAutre :
7. Evolution :
—Clinique
OAmélioration OChoc OFoyer secondaire ODéces
—Biologique
NFS :
CRP:
Procalcitonine
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Résumé

L'infection nosocomiale bactérienne étant l'une des principales causes de morbidité et de
mortalité chez le br{lé, notre travail avait pour but d'une part de décrire les infections nosocomiales
bactériennes afin d'établir le profil bactériologique pour adapter l'antibiothérapie a notre service et
évaluer les posologies prescrites surtout celle de la Vancomycine et de I’Amikacine.

Il s'agit d'une étude rétrospective, portant sur 65 patients hospitalisés au sein de la
Réanimation des briilés du service de chirurgie plastique du CHU Mohamed VI de Marrakech, sur
une période de 3 ans, du 1 er janvier 2016 au 31 décembre 2018 associée a une étude
prospective du Ter Janvier 2019 au 30 Juin 2019 L'incidence de I'infection au sein du service était
de 42,7%. Pour ce qui est des caractéristiques des infections bactériennes, les sites infectés
étaient principalement la peau (50,1%) et le sang (37,7%).

Les principaux germes étaient: Staphylocoque a Coagulase Négative(32,1%),
Acinetobacter Bamannii (13,8%) Staphylocoque Aures (8,45%) ET Pseudomonas Aeruginosa
(8,2%). Les staphylocoques étaient meticillo-résistants dans 16,6 % des cas. Les Pseudomonas et
I'Acinetobacter étaient multirésistants (60%) .

Etablir I'écologie bactérienne du service, nous a permis de fixer les bonnes régles de
prescription de I’antibiothérapie, qui était fonction du site infecté, du type de germe, de sa
sensibilité, de la molécule utilisée et de la pharmacocinétique particuliere chez le patient brdlé.

Le monitoring des taux sanguins d’antibiotiques nous a permis d’évaluer les posologies
d’Amikacine et de vancomycine chez le briilé et de démontrer I'intérét de ce monitoring dans la
prise en charge de nos patients .

Au terme de cette étude nous avons pu établir un protocole d’antibiothérapie adapté a
I’écologie de notre service et des recommandations pratiques relatives a la prescription
d’antibiotiques chez le bralé.

Enfin, pour enrayer le risque épidémique que représente I'émergence de germes
résistants il est nécessaire d'associer la bonne pratique de l'antibiothérapie aux mesures de

prévention et de surveillance des infections nosocomiales.
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Abstract

Bacterial nosocomial infection is one of the leading causes of morbidity and mortality in
the burn victim, the purpose of our work was to describe bacterial nosocomial infections in order
to establish the bacteriological profile to adapt the antibiotic therapy to our service and to
evaluate the prescribed dosages in relation to Vancomycin and of the Amikacin. This is a
retrospective study, involving 65 patients hospitalized within the Burn Unit of the Department of
Plastic Surgery of the CHU Mohamed VI of Marrakech, over a period of 3 years, from 1 January
2016 to 31 December 2018 associated with a prospective study from 1 January 2019 to 30 June
2019 The incidence of infection within the service was 42.7%.

In terms of bacterial infection characteristics, the infected sites were mainly skin (50.1%)
and blood (37.7%). The main sprouts were: Coagulase Negative Staphylococcus (32.1%),
Acinetobacter Bamannii (13.8%) Staphylococcus Aures (8.45%) AND Pseudomonas Aeriginosa
(8.2%). Staphylococci were meticillo-resistant in 16.6% of cases. Pseudomonas and Acinetobacter
were multiresistant ( 60%). Establishing the bacterial ecology of the service, allowed us to set the
right rules of prescription of antibiotic therapy, which was a function of the infected site, the
type of germ, its sensitivity, the molecule used and the particular pharmacokinetics in the
burned patient.

The monitoring of antibiotic blood levels allowed us to evaluate the dosages of Amikacin
and vancomycin in the burn patient and to demonstrate the interest of this monitoring in the
management of our patients.

At the end of this study we were able to establish an antibiotic treatment protocol
adapted to the ecology of our service and practical recommendations relating to the prescription
of antibiotics in the burned.

Finally, in order to overcome the epidemic risk posed by the emergence of resistant
germs, it is necessary to combine good antibiotic practice with measures to prevent and monitor

nosocomial infections.
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