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DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAQOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique

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



Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. GHAFIR Driss* Médecine Interne

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique
Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie

Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie

Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique

Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie — Orthopédie
Pr. MOUDENE Ahmed* Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du SS
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie

Pr. ABDELHAK M ’barek Chirurgie — Pédiatrique

Pr. BELAIDI Halima Neurologie

Pr. BRAHMI Rida Slimane Gynécologie Obstétrique
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali Gynécologie — Obstétrique
Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie
Pr. CHAMI Ilham Radiologie

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. EL ABBADI Najia Neurochirurgie

Pr. HANINE Ahmed* Radiologie

Pr. JALIL Abdelouahed Chirurgie Générale

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique
Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique
Pr. CHAARI Jilali* Médecine Interne

Pr. DIMOU M’barek* Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM
Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine* Anesthésie Réanimation

Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale



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

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

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

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Oﬁhtalmolo gie

irurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique




Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

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

ABABOU Adil

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

DAALI Mustapha*

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale



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

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

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

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

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

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAIJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

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

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. RAISS Mohamed

. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
. RHOU Hakima

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

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

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed

Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

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

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie

Ophtalmologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardio logie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire



Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*
Pr. AMHAIJJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou*

Pr. AOUFI Sarra
Pr. BAITE Abdelouahed*

Parasitologie
Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique

Histo-Embryologie Cytogénétique

Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

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

Parasitologie

Anesthésie réanimation



Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAQOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAQOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiene
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

M¢édecine interne
Pédiatre



Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *
Pr. ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*
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Les déterminants et les facteurs pronostiques des pneumopathies acquises sous ventilation mécanique a Acinetobacter baumannii.

Les pneumopathies nosocomiales (PN), au sens large du terme, peuvent
recouvrir différentes situations cliniques récemment redéfinies qu'il peut étre
utile de distinguer. Selon 1'American Thoracic Society (ATS), il est d'ailleurs
possible que le terme de PN soit amené a disparaitre a l'avenir, pour étre
définitivement remplacé par celui de pneumopathies acquises a I'hopital (PAH)
[1].

Les PN, par définition sont acquises en milieu hospitalier, sont des
pneumopathies survenant 48 heures ou plus apres l'admission et n'étant pas en
incubation au moment de celle-ci. On parle classiquement de pneumopathie
acquise sous ventilation mécanique (PAVM) lorsqu'elle survient plus de 48 a

72 heures apres recours a la ventilation mécanique (VM) [1].

En effet, Les PAVM représentent la deuxieme infection nosocomiale en
réanimation et la plus commune chez les patients sous VM [2-3]. Leur
diagnostic reste difficile dG d’une part a une variabilité considérable inter-
observateur [3], et d’autre part a I’existence de nombreux processus non
infectieux qui peuvent étre responsables de fievre et d’infiltrats pulmonaires [4].
Le principal obstacle concernant la procédure diagnostique choisie est le délai
inévitable de 24-48 heures nécessaires pour 1I’obtention du résultat de la culture
microbienne [5,6]. Par conséquent, une antibiothérapie souvent injustifiée est

administrée devant I’incertitude du diagnostic [4].

En 2005, malgré que ’ATS et I'Infectious Diseases Society of America
(IDSA) [1] ont ¢laboré des guidelines concernant le diagnostic et la prise en
charge thérapeutique, les agents microbiologiques et les facteurs
épidémiologiques liés aux PAVM ont changé au cours de cette derniere

décennie, chose qui peut influencer les décisions thérapeutiques et le pronostic

[3].



Les déterminants et les facteurs pronostiques des pneumopathies acquises sous ventilation mécanique a Acinetobacter baumannii.

Sur le plan microbiologique, 1’ Acinetobacter baumannii (AB) est ’agent le
plus fréquemment incriminé dans les PN dans les pays d'Afrique du Nord,
d’Asie et du Moyen-Orient, alors que le pyocyanique reste l'agent le plus

responsable des PAVM dans les pays développés [7, 8, 9, 10, 11].

L’AB est une bactérie a Gram-négatif (GN), non fermentant, non sporulé,
aérobie stricte, coccobacillaire oxydase-négatif [12]. L’AB pousse sur des
milieux de laboratoire standard et couramment isolé sur gélose au sang. Jusqu'a
ce jour, 33 especes différentes constituent le genre Acinetobacter avec un degré

de pathogénicité inégal [13, 14].

La simplicité des besoins nutritionnels de I’AB et sa capacité a croitre dans
des températures et des valeurs de pH différentes expliquent la survie prolongée
de ce micro-organisme; ces qualités facilitent la contamination de 1'équipement
hospitalier responsable des épidémies causées par cet agent pathogeéne. Une
autre particularit¢ de cet organisme est le degré élevé de résistance aux

désinfectants et antiseptiques usuels [15].

L’infection due a I’AB a été associée a un développement rapide de la
résistance aux agents antimicrobiens couramment utilisés [16]. Ainsi,
l'utilisation inappropriée d'antibiotiques est une cause majeure de

développement de résistance menant a des résultats médiocres [17].

Plusieurs études ont montré que I’allongement de la durée
d’hospitalisation, 1’augmentation de la durée de la VM, I'utilisation antérieure
d'antibiotiques et des procédures invasives, la sévérité de la pathologie et des
maladies sous-jacentes sont des facteurs de risque de développement des PAVM

dues a I’AB multi-résistant (AB-MR) et aussi a I’AB ultra-résistant (AB-UR)
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[18, 16, 19, 20]. D’autres études ont méme indiqué que I’AB a émergé comme
un organisme ultra-résistant (AB-UR) avant de se transformer en une souche

résistante a tous les antibiotiques (AB pan-résistant ou AB-PR) [21, 22, 23].

Par conséquent, les PAVM dues a L’ AB-UR sont associées a une mortalité
et une morbidité élevées [18, 24]. Toutefois, la détermination exacte de la
mortalité attribuable liée aux PAVM reste difficile mais importante pour estimer
les bénéfices potentiels de la prévention. Récemment, Melsen et al. ont montré
dans une méta-analyse que la mortalité¢ globale attribuable des PAVM étaient en
moyenne de 13%, avec une fréquence plus élevée en réanimation chirurgicale
(69%), et chez les patients avec un score APACHE II entre 20-29, et un score
IGS II entre 35-58 [25].

Ainsi les objectifs de notre étude étaient :

» [D’évaluation des caractéristiques épidémiologiques, des PAVM a

AB ;

» les facteurs de risque influengant leur acquisition, et

» les facteurs indépendants liés a la mortalité.
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I.Epidémiologie :
1. Incidence:

Le taux d’incidence des PAVM varie de 1,2 a 8,5 pour 1000 jours de
ventilation [26]. Toutefois ce taux reste ¢levé dans les pays en voie de
développement, il est de 13,6 pour 1000 jours de ventilation et qui peut arriver a
51,7 pour 1000 jours de ventilation dans un service de neuro-réanimation [27].
Au Maroc, ce taux était de 43,2 pour 1000 jours de ventilation dans le service de

Réanimation Médicale a I’hdpital Ibn Sina [28].

Le risque de développer une PAVM est plus ¢levé au cours des 5 premiers
jours de VM (3% par jour) avec une durée moyenne entre l'intubation et le
développement de PAVM ¢étant de 3,3 jours [1, 29] ; ce risque diminue a 2% par

jour entre les 5 a 10 jours de ventilation, et de 1% par jour par la suite [1, 30].
2. Type des PAVM :

Généralement, on distingue la PAVM d'apparition précoce qui est définie
comme la pneumonie qui se produit dans les 4 premiers jours suivant
l'intubation, et la PAVM d'apparition tardive qui est celle qui s'installe apres le
quatrieme jour d’intubation. Cependant, pour certains auteurs, la PAVM
d’apparition précoce est celle qui apparaisse moins de 7 jours suivant

l'intubation, et la tardive est celle qui émerge apres 7 jours d'intubation [31,32].
3. Agents responsables :

Traditionnellement, la PAVM d'apparition précoce est due a des agents
pathogenes sensibles aux antibiotiques, tels que le Streptococcus pneumoniae,

[’Haemophilus influenzae, les enterobactéries sensibles , et le Staphylococcus
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aureus sensible a la méticilline, tandis que la PAVM d’apparition tardive est
causée par des agents pathogénes résistants, tels que le Pseudomonas
aeruginosa, 1’Acinetobacter spp., le Staphylococcus aureus résistant a la
méticilline (SARM), et les bacilles a Gram négatif producteurs de béta-
lactamases a spectre étendu (BLSE) [3].

Selon les guidelines de I’ATS/IDSA, la classification des PAVM selon leur
délai d’apparition (précoces ou tardives) était liée aux données bactériologiques
et au choix du traitement empirique, mais récemment, les différences
bactériologiques entre la PAVM d’apparition précoce et tardive ont €t¢ moins
claires ; puisque certains patients dont le début précoce de la PAVM, ¢étaient
infectés par des agents pathogeénes résistants aux antibiotiques, tandis que
d'autres patients des deux groupes étaient infectés par des agents pathogenes
sensibles. Ainsi, le choix de I’antibiothérapie en fonction de la durée de la
survenue de la pneumonie peut conduire a la fois & un sous- ou sur-traitement

avec des molécules a large spectre [3].
4. Facteurs de risque :

Bien que tout patient avec une sonde endotrachéale en place pendant plus
de 48 heures soit a risque de PAVM, certains patients sont plus vulnérables. Les
facteurs de risque de PAVM peuvent étre divisés en 3 catégories [1, 33, 34, 35,
36]:

» Facteurs de risque liés a 1'hote,
» Facteurs de risque liés aux procédures de réanimation,
» Facteurs de risque liés aux traitements médicamenteux ;

Le Tableau I résume 1’ensemble de ces facteurs de risque.



Les déterminants et les facteurs pronostiques des pneumopathies acquises sous ventilation mécanique a Acinetobacter baumannii.

Tableau I : Facteurs de risque des pneumopathies acquises sous ventilation mécanique

[1, 33, 34, 35, 36].

Les facteurs de risque de
PAVM liés avec I'hote

Les facteurs de risque de
PAVM liés aux procédures de
réanimation

Les facteurs de risque de
PAVM liés au traitement
médicamenteux

- L'age avancé,

- Bralures,

- Maladie pulmonaire
chronique ou préexistante
(tuberculose, broncho-
pneumopathie chronique
obstructive®, bronchiolite),
- Le tabagisme,

-Coma,

- la colonisation gastrique,
- maladie immunosuppressive?,
- Troubles de la conscience,
- I'égalité Homme,

- Malnutrition,

- Maladie neurologique /
neuromusculaire,

- défaillance d'un organe,

- la colonisation de
I'oropharynx,

- insuffisance respiratoire
aiglie post-opératoire,

- le post-opératoire,

- le post-traumatique,

- Septicémie,

- Sinusite,

- Traumatisme®,

- la gravité de la maladie sous-
jacente.

- Bronchoscopie,

- intubation d‘urgenceb,

- La nutrition entérale,

- Les changements fréquents
du circuit de ventilation,

- 'aspiration gastrique ®,

- fréquence élevée de la
résistance aux antibiotiques
dans 'unité de I'hopital ou le
patient est hospitalisé?,

- Hospitalisation > 5 jours?,

- durée de séjour prolongée,
- durée d’intubation
prolongée,

- des voies veineuses centrales
muItipIesb,

- sonde nasogastrique,

- Réintubation®,

- décubitus dorsal,

- trachéotomie®,

- Transport de soins intensifs a
d'autres sites hospitaliers.

- Les antiacides®,

- antibiothérapie dans les 90
jours précédents?,

- sédation excessive,

- antagonistes des récepteurs
H,,

- médicaments
immunosuppresseurs
(corticostéroides)?,

- sédatifs intraveineux®,

- curares,

- exposition préalable aux
antibiotiques, en particulier
aux céphalosporines de
troisieme génération,

- les inhibiteurs de la pompe a
protons

- transfusion des globules
rouges (effets
immunomodulateurs)

- la prophylaxie de l'ulcére de
stress.

a Facteur de risque pour les agents pathogenes multi-résistants ;

b Les facteur de risque spécifique de PAVM d’apparition précoce ;

c Les facteurs de risque spécifiques de PAVM d’apparition tardive.
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Les malades sous VM ont souvent besoin d'interventions telles que
l'aspiration ou la manipulation du circuit du ventilateur. Ces interventions
augmentent la probabilit¢ de contamination croisée entre les patients si le
personnel de santé ne fait pas appel a des techniques correctes de lavage des
mains. Un mauvais lavage des mains et le non changement des gants entre les

patients contamingés a €té associé a une incidence accrue de PAVM [37].

Concernant les facteurs de risque d’acquisition des bactéries multi-

résistantes (BMR), I’ATS/IDSA les ont définis de la maniére suivante [1] :
» Antibiothérapie dans les 90 jours précédents ;
» Hospitalisation actuelle de 5 jours ou plus ;

» Proportion ¢élevée de résistance aux antibiotiques dans la

communauté ou dans une unité spécifique de 1’hopital ;
» Maladie ou un traitement immunosuppresseur ;

» Présence de facteurs de risque de pneumonie associée aux soins :
- Hospitalisation de 2 jours ou plus au cours des 90 jours précédents,

- Résidence dans une maison de soins infirmiers ou un établissement

de soins prolongés,
- Traitement par perfusion a domicile au cours des 30 derniers jours,
- Dialyse chronique dans les 30 derniers jours,

- Soins a domicile d’une plaie au cours des 30 derniers jours.
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5. Mortalité, morbidité :

Des études antérieures ont montré que le taux de mortalité attribuable au
PAVM ¢était entre 33-50%, mais ce taux €tait variable et dépendait fortement de

la maladie sous-jacente [1].

Bien que toutes les études aient trouvé une mortalité plus élevée chez les
malades ventilés ayant développé une pneumonie nosocomiale, 1’existence
d’une mortalité directement attribuable a I’infection pulmonaire reste un sujet
controversé. Ce point s’explique essentiellement du fait que les facteurs de
risque d’acquisition d’une pneumopathie nosocomiale (la gravité de la maladie
sous-jacente) sont aussi des facteurs de risques de déces et aussi parce que le
diagnostic de la maladie est difficile. La majorité des études ayant évalué cette
question avec une méthodologie adapté (étude cas témoin ou étude avec analyse
multivariée) ont retrouvé cependant une surmortalité directement attribuable a la

pneumonie, de 1’ordre de 20 % correspondant a un risque relatif de 2 [38, 39].

Au fil des ans, le risque attribuable de décés a diminué. Il est estimé plus
récemment a 13%, principalement en raison de la mise en ceuvre de stratégies de

prévention [40, 41].
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II. Physiopathologie :

La pneumonie résulte du développement microbien dans le parenchyme
pulmonaire normalement stérile. Cet envahissement peut étre di a des
altérations des mécanismes de défense du poumon profond, & un agent
particulierement virulent ou a un inoculum massif. Bien que des pneumonies
nosocomiales puissent étre acquises par voie hématogene, la grande majorité
d’entre elles sont secondaires au passage des germes colonisant 1’oropharynx

dans les voies aériennes sous-glottiques [42].

L'interaction complexe entre la sonde endotrachéale, la présence de
facteurs de risque, la virulence de I’agent pathogeéne et I'immunité de 1’héte
détermine en grande partie le mécanisme du développement des PAVM. La
présence d'une sonde endotrachéale est de loin le facteur de risque le plus
important, entrainant une altération des processus naturels de défense (le réflexe
de toux, le drainage muco-ciliaire) contre les micro-inhalations autour du

ballonnet de la sonde d’intubation [43,44].

Les agents pathogénes obtiennent un acceés direct vers [’appareil

respiratoire inferieure via [44, 45] :

1> Les micro-inhalations, qui peuvent se produire lors de l'intubation

elle-méme ;

2> Le développement d'un biofilm chargé des bactéries (typiquement des
bactéries a Gram-négatif et des espéces fongiques) a l'intérieur du tube

endotrachéal ;

3> L’accumulation et le passage des sécrétions autour de la sonde

d’intubation ;

4> Et, I’altération de la clairance muco-ciliaire des sécrétions sous 1’effet

de la pesanteur avec leur écoulement dans les voies aériennes.
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Les agents pathogeénes peuvent se loger également en périphérie dans les
structures anatomiques, tels que I'estomac, les sinus, le nasopharynx et
I'oropharynx, avec remplacement de flore normale par des souches plus
virulentes [44, 46, 47]. Ce matériel bactériologique enrichi est constamment

poussé en avant par la pression positive exercée par le ventilateur.

En outre, il a ét¢ récemment noté que les patients gravement malades
peuvent avoir une altération de la phagocytose et se comporter comme
fonctionnellement immunodéprimés, méme avant l'apparition de I'infection
nosocomiale [43, 48, 49]. Cet effet est attribué aux actions néfastes de
'anaphylatoxine C5a, ce qui nuit a l'activité phagocytaire des neutrophiles [48].
Plus récemment, un dysfonctionnement combiné des cellules T, des monocytes
et des neutrophiles a été constaté¢ pour prédire 1’acquisition d'une infection
nosocomiale [49]. Par exemple, 1'¢lévation des lymphocytes T régulateurs
(Treg), la désactivation des monocytes (mesurée par expression de ’'HLA-DR
par les monocytes) et la dysfonction des neutrophiles (mesurée par 1'expression
de CD88), peuvent cumulativement prédire 1’acquisition d'une infection chez les

malades de réanimation, par rapport a une population saine [49].
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III. Diagnostic:

Il est possible aujourd’hui de résumer les différentes approches décrites

pour faire le diagnostic des PAVM en deux grandes stratégies :
1. La stratégie clinique :

Le diagnostic clinique de PAVM est évoqué devant ’apparition d’une
fievre associée a des sécrétions trachéales purulentes, une hyperleucocytose ou
une leucopénie, I’apparition de nouveaux infiltrats radiologiques et une
dégradation des échanges gazeux. Ce faisceau d’argument est aussi a la base
des guidelines du “’Center for Disease Control and Prevention’ (CDC) et le
“’National Healthcare Safety Network’ (NHSN) validées par la ¢’ International
Nosocomial Infection Control Consortium’’ (INICC) [50], (Tableau II et III).

Il est néanmoins clairement établi que ces critéres, pris séparément, n’ont
aucune valeur diagnostique. Plusieurs études autopsiques réalisées au début des
années 1980 suggerent que [’utilisation de tels parameétres cliniques peut
conduire a un diagnostic par exces [51], ou pire encore, peuvent &tre mis en
défaut notamment chez les patients présentant un syndrome de détresse

respiratoire aigiiec (SDRA) [52].

Pugin et al. [53], ont combiné ces parameétres [température, leucocytose,
volume et aspect des sécrétions trachéales, oxygénation (PaO2/Fi02), aspect
radiologique et culture de I’aspiration trachéale] dans un score clinique appelé le
score clinique d’infection pulmonaire (SCIP) (Tableau IV). Ce score a été validé
rétrospectivement sur une population de 28 patients (avec ou sans suspicion de
PAVM) par comparaison avec la culture du liquide de lavage broncho-alvéolaire
(LBA). Un CPIS > 6 était associé¢ a une forte probabilité de pneumopathie avec

une sensibilité de 93 % et une spécificité de 100 %.
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Le SCIP a ¢été développé dans le but de réaliser un diagnostic objectif de
PAVM en attribuant des points sur la base des données cliniques et

radiologiques, mais son role dans le diagnostic de pneumonie reste controverseé

[53].

Ultérieurement, ce score a été modifi¢ et utilisé par Singh et al. [54] pour la
construction d’un algorithme décisionnel établi dans I’intention de réduire
I’utilisation d’antibiotiques chez des patients suspects de PAVM. En effet, les
patients ayant un SCIP < 6 étaient randomisés en deux groupes: le premier
groupe (n = 42) bénéficiait d’une thérapeutique « standard » (le choix et la durée
de I’antibiothérapie étaient laissés a la discrétion du clinicien) ; le second groupe
(n = 39) recevait de la ciprofloxacine en monothérapie avec réévaluation au 3°™
jour et cette antibiothérapie était stoppée si a ce moment le CPIS demeurait
inférieur a 6. Cette stratégie permettait une réduction significative du nombre de
jours d’antibiothérapie (et donc du coft) sans influence ni sur la mortalité ni sur

la durée de séjour en réanimation.

Par la suite, Ramirez et ses collegues ont constaté que 1’association d’un
SCIP moins de 6 points et des taux sériques de PCT inférieures a 2,99 ng/mL
avait une spécificité de 100% et une valeur prédictive négative de 92% (AUC =
0,961) pour le diagnostic de PAVM dans une petite étude (n = 44) [55]. Bien
que les signes cliniques ne soient pas spécifiques, des mesures de I'oxygénation
et des biomarqueurs pourraient étre la stratégie la plus utile pour décider le juste
timing pour commencer une antibiothérapie et aussi quand décider une

désescalade thérapeutique une fois que I’agent pathogeéne est identifié [3].
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Tableau II : Algorithme spécifique de la pneumonie nosocomiale définie cliniquement

[50].

Device-associated Module

PNEU/VAP
- =T
Imaging Test Signs/Symptoms/Laboratory
Evidence

Two or more serial chest | For ANY PATIENT, at least one of the following:
imaging test results with
at least ene of the e Fever (>38.0°C or >100.4°F)

following!-: e Leukopenia (<4000 WBC/mm?) or leukocytosis (>12,000 WBC/mm?)

e For adults =70 years old, altered mental status with no other recognized cause
e New or progressive

and persistent And_at least twe of the following:
infiltrate
e New onset of purulent sputum? or change in character of sputum?, or increased
e Consolidation respiratory secretions, or increased suctioning requirements
e New onset or worsening cough, or dyspnea, or tachypnea
e Cavitation e Rales® or bronchial breath sounds
e Worsening gas exchange (e.g., O» desaturations (e.g., Pa0,/Fi0; <240)’, increased
 Pneumatoceles, in oxygen requirements, or increased ventilator demand)

infants <1 year old

ALTERNATE CRITERIA, for infants <1 year old:

Note: In patients
without underlying
pulmonary or cardiac
disease (e.g., respiratory And_at least three of the following:
distress syndrome,
bronchopulmonary

Worsening gas exchange (e.g., O» desaturations [e.g. pulse oximetry <94%],
increased oxygen requirements, or increased ventilator demand)

: e Temperature instability
dysplis, pul monacy e Leukopenia (<4000 WBC/mm?) or leukocytosis (>15,000 WBC/mm?) and left shift
f o chronic (=10% band forms)
giﬁg;::;“fnzlﬂg;ﬁ?; . Nev\{ onset of purylent sp_utumj or char‘lge‘in chara_cter of sputum?, or increased
imaging7 test result is respiratory secretl(_ms or increased s_uctlomng requirements ) )

. | e Apnea, tachypnea?, nasal flaring with retraction of chest wall or nasal flaring with
acceptable - e i
e Wheezing, rales®, or rhonchi
s Cough
e Bradycardia (<100 beats/min) or tachycardia (=170 beats/min)

ALTERNATE CRITERIA, for child =1 year old or <12 years old, at least three of the

following:

e Fever (=38. 0°C or >100. 4°F) or hypothermia (<36. 0°C or <96. 8°F)

e Leukopenia (<4000 WBC/mm?) or leukocytosis (>15,000 WBC/mm?)

e New onset of purulent sputum? or change in character of sputum?, or increased

respiratory secretions, or increased suctioning requirements

New onset or worsening cough, or dyspnea, apnea, or tachypneaZ.

Rales® or bronchial breath sounds

e Worsening gas exchange (e.g., Oz desaturations [e.g., pulse oximetry <94%],
increased oxygen requirements, or increased ventilator demand)
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Tableau III : Algorithmes spécifiques de la pneumonie nosocomiale bactérienne

avec pathogénes communs ou fongiques filamenteux et résultats spécifiques du

laboratoire [50].

CDC|
"W

Device-associated Module
PNEU/VAP

Imaging Test
Evidence

Signs/Symptoms

Laboratory

Two or more serial chest
imaging test results with at
least one of the
following2:

e New or progressive and
persistent infiltrate

e Consolidation
e Cavitation

* Pneumatoceles, in
infants <1 year old

Note: In patients without
underlying pulmonary or
cardiac disease (e.g.,
respiratory distress
syndrome,
bronchopulmonary
dysplasia, pulmonary
edema, or chronic
obstructive pulmonary
disease), one definitive
chest imaging test result is
acceptable !

At least one of the following:
e Fever (>38.0°C or >100.4°F)

e Leukopenia (<4000 WBC/mm?)
or leukocytosis (=12,000
WBC/mm?)

e For adults =70 years old, altered
mental status with no other
recognized cause

And at least ene of the following:

e New onset of purulent sputum? or
change in character of sputum?, or
increased respiratory secretions,
or increased suctioning
requirements

e New onset or worsening cough, or
dyspnea or tachypnea2

e Rales® or bronchial breath sounds

* Worsening gas exchange (e.g., 0>
desaturations [e g, Pa0»/Fi02
<240]2 increased oxygen
requirements, or increased
ventilator demand)

At least ene of the following:

e  Positive growth in blood culture® not
related to another source of infection

e  Positive growth in culture of pleural
fluid?

e  Positive quantitative culture? from
minimally-contaminated LRT specimen
(e.g., BAL or protected specimen
brushing)

e  >5% BAL-obtained cells contain
intracellular bacteria on direct
microscopic exam (e.g., Gram’s stain)

e Positive quantitative culture? of lung
tissue

+ Histopathologic exam shows at least
one of the following evidences of
pneumonia:

o Abscess formation or foci of
consolidation with intense PMN
accumulation in bronchioles and
alveoli

o Ewvidence of lung parenchyma
invasion by fungal hyphae or
pseudohyphae
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Tableau IV : Score clinique d’infection pulmonaire [S3].

Température

236,5 °Cet <384 °C 0 point

238,5°Cet <389 °C [ point

<36°Cou239°C 2 points

Leucocytose

24 G/Let<11G/L 0 point

<4 G/Lou>11G/L [ point
si formes immatures = 0.5 G/L +1 point

Aspirations trachéales

<4 + de sécrétions 0 point

>4 + de sécrétions [ point
si sécrétions purulentes +1 point

PaOyFIO,

> 240 ou SDRA 0 point

<240 sans SDRA 2 points

Radiographie thoracique

absence d’infiltrat 0 point

infiltrat diffus 1 point

infiltrat localisé 2 points

SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigu.
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Au point de vu thérapeutique, la stratégie clinique consiste en 1’initiation
d’un traitement antibiotique chez tous les malades cliniquement suspects de
développer une pneumonie nosocomiale, méme lorsque la probabilité
d’infection est faible; cette démarche est justifiée par les études qui montrent
une relation étroite entre la réduction de la mortalité des patients atteints de
pneumonie, la précocité et le caractére approprié de 1’antibiothérapie initiale

[56].

Le choix de I’antibiothérapie repose, dans cette stratégie, sur la prise en
compte de certains facteurs de risque, des données épidémiologiques locales, des
résultats d’un éventuel prélévement trachéal. L’antibiothérapie est optimisée

grace aux résultats des cultures et I’évolution clinique (Figure 1).
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Pas d’autre
Investigation

Signes cliniques
d’infection

Aspiration endotrachéale
immédiate avant changement
d’antibiothérapic

l

Débuter Iantibiothérapie en
suivant les recommandations
de I’ATS

Non Stopper les
antibiotiques

Oui

Ajuster ou stopper les
antibiotiques en fonction des
résultats de la culture et/ou de

I’évolution clinique

Figure 1 : Stratégie diagnostique et thérapeutique « clinique » chez des patients suspects

de PAVM [57].
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Cette stratégie dite « clinique », souvent intitulée « non-invasive », a deux
avantages théoriques : d’une part, le risque de ne pas traiter un patient qui a une
pneumonie et nécessite donc un traitement est faible a condition de traiter tous
les malades suspects, et d’autre part, cette approche ne nécessite pas d’avoir
recours a des techniques de prélevement microbiologiques spécialisées. Mais
cette stratégie conduit inévitablement a une surestimation de l’incidence des
PAVM : la colonisation trachéobronchique combinée a des images
radiologiques d’infiltrat et a un tableau clinique et biologique de sepsis est
fréquente en 1’absence de réelle pneumonie bactérienne et conduit a 1’utilisation
indue d’antibiotiques. Les cultures qualitatives de sécrétions trachéales ne sont
d’une véritable aide dans la prise en charge des malades suspects de pneumonie
que lorsqu’elles sont négatives chez un malade n’ayant pas recu de nouveaux
antibiotiques. Dans ce cas, la valeur prédictive négative est trés ¢élevée et la

probabilité de pneumonie est quasi nulle [58].

De trés nombreuses limites ont été¢ décrites et opposées a ’utilisation large
de cette stratégie « clinique », particuliérement I’impossibilité d’intégrer une
telle stratégie dans une politique, aujourd’hui indispensable, de contréle de

I’utilisation des antibiotiques dans les services de réanimation.
2. La stratégie microbiologique :

Les limites et les inconvénients de la stratégie clinique ont conduit de
nombreux investigateurs a proposer des techniques diagnostiques spécialisées,
incluant les cultures quantitatives de prélevements bronchoscopiques tels que le
lavage broncho-alvéolaire (LBA) ou la brosse télescopique protégée (BTP) ou a

défaut, des prélévements non bronchoscopiques [57].
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De trés nombreux travaux ont montré que ces techniques, intégrées dans
une stratégie souvent qualifiée d’« invasive », permettaient d’améliorer
I’identification des malades ventilés réellement infectés en les distinguant des
malades simplement colonisés, de faciliter la décision de débuter ou non un
traitement antibiotique et le choix de [’antibiothérapie initiale avec des

conséquences favorables sur le devenir de ces patients [5, 59].

L’algorithme de décision est franchement différent en ce qui concerne le
maniement des antibiotiques puisque la décision de traiter repose sur les
résultats de I’examen direct du prélevement microbiologique, idéalement le
LBA, et les adaptations thérapeutiques sur les résultats des cultures
quantitatives. Une telle stratégie doit plutot étre qualifiée de « microbiologique »

(Figure 2).
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Rechercher une
autre infection

Non

Qui

Rechercher une
autre infection

Débuter une
antibiothérapic en tenant
comple de I'examen direct

Pas d"autres investigations

Signes cliniques d'infections

Prélévement distal immédial avant

modification des antibiotiques

Signes de sepsis

Débuter les antibiotigues en
fonction des
recommandations de I'ATS

Continuer ou ajuster
les antibiotiques en
recherchant une autre

infection

Cultures positives

'

Examen dircot

Présence de
bactérics

Débuter une
antibiothérapic en tenant
comple de I'examen direct
et de'épidémiologic

locale

Culltures posilives

Ajuster les antibiotiques
¢n fonction de la culture

Ajuster les antibiotiques
¢en fonclion de Ja culture

Continuer ou ajuster
les antibiotiques cn
techerchani une auire

infection

Figure 2 : Stratégie diagnostique et thérapeutique « bactériologique » ou « invasive »

chez des patients suspects de PAVM [57].
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3. Les prélevements microbiologiques :
3.1. Les prélevements respiratoires :

Idéalement, avant de débuter une antibiothérapie pour suspicion de PAVM,
un prélévement respiratoire a visée microbiologique devrait étre effectué pour

adapter secondairement le traitement [60].

Une fois que I’échantillon est obtenu, il est envoyé pour la coloration de
Gram, la culture et la sensibilité. La coloration de Gram peut fournir des indices
initiales cruciales pour le (s) type (s) d'organisme (s) et la purulence du matériel
(définie comme > 25 globules blancs, et < 10 cellules épithéliales squameuses

par champ) [1, 61].
3.1.1. Techniques non invasives :

3.1.1.1. Aspiration endotrachéale (AET) :

L’AET est effectuée en préférence au moyen d’un aspirateur de mucosité
muni d’une sonde d’aspiration connectée a un piege de recueil de sécrétions
stérile. La sonde d’aspiration manipulée par I’intermédiaire d’un gant stérile ou,
a défaut d’une compresse stérile est introduite dans I’arbre trachéobronchique au
travers la sonde trachéale, les sécrétions sont alors aspirées sans instillation
préalable de sérum salé et collectées dans le piége stérile. Un seuil > 10°

UFC/mL est nécessaire pour considérer qu’une culture quantitative est positive
[1].

3.1.1.2. Prélévement distal protégé (PDP) :

Le recueil des secrétions distales par PDP constitue également une

technique de base. Sa technique a été décrite par BRUN-BUISSON [62]: le
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matériel comporte un double cathéter, le cathéter externe étant protégé a son
extrémité par un bouchon de polyéthylene glycol, le cathéter interne sert au
prélévement des secrétions bronchiques distales. Apreés insertion a travers la
sonde endotrachéale jusqu’a étre buter dans une bronche distale, apres cela on
retire de 1 cm. Le PDP n’ayant qu’une simple protection, il est essentiel de
pratiquer avant I’insertion du cathéter une aspiration correcte des secrétions
présentes dans la lumiére trachéale et les grosses bronches, afin d’éviter la
contamination du prélévement par celles-ci. Apreés positionnement du cathéter,
on pratique 2 a 3 aspirations successives a I’aide d’une seringue interne. Apres
retrait du cathéter interne dans sa protection, le matériel est retiré. L’étape
suivante consiste a couper I’extrémité du cathéter externe, a rincer le cathéter
interne avec 1 mL de sérum physiologique, permettant ainsi de recueillir les
secrétions dans un tube stérile avec I’extrémité distale sectionnée du cathéter

interne.

La rentabilit¢ diagnostique de cette technique est similaire a celle du
brossage distal protégé. La meilleure sensibilité semble étre en rapport avec le
volume plus important des secrétions recueillies avec un seuil établi & 10°

UFC/mL [62].
3.1.2. Techniques invasives :

3.1.2.1. Brossage distal protégé (BDP) :

La technique de référence est le brossage distal protégé proposé par
WIMBERLEY [63], il s’agit d’une brosse en nylon coulissant dans un double
cathéter occlus [64]. Ce dispositif permet d’éviter la contamination de la brosse

lors de son introduction et son ablation du fibroscope. C’est une méthode tres
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spécifique ayant une bonne sensibilité chez les patients indemnes de toute
antibiothérapie. Son utilisation en cas d’échec thérapeutique semble au contraire
beaucoup moins sensible [65]. Le seuil de positivité de la culture quantitative a

la brosse a été établi a 10° UFC/mL.

3.1.2.2. Lavage broncho-alvéolaire (LBA) :

En plus des 2 techniques déja citées, le LBA a un double avantage : il
permet d’échantillonner une zone plus vaste et de réaliser un examen
bactériologique direct d’excellente qualitée. Et afin d’assurer une bonne
spécificité aux cultures du liquide de lavage, le seuil de positivité a ét¢ défini par
une croissance supérieure a 10* ou 10° UFC/mL. L’examen direct est également
trés important pour assurer le diagnostic. Tout d’abord, le pourcentage de
cellules épithéliales doit étre < 2%, ensuite la cellularit¢ importante a
prédominance polynucléaires est un ¢lément indispensable, enfin et surtout, la
présence de bactéries intracellulaires est un argument fort pour affirmer une

infection surtout si le pourcentage est €gale ou supérieur a 5% [66].

Les différentes méthodes de cultures quantitatives ont des spécificités et
sensibilités trés variables selon les études et la méthode de référence prise en
compte, mais aucune ne se démarque par une valeur opérative spectaculairement

meilleure (Tableau V) [1, 67, 68, 69, 70].
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Tableau V : sensibilité et spécificité des cultures quantitatives des principaux

prélevements microbiologiques endobronchiques utilisés [1, 67, 68, 69, 70]

Prélevements Valeur Sensibilite Specificite
microbiologiques seuil extremes extréemes
endobronchiques (cfu/mlL) (moyenne)(%) (moyenne)(%)
Diriges sous
fibroscopie
LBA 10% ou 10° 42 a 93 45 4 100

(73 +18) (82 +19)
BTP 103 33 4 100 50 & 100
(66 + 19) (90 + 15)
Non diriges sous
fibroscopie
AET 108 38 a 82 72 2 85
(76 £ 9) (75 £ 25)
PDP 103 74 a2 97 74 2 100
Mini-LBA 10%0u10® 634100 66 a 96
BTP 108 58 a 86 71 4100
LBA : lavage broncho-alvéolaire; BTP : brosse télescopique protégee; AET:
aspiration endotrachéale; PDP : préelevement distal protegé par cathéter.

Une étude prospective, randomisée, multicentrique réalisée par Fagon et al.
comparant I’influence des techniques diagnostiques utilisées (AET vs LBA) sur
le pronostic des patients. En effet, elle avait démontré qu’il n’y avait pas de
différence significative en terme de mortalité a J28 (18,4 vs 18,9 %), de durée de

VM (8,8 vs 8,9 jours), de durée de séjour en réanimation (12,2 vs 12,3 jours), du
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nombre de jours vivant sans antibiotiques (10,6 vs 10,4 jours), de diagnostic
final de pneumonie (82,9 vs 86,3 %) et du taux de traitements adaptés a J6 (74,6
vs 74,2 %) [71].

3.2. Autres méthodes microbiologiques alternatives :

Selon le comité technique des infections nosocomiales et des infections
lices aux soins (CTINILS), Il existe d’autres méthodes de diagnostic

microbiologique des pneumopathies nosocomiales [72] :
* hémocultures positives (en ’absence d’autre source infectieuse) ;
* culture positive du liquide pleural ;
* abces pleural ou pulmonaire avec culture positive ;
* examen histologique du poumon évocateur de pneumonie ;

* méthodes microbiologiques alternatives modernes de diagnostic
(antigénémies, antigénuries, sérologies, techniques de biologie

moléculaire) validées par des études de niveau de preuve élevé.
4. Les marqueurs biologiques :

Un nombre important de travaux a ¢ét¢ mené afin d’apprécier ’intérét
diagnostique de la protéine réactive-C (CRP) et de la Procalcitonine (PCT) au
cours des états infectieux. Méme si les résultats de ces études sont parfois
discordants, selon la nature de la population étudi€e et le seuil de concentration
retenu, le dosage de la PCT plasmatique semble trouver sa place. En revanche,

peu d’études ont été consacrées au rendement de la PCT au cours des PAVM

[4].
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Dans une étude, sur 93 patients souffrant de pneumopathie (dont 37
PAVM), la PCT plasmatique n’était augmentée que dans 50 % des cas le jour du
diagnostic [73]. Dans une autre étude portant sur 148 patients (dont 46 PAVM),
Gibot et ses collégues n’ont également pas pu mettre en évidence de différence
concernant la concentration plasmatique de PCT (2,6 ng/ml en cas de PAVM vs
2,5 ng/ml en absence de pneumopathie) [74]. En revanche, dans d’autres
travaux, la PCT s’¢levait de maniere significative en cas de PAVM. Le

rendement diagnostique restait néanmoins faible [4].

Ainsi Oppert et al. ont étudié 28 patients en post-arrét cardiaque [75] ; une
concentration plasmatique de PCT > 1ng/mL possédait une sensibilité de 100%
et une spécificité de 75% pour le diagnostic de PAVM. Dans une autre série plus
importante de 96 patients (dont 44 PAVM), Duflo et al. retenaient un seuil de
3,9 ng/mL avec une sensibilité ne dépassant pas 41 %, alors que la spécificité

était de 100 % [76].

Les performances diagnostiques de la PCT plasmatiques ont donc non
seulement étaient faibles mais également inconstantes. Le résultat du dosage de

ce marqueur ne permet donc pas de confirmer ou d’infirmer le diagnostic de

PAVM [4].

Concernant le Triggering Receptor Expressed on Myeloid cells-1 (sSTREM-
1), il appartient a la superfamille des immunoglobulines. Son expression est
spécifiquement régulée a la surface des phagocytes en cas d’agression
bactérienne [77, 78]. Du fait de cette spécificité d’expression, la présence de la
forme soluble de sSTREM-1 dans le liquide alvéolaire des patients sous VM

pourrait étre un bon indicateur de pneumopathie bactérienne [4].
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En effet, Gibot et al. menaient une étude prospective portant sur 148
patients sous VM pour lesquels un diagnostic de pneumopathie bactérienne était
suspecté [74]. Le sTREM-1 a était mesuré dans le liquide alvéolaire (obtenu a
I’aide d’un cathéter télescopique protégé, Combicath®) par une technique rapide
(environ 3 heures) d’immunoblot. Le diagnostic définitif de pneumopathie
communautaire, PAVM ou absence de pneumopathie était établi par deux
médecins indépendants n’ayant pas accés au résultat du dosage de sSTREM-1. Le
diagnostic final était : pneumopathie communautaire chez 38 patients, PAVM
chez 46 patients et absence de pneumopathie chez 64 patients. La présence de
sTREM-1 ¢était plus performante que n’importe quel autre paramétre clinique ou
biologique dans I’identification de la présence de pneumopathie bactérienne
(sans différence entre pneumopathie communautaire et PAVM) avec un rapport
de vraisemblance positif de 10,38. En régression logistique multiple, le sSTREM-
1 était le prédicteur indépendant le plus fort avec un odds ratio de 41,52 [74].

IV. Traitement

L’émergence de résistances aux antibiotiques ne cesse de croitre [79-80].
En parallele, tres peu de nouvelles molécules voient le jour [81-82]. La prise de
conscience du danger de cette situation est mondiale [83-84]. L'impact
¢conomique de l'antibiothérapie des PN est loin d'étre négligeable puisqu'elle
peut représenter jusqu'a 50 % des prescriptions d'antibiotiques dans un service
de réanimation [85, 86]. A contrario, prés de 19 % des antibiothérapies peuvent

s'avérer inappropriées en réanimation [87].
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Dés qu’une PN est suspectée, I'antibiothérapie empirique doit étre initice
rapidement [88], en tenant compte du caractére précoce (<5 jours) ou tardif

(= 5 jours) de la PN et de I'existence de facteurs de risques de BMR.

Parmi les antibiotiques actuellement recommandés en fonction de ces
facteurs (Tableau VI) [3], le choix d'une antibiothérapie appropriée, qui
conditionne le pronostic [89], doit avant tout é&tre adapté a I'écologie
microbienne locale et au profil de résistance des germes en cause [90], et au
mieux guidé au sein d'une attitude protocolisée [91]. Dans tous les cas,
I’antibiothérapie empirique initiale doit étre secondairement adaptée aux
résultats des cultures obtenues (j2-J3) et, si possible, réduite en terme de spectre

en fonction des données de I’antibiogramme si 1’évolution s’avere favorable

[92].
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Tableau VI : Antibiothérapie empirique initiale recommandée en fonction de I’existence

ou non de facteurs de risque de BMR [3].

Sans facteurs de risque de BMR Avec facteurs de risque de BMR
En association avec :
e En monothérapie avec l'un des agents e Un des agents suivants :
suivants (fonction rénale normale) : > Céfépime : 1-2 g en intraveineux toutes
» Ampicilline/Sulbactame : 1.5a3 gen les 8 a 12 heures
intraveineux toutes les 6 heures > Cefazidime sodium : 2 g en intraveineux
> Cefriaxone : 1-2 g en intraveineux toutes les 8 heures
toutes les 24 heures » Imipénéme/cilastatine : 500 mg en
> Ertapénéme : 1 g en intraveineux toutes intraveineux toutes les 6 heures ; ou
les 24 heures 1000 mg en intraveineux toutes les 8
> Lévofloxacine : 750 mg en intraveineux heures
toutes les 24 heures > Meropénéme : 1 g en intraveineux
> Moxifloxacine : 400 mg en intraveineux toutes les 8 heures
toutes les 24 heures > Pipéracilline/Tazobactame : 4.5 g en

intraveineux toutes les 6 heures
e Plus un des agents suivants :
> Ciprofloxacine : 400 mg en intraveineux
toutes les 8- 12 heures
> Lévofloxacine : 750 mg en intraveineux
toutes les 24 heures
» Amikacine : 20 mg/kg en intraveineux
toutes les 24 heures
» Gentamicine : 7 mg/kg en intraveineux
toutes les 24 heures
» Tobramycine : 7 mg/kg en intraveineux
toutes les 24 heures
e SiSARM est suspecté, ajouter un des
agents suivants :
> Linezolide : 600 mg en intraveineux
toutes les 12 heures
» Vancomycine : 15 mg/kg en
intraveineux toutes les 12 heures

Méme si l'impact des protocoles multi-interventionnels sur 1'émergence des
résistances bactériennes reste débattu [93], il semble bien que certaines mesures

spécifiques puissent y contribuer
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1. Traitement curatif
1.1.Mesures générales :
1.1.1. Posologie et voie d’administration adaptées :

L'optimisation de l'antibiothérapie des PN passe par [l'utilisation de
posologies adaptées, administrées initialement par voie intraveineuse jusqu'a
I'amélioration clinique, puis relayées par voie orale ou entérale deés que 1'état

digestif le permet [94].

Cependant, les patients de réanimation (sepsis sévere/choc septique, choc
hémorragique, brilures, neutropénies fébriles, obésit¢ morbide) ont des
modifications physiopathologiques majeures. Celles-ci aménent & une variabilité
pharmacocinétique imprévisible inter et intra-individuelle, en particulier pour les
antibiotiques hydrophiles (aminosides, vancomycine, béta-lactamines) [95, 96,
97, 98]. Toutefois, une défaillance rénale et/ou hépatique peut aboutir a des

concentrations toxiques [99, 100, 101].

Les dosages sériques d’antibiotiques n’ont d’intérét que s’ils s’intégrent
dans une approche d’atteinte des objectifs
pharmacocinétiques/pharmacodynamiques (Pk/Pd) d’efficacité et de prévention
de I’émergence de mutants résistants, de prévention ou de compréhension de la
toxicité (objectifs Pk/Pd cibles) [102, 103]. Ainsi, les dosages d’antibiotiques
doivent étre réalisés soit au pic, soit en résiduel, soit a 1’équilibre selon

I’antibiotique et ses modalités d’administration [104].

L’EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing) et le CA-SFM (Comité de 1’ Antibiogramme de la Société Frangaise de

Microbiologie) ont précisé€ les couples bactéries-antibiotiques pour lesquels des

31



Les déterminants et les facteurs pronostiques des pneumopathies acquises sous ventilation mécanique a Acinetobacter baumannii.

concentrations minimales inhibitrices (CMI) doivent étre rendues. Parmis ces
couples figurent les CMI aux C3G catégorisées « sensibles » chez les
entérobactéries productrices de béta-lactamase a spectre étendu (BLSE) ; a
I’ertapéneme chez les entérobactéries de sensibilité diminuée ; a la vancomycine
et la téicoplanine chez les staphylocoques suspects de résistance aux
glycopeptides et systématiquement lorsqu’on envisage de prescrire la
daptomycine, la colistine (CLN) ou la tigécycline en raison des faibles

corrélations entre diamétre et activité [105].
1.1.2. Perfusion continue / prolongée vs bolus intermittents :

La perfusion continue permet de maintenir un effet bactéricide soutenu par
I’obtention de taux équivalents a plusieurs fois la valeur de la CMI pendant toute
la durée du traitement. En effet, selon les derniéres recommandations d’experts
de la Société de Réanimation de Langue Frangaise (SRLF) et de la Société
Francaise d’Anesthésie et de Réanimation (SFAR), pour le traitement des
PAVM d’autant plus que les bactéries isolées ont des CMI élevées, il faut
probablement administrer les béta-lactames en perfusion intraveineuse allongée

sur 3 ou 4 heures (accord fort) [106].

Cette stratégie a ¢té récemment évaluée par une étude prospective
randomisée contrdlée en double aveugle qui a comparé une perfusion
continue/prolongée de piperacilline-tazobactam, meropenem ou
ticarcillin/clavulanate & une perfusion conventionnelle intermittente, au sein de 5
unités de soins intensifs en Australie et a Hong Kong [107]. Cette étude a
démontré que les perfusions prolongées de béta-lactamines permettait

d’atteindre la cible thérapeutique (concentration de la fraction libre
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d’antibiotique au-dessus de la CMI) chez 81,8% dans le groupe de patients sous
perfusion continue/prolongée contre seulement 28,6% dans le groupe de patients

sous perfusion standard discontinue.
1.1.3. Voie d’administration : aérosol vs intraveineuse :

Depuis quelques années, la prescription des antibiotiques par inhalation a
¢été introduite dans les services de réanimation dans le but d’atteindre de tres
hautes concentrations d’antibiotiques au niveau pulmonaire tout en réduisant les

effets secondaires [108].

L’apparition d’une hyperréactivit¢ bronchique, le potentiel de
contamination des solutions avec transmission bactérienne nosocomiale et
I’obstruction des filtres du respirateur par les molécules aérosolisées, sont les

principaux risques de la méthode.

Toutefois, La plupart des antibiotiques peuvent étre aérosolisés. Les études
portaient spécialement sur des antibiotiques destinés contre les bactéries a Gram
négatif multi-résistantes. Une étude francaise randomisée monocentrique avait
comparé chez 46 patients avec PAVM a P. aeruginosa (sensibles ou de
résistance intermédiaire), I’administration par aérosol vs 1’administration
intraveineuse de ceftazidime/amikacine [109]. Les 2 modes d’administration se

sont révélés équivalents.
1.1.4. Monothérapie vs bithérapie :

Bien que la supériorit¢ d'une bithérapie n'ait jamais ¢été démontrée
comparativement a la monothérapie, son intérét théorique réside principalement
dans le fait d'augmenter la probabilité d'un traitement empirique initial approprié

[110, 111].
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Selon les recommandations d’experts (SRFL/SFAR 2015), il faut traiter en
probabiliste les PN en monothérapie s’il n’existe pas de facteurs de risque de
BMR, et en association probabiliste chez les patients les plus sévéres (sepsis
sévere/état de choc), chez les plus fragiles (patients d’onco-hématologie) ou

chez les malades suspects d’infections a BMR [112].

Cependant, La bithérapie est aussi recommandée en cas de PN aP.

aeruginosa afin de limiter le risque d'émergence de résistances [1].
1.1.5. La désescalade thérapeutique :

L’IDSA dans ses guidelines, avait rapport¢ que  la désescalade
thérapeutique est une méthode importante pour I’optimisation des résultats
cliniques, tout en évitant la surutilisation des antibiotiques en donnant un niveau

de preuve ¢élevé a cette approche [113].

En effet, plusieurs études ont montré I’efficacité de la désescalade non
seulement pour réduire la consommation d'antibiotique [91], mais également
pour limiter I'émergence des résistances bactériennes [114]. Pour cela, il est
impératif de réévaluer I’antibiothérapie chez tous les patients de réanimation au
plus tard a 48-72h et faire une désescalade en fonction de la situation clinique et
des données microbiologiques [92]. Cette réduction du spectre antibiotique
semble cependant d'autant plus difficile a appliquer que 1'on s'adresse a des

PAVM tardives et/ou liées a des bacilles a Gram négatif non fermentants [59].

Cette stratégie reste trés variable selon les études, avec des taux allant de
22% a 74% [115]. Les taux les plus ¢€levés apparaissent s’il y a un protocole de
modification d'antibiotiques, si la thérapie initiale est appropriée, si les cultures

sont positives plutot que négatives, et si la fréquence des BMR est basse.
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1.1.6. Durée du traitement : courte durée vs longue durée :

La possibilité de réduire la durée de l'antibiothérapie de 15 a 8 jours, a
condition que l'antibiothérapie initiale soit appropriée, permettait non seulement
de réduire la consommation d'antibiotiques mais également I'émergence de
résistances [116]. Une telle stratégie comporte cependant un risque de
récurrence plus fréquente si le germe en cause de la PAVM s'avere étre un

bacille a Gram négatif non fermentant (Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
spp...) [116].

Dimopoulos et ses collegues ont effectué¢ une méta-analyse des schémas
d'antibiothérapie, comparant un traitement de courte durée (7-8 jours) versus un
traitement de longue durée (10-15 jours) chez des malades atteints de PAVM
[117]. Cette étude a montré qu’il n’y avait pas de difference significative en
terme de mortalité, par contre il y avait une augmentation significative des jours
sans antibiotiques dans le groupe des patients ayant recu un traitement de courte
durée. A noté aussi qu’il y avait une tendance avec plus de rechutes en cas de

PAVM dues aux BGN non fermentant dans le méme groupe.

La durée du traitement peut étre ajustée en dosant la PCT, en effet les
derni¢res recommandations d’experts (SRFL/SFAR 2015) ont souligné son role
pour guider I’interruption des antibiotiques au cours des infections chez les
patients de réanimation, notamment au cours des infections respiratoires basses.
Lorsque la PCT plasmatique est inférieure a 0,5 ng/mL ou que la PCT
plasmatique a diminué de plus de 80% par rapport a la valeur maximale,

I’antibiothérapie peut étre arrétée (accord faible) [106].
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Une étude prospective et multicentrique réalisée par Bouadma et al. chez
612 patients présentant une infection nosocomiale (dont 75 avaient une PAVM),
avait montré une mortalit¢ similaire entre le groupe PCT ou la durée de
I’antibiothérapie se basait sur le dosage de la PCT et le groupe controle ou la
durée du traitement se basait sur des guidelines, mais avec moins de jours

d’antibiotiques chez le 1 groupe (différence absolue de 2,7 jours) [118].

Dans un autre assai randomisé¢ comportant 101 patients atteints de PAVM,
le groupe de patients « PCT » avait plus de jours sans antibiotiques (13 vs 9,5),
et aussi une réduction de 27% concernant la durée totale d’antibiothérapie. Par
contre, il n’y avait pas de différence en terme de mortalité, de durée de séjour en

réanimation et de durée de VM entre les deux groupes [119].
1.1.7. Rotation, « Cycling » :

Le concept de la rotation de la prescription d'une classe d'antibiotiques
donnée ou « cycling » est également intéressant. Ses résultats, étroitement liés a
des aspects pratiques non résolus (durée de la rotation, classe d'antibiotiques
concernée...) restent néanmoins controversés et mal connus a long terme, ce qui
limite sa mise en application pratique [93]. En réanimation, deux expériences
pratiques récentes de « cycling » n'ont pas montré de bénéfice sur 1'émergence

des résistances bactériennes [120, 121].
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1.2.Les PAVM a Acinetobacter baumannii
1.2.1. Monothérapie :

1.2.1.1. Sulbactame :

Le sulbactame est un inhibiteur de béta-lactamase qui a une activité
antimicrobienne contre I’ AB par inhibition de PBP2 [122]. 1l a été démontré que
des préparations contenant de I'ampicilline / sulbactame peuvent étre efficaces
dans le traitement des infections des voies respiratoires [123, 124], bien que la
contribution de l'ampicilline est négligeable [125]. Dans un essai controlé
randomisé avec hautes doses d'ampicilline / sulbactame ont été comparées a la
CLN pour le traitement de PAVM, avait montré qu’il n’y avait pas de différence
en terme de sécurité et d’efficacité entre les deux antibiotiques [126]. D’autres
¢tudes ont rapporté que les combinaisons de carbapéneme et sulbactame ont
¢galement ¢été efficaces méme contre des isolats d’AB résistants aux

carbapénémes [127, 128].

1.2.1.2. Polymixines :

Des rapports récents ont montré que la plupart des souches d’AB isolées
dans les hopitaux, et en particulier dans les services de réanimation, sont tres
résistantes aux bétalactamines, aux aminosides, aux fluoroquinolones et aux

carbapénémes [129].

En effet, ’AB a développé une résistance importante a la plupart des
antibiotiques utilisés en milieu de réanimation, en I’occurrence 1’imipénéme qui
constituait le « gold standard » dans la thérapie des infections séveres [130]. Sa
multi-résistance a renouvelé I’intérét d’une ancienne molécule dans I’arsenal

thérapeutique qui est la colistine (CLN).
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La CLN est un ancien antibiotique appartenant aux polymyxines, il est
largement utilisé de nos jours pour le traitement des infections causées par des

pathogenes a Gram négatif multi-résistants [131].

Cette molécule devrait donc, étre considérée comme une option
thérapeutique en réanimation chez les malades avec des infections dues a I’AB
multi-résistant (AB-MR) [132], en raison de ses propriétés bactéricides rapides
favorables, son spectre d’activité étroit et son évolution lente vis-a-vis des

résistances [133].

La résistance a la CLN, notamment 1’hétéro-résistance, a été signalée [134,
135], mais peut étre difficile a détecter a 1'aide des méthodes des tests de
sensibilité de routine [136], ce qui signifie que les taux actuels de résistance

peuvent étre sous-estimés [122].

1.2.1.3. Tigecycline :

La tigécycline est un dérivé de la minocycline. Elle est efficace et
homologuée pour le traitement des infections de la peau et des tissus mous
compliquées [137] et des infections intra-abdominales [138]. Aussi, elle a
démontré habituellement une bonne activité in vitro contre I’AB multiresistant

[122].

Toutefois, dans une grande étude multicentrique, randomisée, en double
aveugle, comparant lI'imipénéme / cilastatine a la tigécycline chez 945 patients
présentant une pneumonie nosocomiale, les patients atteints de PAVM et qui ont
été traités par la tigécycline avaient un taux de guérison significativement

inférieur avec plus de déceés par rapport aux patients traités avec l'imipénéme
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[139]. En revanche, plusieurs chercheurs ont signalé ['utilisation de la

tigécycline en monothérapie chez les patients atteints de PAVM [3].

Guner et ses collegués ont rapporté l'efficacité¢ de la tigécycline chez 33
patients (dont 19 avec PAVM) avec une infection a Acinetobacter spp. résistant

aux carbapénemes, généralement lorsqu'elle est utilisée en association [140].

Dans une étude exploratrice qui a essayé d'évaluer I’efficacité de la
tigécycline a doses ¢élevées dans les infections a Acinetobacter spp. en
augmentant la dose, la tigécycline était comparable a l'imipéneéme chez les
patients atteints de PAVM, lorsqu'elle est utilisée avec une dose de charge de
200 mg, suivie de 100 mg toutes les 12 h (ce qui est le double de la dose qui a

¢été utilisée dans 1'étude négative ci-dessus) [141].
1.2.2. En association :

Etant donné le manque de nouveaux traitements, il y a eu un intérét
considérable pour l'utilisation des antibiotiques en association double voire

méme triple [122].

Bien qu’une synergie significative puisse €tre observée in vitro lorsque la
CLN est utilisée en association avec la rifampicine, la minocycline, la
ceftazidime ou imipénéme, et quand sulbactam est combiné avec le méropénéme

[142], la preuve pour tout bénéfice clinique fait défaut [143].

La combinaison de la CLN avec la rifampicine est la plus fréquemment
¢tudiée. Plusieurs études in vivo, in vitro en plus des éssais cliniques ont
confirmé la validité de cette association. En effet, une récente étude in vitro a
confirmé que cette combinaison était synergique contre des isolats hétéro-

résistants et prévient I'apparition de mutants résistants a la CLN [144].
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D’autres études ont obsérvé que 1’association de la colistine a I’imipénéme
a été jugée synergique contre 1I’AB hétéro-résistants [144], tandis que la
combinaison colistine/méropenem ¢€tait synergique contre 49 de 52 isolats d’AB

(incluant a la fois des isolats sensibles/résistants a la CLN) [145].

Dans d’autre études, un effet synergique a été objéctivé quand Ia
tigécycline était associée soit a la CLN, la lévofloxacine, l'amikacine ou a
I'i'mipénéme, mais en revanche, un effet antagonique lorsqu’elle a été combinée

avec la pipéracilline / tazobactam [146].

Encore une fois, si la pertinence de ces interactions est indéfinie in vivo, et
¢tant donné que les patients qui ont des infections nosocomiales a AB multi-
résistant regoivent souvent plusieurs antibiotiques, ces résultats doivent étre pris
en considération lors de 1'¢laboration des schémas thérapeutiques pour s’assurer
que les malades ne regoivent pas des combinaisons qui sont potentiellement

antagonistes [122].
2. Traitement préventif

En dehors du terrain et de la gravité de l'affection sous-jacente, plusieurs
facteurs de risque de PN, en particulier de PAVM, ont été identifiés. Ces
facteurs peuvent étre distingués en facteurs modifiables ou non modifiables pour
conduire a des mesures générales ou spécifiques plus ou moins efficaces dans
I'espoir d'améliorer la prise en charge, la prévention et le colit des PN au

quotidien.
Les principales mesures générales reconnues comme efficaces incluent :
» l'implantation de programmes de surveillance et de prévention dits

« de controle » des infections,
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» la désinfection et le lavage des mains a l'aide de solutions hydro-

alcooliques,

» la surveillance de 1'écologic microbienne locale incluant Ia

disponibilité rapide des données de multi-résistance bactérienne,

» la surveillance et le retrait dés que possible des dispositifs invasifs et
I'implantation de programmes visant a limiter la prescription des

antibiotiques [149].

Des mesures plus spécifiques sur lesquelles le clinicien est susceptible de
pouvoir intervenir ont fait 'objet d'une méta-analyse et de recommandations [1,
148]. Ces principales mesures et leurs recommandations éventuelles pour

prévenir les PAVM sont résumées dans le tableau VII.
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Tableau VII : Principales mesures spécifiques de prévention des PAVM [149]

Intervention Recommandation

Ventilation mécanique

Intubation orale/ SNG orale Oui *
Pression du ballonnet Oui
maintenue > 20 cmH,0

Systéme clos d"aspiration Oui
endotrachéale

Aspiration sous-glottique continue A considérer
Echangeurs de chaleur Discute

et d’humidité (filtres)

Protocole(s) de sevrage Oui

de la VM/de la sédation

Kinésithérapie respiratoire Non
Trachéotomie précoce Non
Ventilation non-invasive Oui (patients sélectionnés)
Recherche d'une sinusite Non
Expérience et performance Oui

des équipes

Position-Nutrition

Position demi-assise (30-45°) Oui
Décubitus ventral Non
Lit basculant A considérer
MNutrition entérale > parentérale Oui

Stratégies pharmacologiques

DDS (ATB orale) Non
ATB systémiqgue prophylactique Non
DDS + ATB systémique Non
ATB intra-trachéale Non
Antiseptiques oraux Non
(chlorhexidine)

Sucralfate Non
Restriction transfusionnelle A considérer

(chirurgie cardiaque)

Controéle glycémique A considérer
{(insulinothérapie intensive)

PNAVM : pneumopathie nosocomiale acquise sous ventilation mécanique;
SNMNG : sonde nasogastrique ; * pour prévenir les sinusites nosocomiales
mais pas de lien direct de causalité formellement prouvé entre PNAVM et
intubation ou SNG par voie nasale; VM : ventilation mécanique; DDS :
décontamination digestive sélective; ATB : antibiothérapie.
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Concernant la trachéotomie précoce, plusieurs études ont été réalisées
¢valuant son influence sur la réduction de la fréquence des PAVM, les résultats
de ces ¢études étaient non concluants. En effet, une méta-analyse réalisée par
Griffiths et ses collégues [trachéotomie précoce (dans les 7 jours de VM) vs
trachéotomie tardive ou intubation endotrachéale prolongée] avait montré que la
trachéotomie précoce ne réduisait pas significativement le risque de PAVM ou
la mortalité, mais elle diminuait le nombre de jours de VM et de séjour en

réanimation [150].
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I. Matériel d'étude :
1. Présentation de I'étude :

Il s'agit d'une étude de cohorte rétro-prospective menée au service de
Réanimation Médicale du centre hospitalier Ibn Sina Rabat, sur une durée de 3

ans de Janvier 2013 au décembre 2015.

Le service de Réanimation Médicale a fonctionné durant 1'étude avec une
capacité litiere de 8 lits et il a regu en moyenne 369 patients par an avec un taux

moyen d'occupation de 95%.
2. Criteres d'inclusion :
Ont été inclus dans cette étude tous :
- Les patients avec un age supérieur a 16 ans,
- Les patients sous VM depuis au moins 48 heures,
- Les patients ayant présentés une PAVM.
Seule la premiere PAVM avec germe identifi¢ était étudiée.
3. Critéres d'exclusion:
Sont exclus de I'¢tude :

- Tous les patients dont les données étaient insuffisantes pour permettre

leur exploitation (Antibiogramme par exemple).

- Tous les patients atteints de PN non acquise sous ventilation

mécanique.
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4. Définitions :
4.1.PAVM :

La PAVM a été définie selon les criteres de diagnostiques du CTINLS pour
I’adulte [72], comme une PN survenant aprés au moins 48h aprés recours a la

VM, avec présence :
4 de signes radiologiques :

e deux clichés radiologiques ou plus avec une image évocatrice de

pneumonie ;

e en [l’absence d’antécédents de cardiopathie ou de maladies
pulmonaires sous-jacentes, une seule radiographie ou un seul examen

scannographique suffit.
4+ Et d’au moins un des signes suivants :
e hyperthermie supérieure a 38°C sans autre cause ;
e leucopénie (< 4000GB/mm’) ou hyperleucocytose (> 12000GB/mm’).
4 FEt d’au moins un des signes suivants :

e apparition de sécrétions purulentes ou modification de leurs

caractéristiques (couleur, odeur, quantité, consistance) ;
e toux ou dyspnée ou tachypnée ;
e auscultation évocatrice ;

e aggravation des gaz du sang (désaturation) ou besoins accrus en

oxygene ou en assistance respiratoire.
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+ Et selon le moyen diagnostique utilisé (AET ou PDP dans notre étude) :
e Un PDP avec seuil de positivit »supérieur a 10° UFC/ml ;
e Une AET avec seuil de positivité supérieur a 10° UFC/ml.
La PAVM a été classée ensuite en :
» PAVM précoce : survenant dans les 4 premiers jours suivant la VM,
» PAVM tardive : survenant & partir du 5™ jour de la VM.
4.2.Résistance des germes aux antibiotiques :

La défintion des différentes souches résistantes de I’AB a été basée sur les
nouvelles recommandations accordées par « European Center for Disease
Prevention and Control » (ECDC) et le « Center for Disease Control and

Prevention » (CDC).

Ainsi, ’AB-MR a été défini comme un isolat avec une « non sensibilité »

acquise a au moins un agent dont au moins trois classes d’antibiotiques [151].

L’AB-UR a ¢été définie comme un isolat avec une « non sensibilité »
acquise a au moins un agent pour toutes la classes d’antibiotiques sauf pour une

ou deux [151].

L’AB-PR a été définie comme un isolat avec une « non sensibilité »

acquise a tous les agents parmi toutes les classes d’antibiotiques.

Le tableau suivant (Tableau VIII) regroupe 1’ensemble des antibiotiques et
classes d’antibiotiques utilisés pour définir un AB-MR, un AB-UR et un AB-
PR.
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Tableau VIII : Antibiotiques et classes d’antibiotiques utilisés pour définir un

AB-MR, un AB-UR et un AB-PR [151]

Classes des antibiotiques Antibiotiques AB-MR AB-UR AB-

PR
Aminosides Gentamicine x? X X
Tobramycine b X
Amikacine X X
Netilmicine X
Carbapenemes anti-pseudomonas Imipénéme X X X
Meropénéme X X
Doripénéme X
Fluoroquinolones anti- Ciprofloxacine X X
pseudomonas
Lévofloxacine X
Penicilline + inhibiteur de béta- Pipéracilline- X X
lactamase anti-pseudomonas tazobactame
Ticarcilline-acide X
clavulanique
Cephalosporines a large spéctre Cefotaxime X
Cefriaxone X
Cefazidime X X X
Céfépime X
Les inhibiteurs de la synthése de Trimethoprime- X X
folate sulphamethpxazole
Penicilline + inhibiteur de béta- Ampicilline-sulbactame X X
lactamase
Polymyxines Colistine X
Polymyxine B X
Tetracyclines Tetracycline X
Doxycycline X
Minocycline X

AB-MR : non sensible a > 1 antibiotique dans = 3 classes d’antibiotique.
AB-UR : sensible seulement a une ou deux classes thérapeutiques.
AB-PR : « non sensible » a toutes les classes d’antibiotiques

®X = « non sensible » a I'antibiotique.

b . e AL . . . ,
I"'absence d’un ‘X’ signifie que I'antibiotique soit « sensible » ou « non testé ».
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4.3.Choc septique :

Le choc septique a été défini comme une hypotension persistante induite
par un sepsis malgré un remplissage intraveineux adéquat et nécessitant le

recours aux drogues vaso-actives [152].
4.4.Le coma :

Le coma a été défini par un score de Glasgow inférieur ou égale a 8 [153,
154].
4.5.Antibiothérapie appropriée :
La prescription de I’antibiothérapie initiale a était laissée a la discrétion des
médecins, en se basant sur I’écologie du service.
L’antibiothérapie appropriée a été¢ définie comme I'administration d'au
moins un antibiotique pour lequel l'agent pathogeéne est sensible, dans les 48

heures suivant le début de I’infection. Toute antibiothérapie ne répondant pas a

cette définition a été considérée comme inappropriée [155].

49



Les déterminants et les facteurs pronostiques des pneumopathies acquises sous ventilation mécanique a Acinetobacter baumannii.

II. Méthodes de I'étude :
1. Recueil des données :

A Tlaide d'une fiche d'exploitation plusieurs variables ont été relevées

(Tableau IX) :
1.1.Données démographiques et épidémiologiques :
Les données démographiques et épidémiologiques €taient :
-l'age,
-le sexe,

-les antécédents : tabac, cannabisme, alcool, diabéte, hypertension
artérielle, bronchopneumopathies chroniques obstructives (BPCO),
cirrhose du foie, insuffisance cardiaque, insuffisance rénale chronique

et I’immunodépression,

-la provenance : domicile, service des urgences, service intrahospitalier,

service extrahospitalier,

-la principale catégorie d'admission : sepsis sévere ou choc septique,
pathologie = pulmonaire,  pathologie = métabolique, pathologie

neurologique, pathologie cardiaque, intoxication aigiie, autres ;

-1'état de santé antérieur selon 1'index de Comorbidité de Charlson [156]

(Tableau X),

-une hospitalisation antérieure précédant I'admission avec précision du

service et de la durée du séjour,
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-la prise d'une antibiothérapie antérieure avant 1’admission en
réanimation ou en réanimation avant le développement d’une PAVM,
avec notification de la molécule, de la famille, du nombre et de la durée

de prise.
1.2.Scores de graviteé :

Deux scores de gravité ont été calculés pour chaque patient a 'admission en

réanimation et au moment du diagnostic de la PAVM,
- Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) [157], (Tableau XI).

-Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II (APACHE II)
[158] (Tableau XII)

1.3.Facteurs de risques d’acquisition de BMR :

Les facteurs de risques d’acquisition de BMR recherchés sont ceux

accordés par ATS/IDSA [1]:
»  Antibiothérapie dans les 90 jours précédant ;
» Hospitalisation actuelle de 5 jours ou plus ;

» Proportion élevée de résistance aux antibiotiques dans la communauté

ou dans une unité spécifique de 1’hdpital ;
» Immunodépression ;
»  Présence de facteurs de risque de pneumonie associée aux soins :
- hospitalisation de 2 jours ou plus au cours des 90 jours précédents,
- dialyse chronique dans les derniers 30 jours,

- Soins a domicile d’une plaie au cours des derniers 30 jours.
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1.4.Données cliniques et biologiques :
» Données cliniques :

Au cours des premieres 24 heures d'admission, la valeur péjorative des

variables suivantes a été notée :
-la pression artérielle systolique et diastolique (mmHg);
-la fréquence cardiaque (battements/min);
-la fréquence respiratoire (cycles/min);
-la température (°C);
-le Glasgow Come Scale (GCS).

Aussi, nous avons recueillis I’existence ou non d’un choc septique a

I’admission.
» Données biologiques :

Au cours des premieres 24 heures d'admission, les valeurs péjoratives des

parametres biologiques suivants ont été notées :
-la natrémie (mmol/L),
-la kaliémie (mmol/L),
-l'urémie a 1'admission (g/L),
-l'urémie lorsque le diagnostic d’une PAVM a été établi (g/L),
-la créatininémie a I'admission (mg/L),
- la créatininémie lorsque le diagnostic d’une PAVM a été établi (mg/L),

-le taux de bicarbonate sanguin (mmol/L),
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-la glycémie (g/L),

-la protidémie (g/L),

-le taux de globules blancs (éléments/mm”),

-le taux des éosinophiles (¢léments/mm’),

-le taux d'hémoglobine (g/dl),

-le taux de plaquettes (éléments/mm’),

-le taux de la protéine C réactive (CRP) (mg/L),

- le taux des aspartates aminotransférases (ASAT) (UI/L),

- le taux des alanines aminotransférases (ALAT) (UI/L),
1.5.Procédures thérapeutiques invasives :

Les procédures thérapeutiques invasives évaluées chez les patients a

I’admission ou durant leur séjour ont été notées :
-la ventilation mécanique :
e al’admission ;
e [’intervalle du temps séparant le début de la VM et la survenue d’une
PAVM ;
e sa durée totale ;

-le sondage vésical ;

-le cathéter veineux central (CVC).

53



Les déterminants et les facteurs pronostiques des pneumopathies acquises sous ventilation mécanique a Acinetobacter baumannii.

1.6.Données bactériologiques :

Les données bactériologiques des AET ou des PDP positifs réalisés chez

chaque patient ont porté sur :
» L'espece(s) bactérienne(s) isolée(s) ;
» le profil de résistance aux antibiotiques (ATB) :

L'é¢tude de la sensibilit¢ des germes aux différents antibiotiques a été
réalisée selon la méthode de diffusion en gélose avec disques et selon les
recommandations de la Société Francaise de Microbiologie. Nous avons étudié
la sensibilité¢ des bactéries aux ATB suivants en précisant leurs concentrations

minimales inhibitrices (CMI) :
-Imipéneme,
-Ertapéneme,
-Méropéneme,
-Cefriaxone,
-Cefazidime,
-Céfépime,
-Ciprofloxacine,
-Lévofloxacine,
-Tazobactame - Pipéracilline,
-Sulfamétoxazol - trimetoprime,

-Amoxicilline - Acide clavulanique,

54



Les déterminants et les facteurs pronostiques des pneumopathies acquises sous ventilation mécanique a Acinetobacter baumannii.

-Ampicilline,
-Acide fucidique,
-Oxacilline,
-Gentamycine,
-Tobramycine
-Amikacine,
-Vancomycine,
-Teicoplanine,
-Rifampicine
-Aztréoname,
-Tigécycline,
-Colistine,
-Fosfomycine,
-Clindamycine,
-Erythromycine,
-Linézolide.
1.7.Type de la pneumopathie :

Le type de la PAVM a ét¢ mentionné : précoce ou tardive ; ainsi que le
délai séparant I’admission a 1’hopital ou la Réanimation Médicale et la survenue

d’une PAVM ont été recueillis.
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1.8.Données thérapeutiques :
Plusieurs données concernant 1’antibiothérapie ont été notées :

-l'antibiothérapie empirique administrée au service contre la PAVM
type, nombre des antibiotiques, durée de la prescription et caractere

approprié¢ ou non,

-l'antibiothérapie adaptée : les molécules utilisées et la durée de la

prescription,
-la durée totale de I’antibiothérapie.
1.9.Données évolutives :
L'évolution des malades a été appréciée par :

-la guérison clinique (résolution compléte des symptomes de PAVM a la

fin du traitement),

-l'amélioration clinique (amélioration partielle des symptomes de PAVM

a la fin du traitement),

-la non réponse au traitement (persistance ou aggravation des symptomes

de PAVM a la fin du traitement),
-1'évolution vers un état de choc septique,
-le décés ou la survie,

-la sortie ou le transfert vers un autre service.
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2. Facteurs d’acquisition d’'une PAVM a AB

Pour établir les facteurs d’acquisition des PAVM a AB on a procéd¢ a la
comparaison de deux groupes de patients : patients avec PAVM a AB vs patients

avec PAVM a autre germes.
3. Facteurs pronostiques des PAVM a AB

En terme d’évolution, pour I’identification des facteurs de risque associés a
la mortalité¢, on a comparé le groupe des patients survivants vs le groupe des

patients décédés.
4. Méthode statistique

Les variables ont été exprimés en pourcentage ou en médiane (Quartiles).
Les différences statistiques entres les groupes ont été évaluées par le test Chie 2
ou le test exact de Fischer pour les variables qualitatives. La comparaison entre
différents groupes pour les variables quantitatives a fait appel au test T de
Student ou test non paramétrique de Mann-Whitney. Les courbes de survie ont
¢té réalisées grace a la méthode de Kaplan-Meier et les différences de survie
entre les sous-groupes de patients ont été évaluées par le test de Log-rank. Les
variables avec un p < 0,10 en analyse univariée, ont été inclus dans ’analyse
multivariée. L analyse multivariée a été réalisée par régression logistique et par

le modéle de Cox. Une valeur de p < 0,05 était considérée comme significative.

L’analyse statistique a été réalisée par le logiciel SPSS version 19 (SPSS,

Inc., Chicago, USA).

57



Les déterminants et les facteurs pronostiques des pneumopathies acquises sous ventilation mécanique a Acinetobacter baumannii.

Tableau IX : Fiche d’exploitation.

LES PNEUMOPATHIES NOSOCOMIALES EN REANIMATION MEDICALE

Nom:......oo....... Prénom: ................ NE:......... DE Hop: ......... |DE Réa: .......... DDSpréeRéa: ............
DDSRéa: ...j; Age:... ans; Sexe: M T F O Provenance: DT UrgDZ SIHZ SEHZ APACHE Il adm: ..... H

ANTECEDENTS : Tabac T Cannabisme ©  Alcool O IReén Chr O Cirrhose = BPCO C Iecardiaq O
Diabéte J Type:1Z 2C Immunodépression Infection VIH C Corticoth DAuUtres.......oooeeveveiecvnenennns AVC
Autres ATCD  Préciser.......oooiviiienennn.. Meédicaments T Préciser (DCT)...ooooiiiiiie e
Hospitalisation antéricure =  Service : .......oevuenns Durée @ ......... ] Antibiothérapie antérieure OuiZ NonZ
Sioui, quel(s) ATB t..ooiiiiiiiiinen e sFamille ;oo ; Nombre ATB :......... Durée :.........

DIAGNOSTIC PRINCIPAL D ADMISSION £ L.ttt cnesraninsaserssansassssasn tasas st as sassnsaesnnssnsnsnnssnsssnnsn
CATEGORIE D’ ADMISSION : SEPSIS PATHOLOGIE PULMONAIRE PATHOLOGIE METABOLIQUE

PATHOLOGIE NEUROLOGIQUE INTOXICATION AIGUE PATHOLOGIE CARDIAQUE AUTRES @i

SIGNES CLINIQUES A L’ADMISSION (prendre la valeur péjorative au cours des 1¥=24 h d’admission)
PAS/PAD..

FC:n..x batt/min 3 > F— cycle/min  Température...... °C  GCs..... O

Sepsis sévére : Oui = NonT ; Choce septique : Oui T Non ; ventilation mécanique : Oui Z Non O

SIGNES BIOLOGIQUES A L’ ADMISSION

Facteurs de risque des germes multirésistants: Antibiothérapie antérieure < 90 j ; Hospitalisation ant. > 2 j au cours
3 derniers mois ; proportion élevée de résistance aux ATB a I’hopital ; hospitalisation courante = 5] ;
Immunodépression (pathologies et/ou traitement) ; hémodialyse chronique < 30j ; membres de la famille avec germes

multirésistants ; perfusion des médicaments a la maison (ATB) ;

Mesures préventives : surélévation téte ; interruption quotidienne sédation ; décontamination oropharyngée ;
décontamination digestive sélective ; anticoagulation prophylactique ; aspiration continue des secrétions sous-

glottiques ; Prise des IPP;  Mesure de la pression du ballonnet...........

DIAGNOSTIC :

Clinique : Fiévre > 38°C : Oui T Non ; secrétions purulentes : Oui = Non

Biologique : GB = 12000 élts/mm?: Oui J Non ; GB < 4000 élts'mm? : Oui T Non

Radiologique : nouvelle image ou aggravation progressive des images existantes (2 clichés si ATCD cardio-respir) Oui  Non

Microbiologique : Aspiration endotrachéale > 10° CFU/mL : Oui J Non

TYPE DE PNEUMOPATHIES : PRECOCES (< 57) : Oui T Non ; TARDIVES (=5 J) : Oui C Non

Datedela 1** PN :aj+.......... ; délai entre 1’admission 4 'hépital et laPN :......... ..., jours
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PROCEDURES
VVPCZ J0 a J...Changement VVP C Combien de fois :......
VVC C J... a I.... Changement VVC O Combien de fois: ...... Site: Jug Z SfsClav I  Fémoral =
Sonde urinaire I J....& J..... Remise SU I Combiende fois:......
Dialyse: Oui O Non ;. Nombre: .
VM T Début a J......; Durée totale.......... jours ; Réintubation : Oui T Non
Bactériologie :
Germes 150185 1 ..uuviiiniiie i
N = = 2 Q 2 = o) ® 0 =
E Y - 2 & vE g 2 2 £
g £ g Z 8 = 5 - ) N &
g E g | £ & E 2 "2 2 8 2,
A 23 = E = I~
5 g gl ® . b 3 2 g &
S
1
CMI
2 S
CMI
IS by x g = & = -
X = | ¢ | 2 |E|E |2 |E | | % |~E|S |2 |5 | %
E | E |8 |F | |E |8 2 | 8| 2|8 |&|Eg|¢&
8 E = ® g g 2 B s g | E g = ®
8
1
CMI
8
2
CMI
ATB :
ATB en réanimation Médicale : Oui ” Non ; Famille :.............oooi s :Nombre :............ durée:......... j
ATB initiale PP 108 . . oot it ettt et et e et e e eeeen ) DITEE 55z catii ot it s so it
Bithérapie : Oui Z Non
ATB adaptee © .o e e e e sdurde oo J
Désescalade thérapeutique : Oui = Non
ATB initiale adéquate (présence d’au moins 1 ATB initial efficace) : Oui = Non
Durée totale ATB t..ooiiiiii e eeens j : sepsis sévere : oui J non O ; Choe septique : oui 0 non O
EVOLUTION
Guérison clinique (résolution compléte des symptomes de PAV a la fin du ttt) : oui = non —
Amélioration climque (améhoration partielle des symptémes de PAV alafinduttt): ow1” nonl
Pas de réponse (persistance ou aggravation des symptdomes de PAV alafinduttt): omZ non’
DDS en réammation : .............. Jours Déceés en réanimation : Oui Non
Transfert : Oul Non SEIVICE Tocin s e
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Tableau X : L’index de comorbidité de Charlson [156].

PATOLOGIES POINTS
Infarctus du myocarde 1
Insuffisance cardiaque congestive 1
Maladie vasculaire périphérique 1
Accident vasculaire cérébral sauf hémiplégie 1
Démence 1
Maladie pulmonaire chronique 1
Connectivite 1
Ulcére gastro-duodénal 1
Hépathopatie légere 1
Diabete 1
Hémiplégie 2
Atteinte rénale modérée ou sévére 2
Diabete avec atteinte d’organes cibles 2
Tumeur 2
Leucémie 2
Lymphome 2
Hépatopathie modérée a sévére 3
Cancer métastatique 6
Sida 6

Rajouter 1 point par décennie quand I'age > 50 ans
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Tableau XI : Score SOFA [157].

Respiratoire

20%| 27% | 32% | 46% | 64%

Cardiovasculaire

22%| 32% | 55% | 55% | 55%

Coagulation

35%| 35% | 35% | 64% | 64%

Systéme nerveux

26%| 35% | 46% | 56% | 70%

Foie

32%| 34% | 50% | 53% | 56%

Rénal

25%| 40% | 46% | 56% | 64%

Mortalite,en % selon le score et I'organe atteint (1643 malades)
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Score SOFA 0 1 2 3 4
Respiratoire . = <200 =100
Pagl /FIO2 =400 =400 =300 avec Vent. Art. avec Vent. Art.
Coagulation (0 | 2150 10%mm? | <100 10%mm’ =50 10%/mm? <20 10%/mm>
Plaquettes R
que
Hépatique <20 50 85 umoli: 33-101 102-204 =204
N pmolL. S pmol/L. pmol/L pmol/L.
. 5 _ Dopa=35 Dopa = 15
C&rleVﬁSCUla]Ie absence MAE =10 Dopa <5 Ou E;)ii =0.1 Ou %I;-?.n =0.1
Hypotension mmHg i Dotitrex Ou Norep1 =01 Ou Norepi > 0,1|
Syst. Nerveux Cent. < - -
o 15 13 - 14 10-12 6-9 =6
. 300 — 440 =440
Rénal <110pmolL| 110-170 171 -299
Créatinine Ou Diurése ou = 500 mljour ou < 200 mlfjour
Total=.........
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Tableau XII : score APACHE II [158].

VARIABLE +4 +3 +2 +1 (1] +1 +21 +3 +4
TEMPERATURE, °C a | 39,0409 38,5-38.9| 36,0-38.4 | 34,0-35.9 | 32,0-33.9 [300-31.9| <299
PR.ART. MOYENNE-mmHg | 160 | 130-159 | 110-129 70-109 50-69 <49
FREQ. CARDIAQUE-BPM 180 | 140-179 | 110-139 70-109 5569 | 4054 | <3
FREQ. RESPIRATOIRE-PM 50 35-49 25-M | 1224 | 1041 6-9 <5
OXYGENATION
Fi0 ; > 50 % A-aDO, 2500 | 350-499 [ 200-349 < 200
TS SR R s i G et e R Fotp g
pH ARTERIEL 2770 | 7.60-7.69 7.50-7,59| 7.33-7.49 7.25-7.32 [ 705724 | <705
SODIUM SANGUIN, mEq/L | 2180 | 160-179 | 155-159 | 150-154 | 130-149 12019 | 11-119 | <110
POTASSIUM SANGUIN,
mEq/L =70 | 6069 55-59 | 3554 | 3034 | 25-29 <25
CREATININE SANGUINE,
mg/dL =35 | 2034 | 1519 0.6-1.4 <06
HEMATOCRITE, % 260 50,0-599 | 46,0-49.9 | 30,0-45.9 20,0-29.9 <20
SCORE DE GLASGOW 15 - SCORE ACTUEL
SCORE DE 'AGE SCORE DE SANTE CHRONIQUE
CIRRHOSE, INSUFFISANCE CARDIAQUE TERMINALE
AGE POINTS INSUFFISANCE RESPIRATOIRE CHRONIQUE SEVERE
o 0 INSUFISANCE RENALE AVEC DIALYSE

45-34 2 IMMUNOSUPPRESSION

3564 3

65-74 5 SCORE 5 SI MEDICAL OU POSTOPERATOIRE D'URGENCE

75 6 SCORE 2 S| POSTOPERATOIRE PROGRAMME
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I. Etude descriptive (Figure 3)

[ 1107 Patients admis ]

\
e\ e . . 'é
Critere d’inclusion : Exclus : n = 25 (Données

PAVM avec germe insuffisantes ne permettant

identifié, n = 122 - pas leur exploitation)
)

PAVM a Acinetobacter PAVM a autre germe (51%)
baumannii (49%) n = 62 patients

n = 60 patients

Figure 3 : Flow Chart de I’étude

1. Caractéristiques des patients ayant développé une PAVM

tous germes confondus (Tableau XIl)
1.1. Incidence :

Durant la période étudiée, 1107 patients ont €té admis au service de
Réanimation Médicale, dont 122 ont présenté une PAVM, soit une incidence de

11% [IC 95% : 9,16-12,84].
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1.2. Caractéristiques démographiques
1.2.1. Age et sexe

La médiane de I’age des patients ayant présenté une PAVM était de 44,5
ans [IQR = 29-59,2], avec une prédominance masculine (66,4%, n = 81) soit un

sex-ratio de 1,9.
1.2.2. Comorbidité pré-hospitaliere

Concernant I’état de santé des patients avant leur admission :

29,5% avaient un tabagisme chronique (n = 36)

8,2% avaient une BPCO (n = 10)

- 12,3% avaient une insuffisance rénale chronique (n = 15)

- 19,7% avaient un diabéte (n = 24)

- 5,7% avaient une immunodépression (n = 7)

- 9,8% avaient une insuffisance cardiaque (n = 12)

- 6,6% avaient un accident vasculaire cérébral (AVC) (n = 8)

Concernant I’index de comorbidité de Charlson, sa médiane était de 1 [IQR

= 0-3].
1.3. Scores de gravité de la pathologie a I’admission

La médiane du score APACHE II a I’admission était de 15 [IQR = 11,5-
19,5].

La médiane du score SOFA a I’admission était de 5 [IQR = 4-8].
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1.4. Hospitalisation antérieure avant I’admission en réanimation

92 des malades (75,4%) avait une hospitalisation antérieure dans un autre
service (un service hospitalier ou service des urgences) avant I’admission en
Réanimation Médicale (75,4%, n = 92), avec la médiane de la durée

d’hospitalisation de 2 jours [IQR = 1-5].
1.5. Principales catégories d’admission :

Les principales catégories d’admission chez les 122 malades présentant une

PAVM étaient :

Sepsis sévere ou choc septique : 26 malades (21,3%)
- Pathologie respiratoire aigiie : 38 malades (31,1%)
- Pathologie neurologique : 34 malades (27,9%)
- Pathologie métabolique : 6 malades (4,9%)
- Pathologie cardiaque : 6 malades (4,9%)
- Intoxication aigiie : 8 malades (6,6%)
- Autres : 4 (3,3%)
1.6. Coma a I’admission

Parmi les 122 malades ayant présent¢ une PAVM, 40 malades (32,8%)

avalent un coma a I’admission.
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1.7. Procédures thérapeutiques
1.7.1. Ventilation mécanique

Quatre-vingt patients (65,6%) était sous VM a I’admission ou durant les 24
premieres heures de leur hospitalisation. La médiane de la durée de la VM avant
la survenue d’une PAVM ¢était 4 jours [IQR = 3-5,5] alors que la médiane de de
la durée totale de la VM ¢était de 9 jours [IQR = 6-13,5].

1.7.2. Cathéter veineux central (CVC)
36 malades (29,5%) avaient un CVC avant la survenue d’une PAVM.
1.7.3. Sonde Urinaire

81 malades (66,4%) portaient une sonde urinaire avant la survenue d’une

PAVM.
1.8. Antibiothérapie antérieure
- 19 malades (15,6%) n’ont regu aucune antibiothérapie préalable
- 34 malades (27,9%) avaient recu un seul antibiotique
- 58 malades (47,5%) avaient recu deux antibiotiques
- 11 malades (9%) avaient recu plus de deux antibiotiques

1.9. Caractéristiques des patients lorsque le diagnostic d’une PAVM

est établi
1.9.1. Scores de gravité

La médiane du score APACHE II lorsque le diagnostic des PAVM a été

¢tabli était de 19 [IQR = 15-24,5] alors que la médiane du score SOFA était de 7
[IQR = 5-10].
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1.9.2. Choc septique

87 malades (71,3%) avaient un état de choc septique compliquant les

PAVM.
1.10. Type de PAVM

Parmi les 122 malades de notre série, 32 malades (26,2%) avaient une

PAVM précoce tandis que 90 autres (73,8%) ont développé une PAVM tardive.
1.11. Caractéristiques microbiologiques

Les cultures des prélévements microbiologiques ont pu mettre en évidence

plusieurs germes qui se sont répartis de la maniere suivante (Figure 4) :

¢ 106 bactéries a Gram-négatif (86,8%), dont :

60 Acinetobacter baumannii (49,2%)

17 Pseudomonas aeruginosa (13,9%)

21 entérobactéries (17,2%)

8 autres bactéries a GN (6,5%)

¢ 13 bactéries a Gram- positif (10,6%), dont :
- 12 Staphylocuccus aureus (9,8%)
- 1 Streptococcus pneumoniae (0,8)

e Autres : 3 bactéries (2,4%).
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49,2%

m Acinetobacter baumanil

Pseudomonas aeruglnosa

Entérobactéries

B Staphylococcus aureus

W Autres

Figure 4 : Caractéristiques microbiologiques des PAVM

1.12. Evolution
1.12.1. Durée de séjour

La médiane de la durée de séjour en réanimation médicale était de 12 jours

[IQR = 8-20,2], avec des extrémes entre 2 et 98 jours d’hospitalisation.
1.12.2. Mortalité

Parmi les 122 malades de notre série, 90 sont décédés avec un taux de

mortalité global de 73,8%.

69



Les déterminants et les facteurs pronostiques des pneumopathies acquises sous ventilation mécanique a Acinetobacter baumannii.

Tableau XIII : Caractéristiques démographiques et cliniques des patients présentant

une PAVM tous germes confondus, (n = 122)

Caractéristiques

n(%) ou Médiane (IQR)

Démographiques
Age (ans)
Sexe (M)
Caractéristiques avant PAVM
Index de Charlson
Score APACHE Il a I'admission
Score SOFA a I’'admission
Hospitalisation antérieure
Durée d’hospitalisation antérieure (jour)
Coma a I'admission
VM a lI'admission
Durée VM avant PAVM (jour)
Durée totale VM (jour)
Réintubation
CVC avant PAVM
Sonde urinaire avant PAVM
Antibiothérapie antérieure :
Pas d’antibiothérapie
1 seul antibiotique
2 antibiotiques
> 2 antibiotiques
Diagnostic principal a I'admission :
Sepsis sévere/Choc septique
Pathologie respiratoire aigiie
Pathologie neurologique
Pathologie métabolique
Pathologie cardiaque
Intoxication aigue
Autres
Caractéristiques des PAVM
Délai Admission hépital-PAVM (jour)
Délai Admission réanimation-PAVM (jour)
Score APACHE Il (Infect)
Score SOFA (Infect)
Choc septique
Type :
Précoce
Tardive
Evolution
Durée de séjour (jour)
Mortalité

44,5 (29-59,25)
81 (66,4)

1(0-3)
15 (11,5-19,5)
5 (4-8)
92 (75,4)
2 (1-5)
40 (32,8)
80 (65,6)
4 (3-6)

9 (6-13,5)
21 (17,2)
36 (29,5)
81 (66,4)

19 (15,6)
34 (28)
58 (47,4)
11 (9)

26 (21,3)
38(31,1)
34 (27,9)
6 (4,9)
6 (4,9)
8 (6,6)
4(3,3)

7 (5-9)
5(3-6)

19 (15-24,5)
7 (5-10)

87 (71,3)

32 (26,2)
90 (73,8)

12 (8-20,2)
90 (73,8)

n : effectif ; IQR : Interquartile range ; PAVM : Pneumopathie acquise sous ventilation mécanique ; APACHE Il :
Acute physiology and chronic health evaluation 1I; SOFA: Sequential organ failure assessment; VM :
Ventilation mécanique ; CVC : Cathéter veineux central ; Infect : Lorsque le diagnostic d’'une PAVM est établi.
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2. Caractéristiques des patients ayant développé une PAVM a

Acinetobacter baumannii (Tableau XIV)
2.1. Incidence :

Parmi les 122 malades ayant développé une PAVM, I’AB a été isolé chez
60 malades, soit une incidence de 49% [IC 95% : 40,13-57,87].

Chez la population générale, I’incidence des PAVM a AB était de 5,4% [IC
95% : 4,1-6,7].

2.2. Caractéristiques démographiques
2.2.1. Age

La médiane de 1’age des patients ayant présent¢ une PAVM a AB était de
41,5 ans [IQR = 28-57], avec des ages extrémes entre 17 et 85 ans.

2.2.2. Sexe

Parmi les 60 malades ayant développé une PAVM a AB, le sexe masculin

représentait la majorité avec 37 malades (61,7%), soit un sex-ratio de 1,6.
2.3. Comorbidité pré-hospitaliére
4 Concernant 1’état de santé des patients avant leur admission :
- 20% avaient un tabagisme chronique (n = 12)
- 3,3% avaient une BPCO (n=2)
- 23,3% avaient une insuffisance rénale chronique (n = 14)
- 21,7% avaient un diabéte (n = 13)

- 8.3% avaient une immunodépression (n =5
b
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- 10% avaient une insuffisance cardiaque (n = 6)
- 6,7% avaient un accident vasculaire cérébral (AVC) (n = 4)

4+ La médiane de I’index de comorbidité de Charlson étaient de 1 [IQR =
0-2].

2.4. Scores de gravité de la pathologie a I’admission

La médiane du score APACHE II a I’admission était de 15 [IQR = 11-21].
La médiane du score SOFA a I’admission était de 4 [IQR = 4-8].

2.5. Hospitalisation antérieure avant I’admission en réanimation

45 malades (75%) avaient une hospitalisation antérieure dans un autre

service y compris le service des urgences avec une médiane de durée

d’hospitalisation de 48 heures [IQR = 6-192].
2.6. Principales catégories d’admission

Le diagnostic principal a I’admission chez les 60 malades ayant développé

une PAVM a AB ¢était (Figure 5) :

Sepsis sévere ou choc septique : 14 malades (23,3%)
- Pathologie respiratoire : 19 malades (31,7%)

- Pathologie neurologique : 16 malades (26,7%)

- Pathologie métabolique : 3 malades (5%)

- Pathologie cardiaque : 2 malades (3,3%)

- Intoxication aiglie : 4 malades (6,7%)

- Autres : 2 malades (3,3%)
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B Pathologie respiratoire
Pathologie neurclogique
Sepsis sévére ou choc septique

N Intoxication aigue

B Pathologie métabolique

B Pathologie cardiaque

23.3% g
LD m Autres

Figure 5 : Principales Catégories d’admission chez les malades présentant

une PAVM a AB

2.7. Coma a I’admission

Parmi les 60 malades ayant développé une PAVM a AB, 23 malades

(38,3%) avaient un coma a I’admission.
2.8. Procédures thérapeutiques
2.8.1. Ventilation mécanique

38 malades (63,3%) bénéficiaient d’une assistance respiratoire a

I’admission ou durant les 24 premieres heures de leur sé¢jour. La médiane de la
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durée de la VM avant la survenue d’une PAVM a AB était de 5 jours [IQR = 4-
7], soit une durée totale de 10 jours [IQR=7-14].

2.8.2. Cathéter veineux central
26 malades (43,3%) avaient un CVC avant la survenue d’une PAVM.
2.8.3. Sonde urinaire

La sonde urinaire a été posée chez 43 malades (71,7%) avant la survenue

d’une PAVM a AB.
2.9. Antibiothérapie antérieure
- 8 malades (13,3%) n’avaient recu aucune antibiothérapie préalable
- 15 malades (25%) avaient re¢u un seul antibiotique
- 31 malades (51,7%) avaient recu une bithérapie
- 6 malades (10%) avaient recu plus de deux antibiotiques.

2.10. Caractéristiques des patients lorsque le diagnostic des PAVM est
établi

2.10.1. Scores de gravité

La médiane du score APACHE II lorsque le diagnostic des PAVM a AB
est retenu était de 18,5 [IQR = 16-26], tandis que la médiane du score SOFA
¢tait de 8 [IQR = 5-9,75].

2.10.2. Choc septique secondaire a une PAVM a AB

46 malades (76,7%) avaient un état de choc septique compliquant une

PAVM a AB.

74



Les déterminants et les facteurs pronostiques des pneumopathies acquises sous ventilation mécanique a Acinetobacter baumannii.

Tableau XIV : Caractéristiques démographiques et cliniques des patients présentant une

PAVM 2 AB, (n=60)

Caractéristiques

n (%) ou Médiane (IQR)

Démographiques
Age (ans)
Sexe (M)
Caractéristiques avant PAVM
Index de Charlson
Score APACHE Il a I'admission
Score SOFA a I’'admission
Hospitalisation antérieure
Durée d’hospitalisation antérieure (heures)
Coma a I'admission
VM a lI'admission
Durée VM avant PAVM (jour)
Durée totale VM (jour)
Réintubation
CVC avant PAVM
CVC au cours de I’hospitalisation
Sonde urinaire
Antibiothérapie antérieure :
Pas d’antibiotique
1 seul antibiotique
2 antibiotiques
> 2 antibiotiques
Diagnostic principal a I'admission :
Sepsis sévere/Choc septique
Pathologie respiratoire
Pathologie neurologique
Pathologie métabolique
Pathologie cardiaque
Intoxication aigue
Autre
Caractéristiques des PAVM
Délai Admission hépital-PAVM (jour)
Délai Admission réanimation-PAVM (jour)
Score APACHE Il (Infect)
Score SOFA au (Infect)
SCIP
Choc septique
Type :
Précoce
Tardive
Evolution
Durée de séjour (jour)
Mortalité

41,5 (28-57)
37 (61,7)

1(0-2)

15 (11-21)
4 (4-8)

45 (75)
48 (6-192)
23 (38,3)
38 (63,3)
5 (4-7)

10 (7-14)
12 (20)

26 (43,3)
28 (46,7)
43 (71,7)

8(13,3)
15 (25)
31(51,7)
6 (10)

14 (23,3)
19 (31,7)
16 (26,7)
3(5)
2(3,3)
4(6,7)
2(3,3)

7 (5-10)

5 (4-7)

18,5 (16-26)
8 (5-9,75)

6 (5-7)

46 (76,7)

9 (15)
51 (85)

13,5 (9-21)
51 (85)

n: effectif; IQR: Interquartile range ; PAVM : Pneumopathie acquise sous ventilation mécanique ; APACHE Il : Acute
physiology and chronic health evaluation Il ; SOFA : Sequential organ failure assessment ; VM : Ventilation mécanique ;

CVC : Cathéter veineux central ; Infect : Lorsque le diagnostic d’'une PAVM était établi.
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2.11. Profil de résistance de V’Acinetobacter baumannii aux

antibiotiques

Parmi les 60 isolats d’AB, 8,3% ¢&taient sensibles, 16,7% étaient multi-
résistants alors que 75% étaient ultra-résistants. Le profil de résistance de I’AB

aux antibiotiques est représenté sur la figure 6.

Collstine 0%

Tigéeyeline NG 29
imipéneme | o3
Méropencme |G 07
Pip/T25 | 0
Levoioxacine G 100
Ciprofioxacine G o0
cefipime I 5,2
cettaridime G ¢
Aztréonam | o125
Tobramycine G <0
Amikacine |G 71,7
Gentamydne |G o5

17! 2004 404 B0 B0 100%

Figure 6 : Profil de résistance de I’Acinetobacter baumannii aux antibiotiques
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2.12. Antibiothérapie utilisée (Tableau XV)
2.12.1. Antibiothérapie appropriée
L’antibiothérapie empirique était appropriée chez 22 malades (36,7%).
2.12.2. Antibiothérapie adaptée
L’antibiothérapie adaptée a été prescrite en :

» Monothérapie chez 26 malades (43,3%), et elle était répartie de la

manicre suivante :
- Colistine chez 22 malades (36,7%) ;
- Imipénéme chez 3 malades (5%) ;
- Ceftazidime chez 1 malade (1,7%).
» Bithérapie chez 29 malades (48,3%), soit :
- Colistine plus imipénéme chez 8 malades (13,3%) ;
- Colistine plus amikacine chez 6 malades (10%) ;
- Colistine plus ertapénéme 1 malade (1,7%) ;
- Colistine plus tigécycline chez un malade (1,7%) ;
- Colistine plus céftazidime chez 1 malade (1,7%) ;
- Imipéneéme plus amikacine chez 11 malades (18,3%) ;

- Céftazidime plus amikacine chez 1 malade (1,7%).
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2.12.3. Durée totale de I’antibiothérapie

La médiane de la durée totale de I’antibiothérapie était de 10 jours [IQR =
6-12].

Tableau XV : Caractéristiques thérapeutiques des patients présentant une PAVM a AB,

(n=60)
Caractéristiques thérapeutiques n(%) ou Médiane (IQR)
Antibiothérapie appropriée : 22 (36,7)
Durée totale d’antibiothérapie (jour) 10 (6-12)
Antibiothérapie Adaptée
Monothérapie 26 (43,3)
Colistine 22 (36,7)
Imipénéme 3(5)
Cefazidime 1(1,7)
Bithérapie 29 (48,3)
Colistine plus imipéneme 8(13,3)
Colistine plus amikacine 6 (10)
Colistine plus ertapénéme 1(1,7)
Colistine plus tigécycline 1(1,7)
Colistine plus ceftazidime 1(1,7)
Imipéneme plus amikacine 11 (18,3)
Cefazidime plus amikacine 1(1,7)

n : effectif ; IQR : Interquartile range.

2.13. Evolution
2.13.1. Durée de séjour

La médiane de la durée de séjours des patients ayant développé une PAVM
a AB ¢était de 13,5 jours [IQR = 9-21], avec des extrémes entre 2 et 79 jours

d’hospitalisation.
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2.13.2. Mortalite

Parmi les 60 malades ayant développé une PAVM a AB, 51 sont décédés,

soit un taux de mortalité¢ global de 85%.

2.14. Caractéristique biologiques

Les caractéristiques biologiques des patients ayant présent¢ une PAVM a

AB sont présentées dans le tableau suivant (Tableau XVT)

Tableau XVI : Paramétres biologiques des patients présentant une PAVM a AB, (n=60)

Parametres

Médiane (IQR)

Biologie

Natrémie a I’ladmission (mmol/L)
Kaliémie a I’ladmission (mmol/L)

Urémie a I’'admission (g/L)

Urémie (infect) (g/L),

Créatininémie a I'admission (mg/L)
Créatininémie a I'admission >12,5
Créatininémie (Infect) (mg/L)
Créatininémie (Infect) > 12,5

HCO;™ a I’admission (mmol/L), (n=47)
Glycémie a I'admission (g/L)

Protidémie a I'admission (g/L), (n=57)
Protéine C Réactive a I'admission (mg/L)
Protéine C Réactive a I’'admission > 100 mg/L
ASAT a I’ladmission (Ul/L), (n=35)

ALAT a I’'admission (UI/L), (n=35)
Globules blancs a I'admission (/mm°)
Plaquettes & I'admission (/mm?)
Eosiniphiles a I'admission (/mm?), (n=48)
Hémoglobine a I’'admission (g/dl)

GDS (Infect), (n=42)

pH

PaCO, (mmHg)

PaO, (mmHg)

HCOs” (mmHg)

Pa0,/FiO,

136,5 (133,2-140)
4,4 (4-5)

0,55 (0,30-1,15)

0,51 (0,30-1,37)

9,3 (7-30)

24 (40)

8,6 (6,2-25)

26 (43,3)

22 (16-27)

1,23 (0,98-1,88)

61 (54,5-67,5)

126,5 (28,2-202,5)

32 (53,3)

38 (25-84)

34(16-48)

16235 (11602-22125)
236500 (164500-304750)
20 (10-50)

12,2 (10-13,6)

7,4 (7,3-7,46)
42 (34-49)

116 (80-182)

25 (20,8-29)
180 (110-282,5)

n : effectif ; Moy : Moyenne ; ET : Ecart-type ; IQR : Interquartile range ; PAVM : Pneumopathie acquise sous ventilation
mécanique ; ASAT : aspartates aminotransférases ; ALAT : alanines aminotransférases ; GDS : Gaz du sang ; Infect : lorsque
le diagnostic de la PAVM est établi; HCO3- : Taux bicarbonates sanguins; PaCO2 : Pression artérielle en dioxyde de
carbone ; Pa0O2 : Pression artérielle en oxygéne ; PaO2/FiO2 : Rapport pression artérielle en oxygéne/Fraction inspiratoire

en oxygene.
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II. Etudes analytique
1. Facteurs d’acquisition des PAVM a Acinetobacter baumannii

1.1. Comparaison entre le groupe de patients présentant une PAVM a
AB et celui présentant une PAVM a autres germes (Tableau

XVII)

En comparaison avec le groupe de patients ayant une PAVM a autres
germes, le groupe de patients avec une PAVM a AB avait significativement un
délai plus long séparant I’admission a I’hopital et la survenue d’une PAVM (p =
0,018), un délai plus allongé entre I’admission en Réanimation Médicale et la
survenue d’une PAVM (p = 0,048), une durée d’hospitalisation antérieure plus
¢levée (p = 0,05), plus d’antécédents d’insuffisants rénaux chroniques (p

<0,001) et moins de tabagisme chronique (p = 0,023).

Quant aux procédures thérapeutiques, le groupe de patients avec une
PAVM a AB avait significativement une durée longue de VM avant la survenue
d’une PAVM (p < 0,001), et un pourcentage ¢levé de CVC posé€s avant la
survenue des PAVM (p = 0,001).

Par contre, il n’y avait pas de différence significative entre les deux
groupes de patients concernant I’index de Charlson, les scores de gravité
(APACHE II, SOFA), la réintubation, la présence d’un choc septique a

I’admission et aussi en terme d’antibiothérapie antérieure (Figure 7).
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Figure 7 : Probabilité d’acquisition de pneumopathie acquise sous ventilation mécanique

a Acinetobacter baumannii en fonction de I’antibiothéapie antérieure.
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Tableau XVII : Comparaison des patients ayant une PAVM a AB vs patients avec une

PAVM non AB
Variables PAVM a AB (n=60) PAVM non AB (n=62) p
Age (ans) 41,5 (28-56) 45 (29-61) 0,68
Sexe (M), (n=81) 37 (61,7) 44 (71) 0,27
Index de Charlson 1(0-2) 1 (0-3) 0,74
Score APACHE Il a 'admission 15 (11-21) 16 (12-18) 0,95
Score SOFA a I’admission 4 (4-8) 6 (4-8) 0,81
Délai Admission hépital-PAVM (jour) 7 (5-10) 6 (4-8) 0,018
Délai Admission réanimation-PAVM (jour) 5(4-7) 4 (2-6) 0,048
Antécédents :
Tabac 12 (10) 24 (38,7) 0,023
BPCO 2(3,3) 8 (13) 0,054
Insuffisance cardiaque 6 (10) 6(9,7) 0,95
Insuffisance rénale chronique 14 (23,3) 1(1,6) <0,001
Diabete 13(21,7) 11 (17,7) 0,58
Immunodépression 5(8,3) 2(3,2) 0,20
Accident vasculaire cérébral 4(6,7) 4 (6,5) 0,96
Hospitalisation antérieure 45 (75) 47 (75,8) 0,91
Durée d’hospitalisation antérieure (jour) 2 (1-8) 1(1-3) 0,05
Coma a I'admission 23 (38,3) 17 (27,4) 0,20
VM a lI'admission 36 (60) 41 (66,1) 0,48
Durée VM avant PAVM (jour) 5 (4-6,5) 3(2-4) <0,001
Réintubation 12 (25,5) 9(21,4) 0,65
CVC avant PAVM 27 (45) 9 (14,5) 0,001
Sonde Urinaire 43 (71,7) 38 (61,3) 0,43
Choc septique a I'admission 7 (11,7) 15 (24,2) 0,072
Antibiothérapie antérieure :
Pas d’antibiothérapie 8(13,3) 11 (17,7) 0,5
1 seul antibiotique 15 (25) 19 (30,6) 0,48
2 antibiotiques 31 (51,7) 27 (43,5) 0,37
> 2 antibiotiques 6 (10) 5(8,1) 0,71
Diagnostic principal a I'admission :
Sepsis sévere/Choc septique 14 (23,3) 12 (19,4) 0,59
Pathologie respiratoire 19 (31,7) 19 (30,6) 0,90
Pathologie neurologique 16 (26,7) 18 (29) 0,96
Pathologie métabolique 3(5) 3 (4,8) 0,71
Pathologie cardiaque 2 (3,3) 2(3,2) 0,96
Intoxication aiglie 4(6,7) 4 (6,5) 0,42

n : effectif; IQR : Interquartile range ; AB : Acinetobacter baumannii ; APACHE Il : Acute physiology
and chronic health evaluation Il ; SOFA : Sequential organ failure assessment ; PAVM : Pneumopathie
acquise sous ventilation mécanique ; BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive ; CVC:
Cathéter veineux central ; VM : Ventilation mécanique.
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1.2. Analyse multivariée (Tableau XVIII) :

En analyse multivariée par régression logistique, les facteurs de risque
indépendants d’acquisition de PAVM a AB étaient : la présence d’un CVC
(Figure 8), une durée d’hospitalisation antérieure de quatre jours ou plus et un
délai séparant I’admission en réanimation et la survenue d’une PAVM de cinq

jours ou plus.

Tableau XVIII : Résultats de I’analyse multivariée par régression logistique concernant

les facteurs d’acquisition des PAVM a Acinetobacter baumannii

Variables OR 1IC 95% p
CVC avant PAVM 4,05 1,64 - 10 0,002
Durée d’hospitalisation antérieure = 4 jours 2,54 1,04 - 6,25 0,041
Délai admission Réanimation-PAVM > 5 jours 2,80 1,23-6,36 0,014
Constante 0,28

OR: Odds ratio; IC: Intervalle de confiance; CVC: Cathéter veineux central; PAVM :
Pneumopathie acquise sous ventilation mécanique.
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Figure 8 : Probabilité d’acquisition de pneumopathie acquise sous ventilation mécanique

a Acinetobacter baumannii en fonction de ’utilisation d’un cathéter veineux central.

2. Facteurs pronostiques des PAVM a AB

2.1. Comparaison entre le groupe de patients survivants vs décédés

(Tableau XIX et XX)

Concernant les facteurs démographiques et cliniques, le groupe de patients
décédés avait significativement un index de comorbidité de Charlson plus élevé

(p < 0,001), plus d’hospitalisation antérieure (p = 0,022), un nombre de
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réintubation plus élevé (p = 0,006), un score SOFA plus élevé lorsque le
diagnostic des PAVM est établi (p = 0,04) et plus de choc septique compliquant
les PAVM (p < 0,001).

Par contre, nous avons remarqué que la gravité¢ des malades a I’admission,
la durée totale de la VM, le diagnostic a I’admission, la durée de séjour en
réanimation et I’antibiothérapie appropriée n’influencaient pas significativement

I’évolution des malades.

Concernant les facteurs biologiques, le groupe de patients décédés avait
significativement a I’admission un taux plus ¢élevé d’urée (p < 0,001), de
créatinine (p = 0,004), d’hémoglobine (p = 0,02), de CRP (p = 0,024) et des taux
plus ¢élevés d’urée (p = 0,001) et de créatinine (p = 0,001) lorsque le diagnostic
des PAVM est établi.
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Tableau XIX : Comparaison des patients PAVM a AB : survivants vs décédés

Variables Survivants (n=9) Décédés (n=51) p
Age (ans) 31 (29-45) 46 (29-58) 0,10
Sexe (M), (n=37) 5 (55,6) 32(62,7) 0,68
Index de Charlson 0 (0-0) 2 (0-3) <0,001
Score APACHE Il a I'admission 11 (11-12) 16 (11,5-21,5) 0,11
Score SOFA a I’admission 4 (4-7) 4 (4-8) 0,41
Hospitalisation antérieure 4 (44,4) 41 (80,4) 0,022
Durée d’hospitalisation antérieure 0 (0-3) 3(1-8) 0,12
Coma a I'admission 5 (55,6) 18 (35,3) 0,25
VM a lI'admission 5 (55,6) 31 (60,8) 0,76
Durée VM avant PAVM (jour) 5(4-7) 4 (3-6) 0,71
Durée totale de la VM (jour) 13 (10-15) 9 (7-13) 0,99
Réintubation 4 (80) 8(19) 0,006
cvC 2 (40) 26 (61,9) 0,35
Sonde urinaire 5 (55,6) 38 (74,5%) 0,21
Choc septique a I'admission 2(22,2) 5(9,8) 0,28
Antibiothérapie antérieure :

Pas d’antibiothérapie 2(22,2) 6(11,8) 0,39

1 seul antibiotique 3(33,3) 12 (23,5) 0,53

2 antibiotiques 4 (44,4) 27 (52,9) 0,63

> 2 antibiotiques 0(0) 6(11,8) 0,27
Diagnostic principal a I'admission : 0,07

Sepsis sévere/Choc septique 2(22,2) 12 (23,5)

Pathologie respiratoire 2(22,2) 17 (33,3)

Pathologie neurologique 1(11,1) 15 (29,4)

Pathologie métabolique 0(0) 3(5,9)

Pathologie cardiaque 0(0) 2(3,9)

Intoxication aiglie 3(33,3) 1(2)
Score APACHE Il (Infect) 14 (14-16) 21 (17-26) 0,24
Score SOFA (Infect) 6 (4-8) 8 (6-10) 0,040
Choc septique 2(22,2) 47 (92,2) <0,001
Type PAVM : 0,51

Précoce 2(22,2) 7 (13,7)

Tardive 7(77,8) 44 (86,3)
Délai Admission Réanimation-PAVM (jour) 5 (5-6) 5(4-7) 0,61
Délai Admission hépital-PAVM (jour) 7 (6-10,5) 6 (5-8) 0,097
DDS en réanimation (jour) 15 (13-24) 13 (9-18) 0,96
Durée d’antibiothérapie antérieure (jour) 5(2-6) 6 (3,5-10) 0,062
Durée totale d’antibiothérapie (jour) 5(3-5) 4 (3-6) 0,49
Antibiothérapie appropriée 3(33,3) 19 (37,3) 0,82
Monothérapie 3(33,3) 23 (45,1) 0,51
Bithérapie 5 (55,6) 24 (47,1) 0,63

n: effectif ; IQR : Interquartile range ; PAVM : Pneumopathie acquise sous ventilation mécanique ;
APACHE 1l : Acute physiology and chronic health evaluation Il1; SOFA : Sequential organ failure
assessment; VM : Ventilation mécanique; CVC: Cathéter veineux central; Infect: Lorsque le
diagnostic d’'une PAVM était établi ; DDS : Durée de séjour.
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Tableau XX : Comparaison des paramétres biologiques entre les patients survivants et

décédés présentant PAVM a AB

Parameétres Survivants (n=9) Décédés (n=51) p
Biologie

Natrémie a I’'admission (mmol/L) 138 (135-140) 136 (132,5- 140) 0,95
Kaliémie a I’'admission (mmol/L) 4,5 (4,32-4,61) 4,4 (3,91-4,89) 0,96
Urémie a I'admission (g/L) 0,34 (0,30-0,37) 0,75 (0,32-1,34) <0,001
Urémie (Infect) (g/L), 0,38 (0,32-0,48) 0,58 (0,30-1,64) 0,001
Créatininémie a I'admission (mg/L) 7,8 (6,9-11,9) 10 (7,05-37,8) 0,004
Créatininémie a I'admission > 12,5 mg/L 2(22,2) 22 (43,1) 0,23
Créatininémie (Infect) (mg/L) 7,2 (6-8) 9,7 (6,5-35) 0,001
Créatininémie (Infect) > 12,5 mg/L 1(11,1) 25 (49) 0,034
Réserves alcalines a I’'admission (mmol/L), 22 (16,5-25,7) 22 (16-27) 0,78
(n=47)

Glycémie a I'admission (g/L) 1,26 (1,04-1,86) 1,18 (0,89-1,79) 0,70
Protidémie a I’'admission (g/L), (n=57) 64 (61-75) 60,5 (53-66,5) 0,18
Protéine C Réactive a I'admission (mg/L) 35 (13,9-88) 133 (54,7-211) 0,14
Protéine C Réactive a I'admission > 100 mg/L 2(22,2) 32 (62,7) 0,024
ASAT a I'admission (UI/L), (n=35) 26 (18-29) 44,5 (25-87) 0,24
ALAT a I'admission (Ul/L), (n=35) 33 (25-40) 34,5 (16-50) 0,45
Globules blancs a I'admission (103/mm3) 17,5 (14,4-20,6) 15,9 (11-21,9) 0,94
Plaquettes a I'admission (10> /mm?) 193 (167-255) 245 (163-320) 0,32
Eosinophiles a I'admission (/mm?), (n=48) 20 (18,9-70) 15 (10-50) 0,34
Hémoglobine a I'admission (g/dL) 13 (12-15,1) 12 (9,7-13,5) 0,02
GDS (Infect), (n=42)

pH 7,35 (7,30-7,43) 7,40 (7,32-7,46) 0,84
PaCO, (mmHg) 41 (36-46) 43 (34-48,5) 0,47
Pa0, (mmHg) 138 (94-234) 115 (81-172) 0,54
HCO; (mmHg) 24 (21-25,55) 26 (21,2-29,1) 0,41
Pa0,/FiO, 140 (119-260) 188 (111-270) 0,83

n: effectif; IQR : Interquartile range ; PAVM : Pneumopathie acquise sous ventilation mécanique ;
ASAT : aspartates aminotransférases; ALAT: alanines aminotransférases; Infect: lorsque le
diagnostic de la PAVM est établi ; GDS : Gaz du sang ; HCO3- : Taux bicarbonates sanguins ; PaCO2 :
Pression artérielle en dioxyde de carbone ; PaO2 : Pression artérielle en oxygéne ; PaO2/FiO2 :
Rapport pression artérielle en oxygéne/Fraction inspiratoire en oxygeéne.
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2.2. Analyse multivari¢e :

Ainsi, en analyse multivariée par modele de Cox, les facteurs indépendants

associés a la mortalité des PAVM a AB ¢étaient (Tableau XXI) :

»  Une hospitalisation antérieure (au service des urgences ou un autre

service hospitalier) (Figure 9) ;
»  Une réintubation ;

»  Une durée d’antibiothérapie antérieure de plus de 7 jours.

Tableau XXI : Résultats de I’analyse multivariée par modéle de Cox concernant les

facteurs pronostiques des PAVM a Acinetobacter baumannii

Variables RR 1IC95% p

Hospitalisation antérieure 2,54 1,19-5,44 0,016
Réintubation 2,51 1,09 - 5,80 0,030
Durée d’antibiothérapie antérieure > 7 jours 2,13 1,14 - 3,96 0,017

RR : Risque relatif ; IC : intervalle de confiance.
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Figure 9 : Courbe de survie des patients avec une hospitalisation antérieure (trait en

bleu) vs patients sans hospitalisation antérieure (trait en rouge).
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Notre étude a montré sur le plan épidémiologique une incidence élevée des
PAVM dues a I’AB (49%). Aussi un taux de résistance élevé de cette bactérie

surtout aux carbapénémes.

Cette présente étude a permis aussi d’évaluer les facteurs de risques

indépendants d’acquisition d’'une PAVM a AB qui sont :

» La présence d’un cathéter veineux central avant la survenue d’une

PAVM ;

»  Une durée d’hospitalisation antérieure (au service des urgences ou

dans un autre service hospitalier) de quatre jours ou plus ;

»  Un délai séparant I’admission en Réanimation et la survenue d’une

PAVM de 5 cinq jours ou plus.
Les PAVM a AB étaient responsables d’un taux de mortalité élevé (85%).
En effet, les facteurs de mauvais pronostic liés a cette surmortalité étaient :

»  Une hospitalisation antérieure (au service des urgences ou dans un

autre service hospitalier) ;
» Laréintubation ;

»  Une durée d’antibiothérapie antérieure de plus de sept jours.
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I. Epidémiologie

La résistance de I’AB aux antibiotiques est devenue une cause majeure de
PAVM chez les patients de réanimation [159]. Autrefois, ’AB a été reconnu
comme un organisme faiblement virulent responsable principalement
d'infections chez les malades immunodéprimés. Cependant, il a ét€ démontré
que sa résistance accrue aux antibiotiques au cours des derniéres années - et par
conséquent sa virulence - est devenue une préoccupation croissante. L’infection
a ’AB-MR a été rapportée dans le monde entier et est maintenant reconnue

comme l'une des infections nosocomiales les plus difficiles a traiter et a

contrdler [18, 20, 160].

A notre connaissance, ceci est la premicre étude rétrospective et
prospective réalisée au Maroc fournissant des données ¢épidémiologiques
détaillées, permettant d'évaluer les facteurs influencant I’acquisition ainsi que les

facteurs prédictifs de mortalité chez les patients atteints de PAVM a AB.

Cependant, selon les données de la littérature, I’AB reste le germe le plus
fréquemment incriminé dans les PAVM dans les pays d'Afrique du Nord, du
Moyen-Orient et d’Asie [7, 8, 9]. En effet, des études récentes ont rapporté que
I’incidence de I’AB était comprise entre 38,7% et 54,3% [159, 161]. Nos
résultats sont similaires aux données de la littérature puisque I’AB était de loin
le germe le plus fréquemment isolé lors des PAVM avec une incidence de 49%
[IC 95% : 40,13 - 57,87]. Cette incidence est presque similaire a celle d’une
autre ¢tude réalisée au sein de notre service durant la période comprise entre

2004 et 2008 ou elle représentait 45,8% [28].
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La classification des PAVM en fonction de leur délai d’apparition (PAVM
précoce ou tardive) ne répond pas toujours aux criteres définis par ’ATS et
I’IDSA, puisque certains patients dont le début précoce de la PAVM peuvent
étre infectés par des agents pathogenes résistants [3]. En effet, notre étude a
montré que 15% des PAVM dues a I’AB ¢taient d’installation précoce. Ce
pourcentage reste sous-estimé, surtout chez les patients séjournant initialement a
la salle d’accueil des urgences vitales « la SAUV », transférés par la suite a
notre service. Par conséquent, le choix de I’antibiothérapie empirique en cas de
PAVM précoce doit prendre en considération ces résultats, et doit couvrir, ainsi,

les bacilles multi-résistants, en I’occurrence I’ AB.

Le taux de résistance de ’AB aux différentes classes d’antibiotiques a
augmenté a travers le monde durant ces deux dernieres décennies [162].
Plusieurs études ont méme indiqué que ’AB a émergé comme un organisme
ultra-résistant (AB-UR) avant de se transformer vers des souches pan-résistantes
(AB-PR) [21, 22, 23]. En effet, Inchai et al. dans une étude rétrospective portant
sur 337 patients avec PAVM a AB, ont montré que les incidences de I’AB
sensible, ’AB-MR, I’AB-UR et I’AB-PR ¢étaient respectivement 9,7%, 21,4%,
65,3% et 3,6% [159]. Ces données corroborent nos résultats, puisque on a
objectivé que 8,3% des malades avaient un AB sensible, 16,7% avaient un AB-
MR alors que 75% avaient un AB-UR. En revanche, aucun isolat d’AB-PR n’a

été observé.

En outre, notre étude a révélé un taux de résistance trés élevé de I’AB aux
différents antibiotiques, en particulier aux carbapéneémes, atteignant 93,3% pour

I’imipénéme et 97% pour le meropéneme. Cette observation pourrait étre
p p p p
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expliquée par l'utilisation excessive des carbapénémes non seulement en

réanimation, mais surtout au sein des autres services hospitaliers.

Des taux de résistance ¢levés ont €té aussi rapportés dans plusieurs €tudes
de pays Arabes. Ainsi, en Jordanie le taux de résistance de I’AB était de I’ordre
de 97,4% et de 98,2% respectivement pour I’imipéneéme et le méropéneéme [9].
Aussi, en Tunisie un taux de résistance de 85,8% a 'imipénéme a été observé
[7].

Une autre étude en Arabie-Saoudite a objectivé une augmentation
significative de la résistance contre les carbapénemes et I'¢mergence de I’ AB-
UR entre 2006 et 2012. Ainsi, la sensibilité a la méropénéme et a I’imipéneme a
diminué de 82 a 11% et de 64 a 8,3%, respectivement. En 2013, la sensibilité

aux carbapénemes a €té considérablement réduite [163].

En outre, une étude récente multicentrique prospective incluant 503
services de réanimation (Amérique latine, Asie, Afrique et Europe) ayant
participé dans I’'INICC sur une durée de cinq ans, avait objectivé un taux de
résistance ¢levé de I’AB a I’imipénéme ou au meropénéme de 1’ordre de 77,1%

toutes infections nosocomiales confondues [164].

Quant a I’amikacine, notre étude a objectivé un taux de résistance de ’AB
qui reste €leveé (71,7%). Ce taux était similaire a ce qui a été rapporté en Tunisie

(72,8%) et en Jordanie (77%) [7, 9].

Concernant la résistance de I’AB a la tigécycline, elle variait entre 2% et
66% dans les pays du Moyen-Orient [165]. Aussi, elle demeure également

¢levée dans les pays asiatiques avec une fréquence variant entre 14,2% et 57,6%
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[165]. En Europe, ce taux de résistance reste trop élevé principalement en

Turquie (81%) et en Gréce (66,5%) [166, 167].

C’est le cas de notre étude, puisque le taux de résistance de la tigécycline a
I’AB ¢était de 29%. Néanmoins, les seuils utilisés de la CMI ainsi que les

méthodes utilisées in vitro étaient hétérogeénes.

La colistine, reste actuellement, le seul antibiotique actif sur I’AB. Selon
les différentes études réalisées en réanimation, des taux de sensibilité de 100%
ont été rapportés [7, 9]. C’est aussi le cas de notre étude, puisque aucun cas de
résistance n’a été observé. Néanmoins, ces dernieres années, des cas de

résistance de I’ AB a la colistine au cours des PAVM ont été rapportés [168].
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II. Les Facteurs prédictifs d’acquisition d’'une PAVM a AB

Concernant les facteurs prédictifs d’acquisition de PAVM a AB, peu
d’études a travers le monde s’y sont intéressées. L’identification des facteurs de
risque pour des microorganismes spécifiques a non seulement un intérét
académique, mais elle a aussi des implications pour le traitement initial, ainsi

que pour la prévention.

Le principal facteur de risque d’acquisition des PAVM a AB reste
I’exposition antérieure aux antibiotiques [159, 169]. Dans une étude récente
incluant 337 cas de PAVM a AB dans un service de réanimation en Thailande
avait montré que l'exposition préalable aux antibiotiques et la gravité des
pneumopathies ¢étaient les facteurs de risque liés a I’AB résistant aux
antibiotiques. Cependant, seule une utilisation antérieure de carbapénémes était
le facteur de risque pour toutes les catégories d’AB résistant aux antibiotiques.
En outre, l'utilisation préalable de la colistine ¢était le facteur de risque

d’acquisition de ’AB-PR [159].

Ces résultats étaient semblables a une étude récente menée par Ming-Chin
Chan et al. et qui a montré que l'utilisation préalable de 1'imipéneme/cilastatine,
méropéneme, pipéracilline/tazobactam ou des céphalosporines de quatrieme
génération est révélée d’étre le facteur de risque indépendant pour les infections
nosocomiales dues a I’AB-UR (OR = 3,2 ; IC 95% : 1,03 - 10,02). Les auteurs
ont conclu que I’AB-UR pourrait émerger sous la pression sélective des
antibiotiques a large spectre [160]. En outre, une autre étude a également
rapporté que l'utilisation préalable de la colistine étant le seul facteur de risque

pour I’AB résistant a la colistine (OR = 7,78 ; P = 0,002) [170], alors qu’une
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exposition antérieure a l'imipénéme/cilastatine était un facteur de risque
indépendant pour I’ AB résistant a I'imipénéeme (OR = 4 ; IC 95% : 1,1 - 29,8)
[171].

Dans notre étude, I’exposition antérieure aux antibiotiques n’était pas un
facteur de risque d’acquisition de PAVM a AB. Ceci peut étre expliqué par le
fait que presque 85% des patients ont re¢u au moins un antibiotique avant
I’installation d’une PAVM. Aussi, on a observé que la prise antérieure de deux
antibiotiques ou plus n’était pas responsable de développement d’une PAVM a

AB.

L’antibiothérapie antérieure n’est pas le seul facteur de risque d’acquisition
des PAVM a AB. D’autres études ont rapporté qu’une durée de séjour prolongée
a I’hdpital en était un facteur de risque [18, 169]. Ainsi, les recommandations de
I’ATS/IDSA suggérent que les patients hospitalisaient de plus de deux jours
durant les 90 jours qui précedent I’installation d’une PAVM étaient a risque de
développer une PAVM a BMR [1]. Nos résultats corroborent ceux de la
littérature, puisque en analyse multivariée, une durée d’hospitalisation antérieure
(au service des urgences ou dans un autre service hospitalier) de quatre jours ou

plus était un facteur de risque indépendant de survenue d’une PAVM a AB.

Aussi, selon les données de la littérature, la prolongation de la durée de
séjour en réanimation est considérée comme un facteur de risque [172, 173,
174]. En effet, notre cohorte affirme qu’une durée de séjour en réanimation de 5
jours ou plus était un facteur de risque indépendant d’acquisition d’une PAVM

a AB. Ce résultat faisait partie des recommandations de I’ATS/IDSA qui

97



Les déterminants et les facteurs pronostiques des pneumopathies acquises sous ventilation mécanique a Acinetobacter baumannii.

suggéraient qu’une hospitalisation courante de 5 jours ou plus augmente le

risque de survenue d’une PAVM a BMR [1].

Il a était aussi démontré que I’allongement de la durée de la ventilation
mécanique €tait aussi un facteur de risque des PAVM a AB [159, 175]. Ce
résultat n’est pas similaire a nos données. Néanmoins, la durée de la ventilation
mécanique était significativement plus ¢élevée chez les patients ayant développé

une PAVM a AB en analyse univariée (p<0,001).

D’autres études antérieures ont rapporté que le recours a des procédures
invasives précédant I’infection augmentait ce risque. En effet, elles ont montré
que la présence d’un cathéter veineux central était un facteur associ¢ a
I’acquisition des infections nosocomiales a AB [171]. En plus, une revue récente
et une méta-analyse publiée en 2014 a objectivé que I’utilisation d’un cathéter
veineux central était significativement associée a un risque €élevé de bactériémie
due a ’AB (OR = 6,25; IC 95%: 2,58 — 15,11) [176]. Cependant, la
dissémination par voie hématogéne a partir des cathéters veineux centraux
infectés a été décrite parmi les mécanismes physiopathologiques des PAVM
malgré qu’elle soit rare [1]. Ces données sont en concordance avec les résultats
obtenus par notre étude. D’autres études ont rapporté que la gravité de la
maladie sous-jacente augmentait le risque d’infection par I’AB-MR [18]. Ce

résultat n’a pas été objectivé dans cette présente étude.
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III. Mortalité, facteurs pronostiques

En 1993, Fagon et al. ont rapport¢ que pour les pneumonies dues au
Pseudomonas aeruginosa ou a l1’Acinetobacter spp, le taux de mortalité
attribuable était de 42,8%, avec un risque relatif de déces de 2.5 [39].
Cependant, des données récentes de la littérature ont rapporté que la mortalité

liée aux PAVM a AB variaient entre 26% et 85,3% [18, 38, 177, 178, 179].

Dans notre étude, le taux de mortalité des PAVM a AB était trés élevé.
Cela peut étre di a plusieurs raisons plus ou moins complexes et intriquées.
Premiérement, la gravité du terrain, objectivé par un index de comorbidité de
Charlson qui était significativement plus €levé chez les patients décédés (p <
0,001) et un score SOFA ¢levé le jour du diagnostic (p = 0,040). En plus, parmi
les patients décédés, 92% ont développé un choc septique. Deuxiemement, le
choix limité dans D’arsenal thérapeutique, du fait de la non disponibilit¢ de
plusieurs molécules, particuliecrement la colistine et la tigécycline et parfois
méme I’imipenéme et I’amikacine pendant plusieurs mois. Ce qui a constitu¢ un
handicap majeur et wune contrainte relative pour 1’adéquation de
I’antibiothérapie, amputant fortement les possibilités du traitement et conduisant
souvent a des impasses thérapeutiques. Troisiemement, les difficultés encourus
pour la réalisation des clichés thoraciques au lit du malade, surtout le week-end
et les heures non-ouvrables, a cause de l’indisponibilit¢é durant une longue
période de notre étude d’un appareil de radiographie mobile dédi¢ au service.
Quatriémement, I’acheminement parfois long des résultats microbiologiques

tout au long de la période de notre ¢tude. Tout ceci a conduit inévitablement a
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des retards de diagnostic et par conséquent a un délai long d’instauration et

d’adaptation de I’antibiothérapie empirique.

Méme si la mortalité rapportée est €élevée, seules quelques études ont été
menées pour identifier les facteurs prédictifs d'un mauvais pronostic chez les
patients développant une PAVM a AB. En effet, Chang et al. ont rapporté
comme ¢étant les facteurs indépendants prédictifs de mortalit¢ a 30 jours
d’hospitalisation en réanimation chez les patients avec PAVM a AB : un taux de
créatinine > 16 mg/l, une antibiothérapie initiale inadéquate, un score CURB a 3
et un taux de CRP > 120 mg/l [17]. Garnacho-Montero et al. dans une étude
prospective dont 81 épisodes de PAVM chez des patients gravement malades,
ont rapporté que le score SOFA le jour du diagnostic de PAVM ¢était le seul
facteur prédictif de mortalité a I'hopital. Parmi tous ces épisodes, 41 étaient dus

a AB [180].

Ces données ne corroborent pas avec les résultats obtenus dans notre étude,
malgré qu’en analyse univariée les patients décédés avaient significativement un
pourcentage ¢levé de taux de créatinine > 12,5 mg/l et de CRP > 100 mg/L, un

index de Charlson €levé et un score SOFA aussi ¢levé au moment du diagnostic.

Dans une étude tunisienne, 92 cas de PAVM a AB ont été colligés dans un
service de réanimation, incluant a la fois des malades médicaux et chirurgicaux.
Les auteurs ont rapport¢ qu’un état de choc septique et un antécédent
d'hypertension artérielle étaient les facteurs prédictifs indépendants d'un
mauvais pronostic [7]. Dans une autre ¢étude observationnelle prospective
incluant 441 épisodes de PAVM, Lisboa et col. ont rapporté¢ que le choc

septique était un facteur prédictif indépendant de mortalité en réanimation (OR
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=44, IC 95% : 2,71 - 7,15). Contrairement a I’étude tunisienne, Lisboa et col.
ont inclus des épisodes de PAVM dues a des micro-organismes hétérogeénes et

I’ AB ne représentait que 10,9% de I'ensemble des isolats [181].

Dans notre étude, le choc septique avait une influence significative sur la
mortalit¢ (p < 0,001) observée en analyse univariée. Mais, en analyse
multivari€e, les facteurs de risque associés a la mortalité étaient : la présence
d’une hospitalisation antérieure (au service des urgences ou dans un autre
service hospitalier), la réintubation et une durée d’antibiothérapie antérieure

supérieure a 7 jours.

Peu importe sa cause, la réintubation est indépendamment associée a un
risque plus ¢élevé de développement d’une PAVM [182, 183]. Aussi, elle est liée
a une mortalité hospitaliére plus €élevée pouvant arriver jusqu’a 42% [182, 184,
185, 186, 187, 188, 189]. En effet, de nombreuses ¢tudes ont montré que le taux
de mortalité associé¢ a la réintubation était de 2,5 a 10 fois plus élevé que chez

les patients qui n’ont pas été réintubés [189, 190,191, 192].

Ainsi, La capacité d’identifier avec précision les patients a risque élevé
d'échec d'extubation et les causes probables de cet échec ont un impact positif
sur la morbidité et la mortalit¢é tout en réduisant les défaillances dues a
I’extubation et en améliorant la sécurité des patients au moment de la

réintubation.

En d'autres termes, la réintubation peut simplement étre un marqueur de
sévérité de la maladie, sans morbidité ou mortalit¢ directement attribuable.
Ainsi, le lecteur est pri¢ de ne pas tirer des conclusions de causalité sur la base

de notre analyse.
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Selon les données de la littérature, I’antibiothérapie inappropriée reste le
facteur de risque le plus rapporté [193]. Ce facteur n’était pas associé¢ a une
surmortalité dans notre étude puisque I’antibiothérapie initiale a été¢ considérée

comme appropriée chez 33,3% des survivants vs 37,3% des décédés (p = 0,82).

Le choix de [D’antibiothérapie initiale est un prédicteur important du
pronostic chez les patients atteints de PAVM. L’adaptation et le moment de
I’administration de l'antibiothérapie initiale sont cruciaux afin de réduire la

mortalité. [194].

Les « guidelines » actuelles de 1'ATS/IDSA concernant la gestion des
PAVM soulignent le bénéfice clinique d’un traitement empirique approprié, qui
est défini comme ['utilisation d’une antibiothérapie initiale avec une activité in
vitro contre les micro-organismes identifiés provoquant I’infection [1]. Une
antibiothérapie plus ciblée a le potentiel d'améliorer les résultats cliniques en cas

de PAVM. [195].

En plus du choix de l'antibiotique initiale, le moment de 1'initiation de cette
dernicre est également primordial. Un retard de [’administration des
antibiotiques a ¢été¢ associé a une augmentation de la mortalité chez les sujets
ayant re¢u une antibiothérapie méme appropriée contre I’AB-UR [179, 194].

Dans notre cohorte, ce parametre n’a pas été évalué.

La colistine était D’antibiotique le plus couramment utilis¢ pour le
traitement des épisodes de PAVM a AB. C’est une vielle molécule qui a été
abondonner en raison de sa néphrotoxicité et sa neurotoxicité. Plus récemment,
cette molécule a connu un regain d’intérét et elle est devenue comme I'un des
traitements de dernier recours pour les infections dues a I’AB-MR [196, 197,

198].
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Durant toute la période de notre étude, la colistine n’a pas été utilisée
comme une antibiothérapie empirique du fait de sa non disponibilité au niveau

de la pharmacie de I’hdpital pendant une longue période.

Néanmoins, l'utilisation empirique de colistine peut se justifier dans
certains établissements avec des taux d'incidence élevés de pathogenes résistants
[199, 200]. Des ¢études au futur devront explorer 1'association entre 1'utilisation
de colistine comme traitement empirique et le pronostic des malades atteints

d’infections a AB-MR.

La posologie optimale de la CLN reste toujours un probléme controversé.
D’autant plus que les données PK/PD sont limitées et le fait que les préparations
commerciales actuelles contiennent des quantités différentes de la substance

active [201, 202, 203].

Dans les études disponibles sur la PK / PD de la CLN, sa concentration
sérique maximale (Cy.x) a été trouvée juste au-dessus du seuil de CMI (2mg/L)
a I’états stable, ce qui ne peut probablement pas conduire a un seuil bactéricide
souhaitable méme avec des doses de 03 millions d'unités internationales (MUI),
a savoir, 240 mg de colistiméthate de sodium (CMS) par voie intraveineuse
toutes les 8 h [204, 205, 206]. En outre, cette concentration a 1’état stable n’est
acquise qu’apres au moins 48h de I’administration de la CLN par voie
intraveineuse [204]. Ces contraintes ont incité a utiliser une dose de charge

¢levée ainsi qu’une forte dose d'entretien de la CLN en intraveineux [207].

En effet, Plachouras et al. ont montré dans une étude qu’une dose de
charge de 9 ou 12 MIU de CLN en perfusion de 15 min ou 2 heures avec une
dose d'entretien de 4,5 MIU toutes les 12 h permet d'obtenir rapidement (<12 h)
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une concentration plasmatique plus élevée par rapport au schéma posologique de
3 MUI en perfusion de 15 minutes toutes les 8 heures, ou il faut attendre environ
48 heures pour atteindre 2 mg/L [206].

Dans une autre étude [208], des doses plus élevées de la CLN ont été
administrées pour le traitement des infections potentiellement mortelles causées
par des BGN sensibles uniquement a la CLN. Cette étude a clairement montré
que le schéma posologique de 9 MUI de CLN fractionné en deux fois par jour,
avec une dose de charge de 9 MUI, peut étre utilis¢ avec une efficacité
satisfaisante et relativement une faible néphrotoxicité, a condition d’assurer une

adaptation en permanence du schéma posologique a la fonction rénale.

L’antibiothérapie optimale ne repose pas uniquement sur la concentration
plasmatique optimale, mais aussi sur le site d’infection [209]. D’une fagon
intéressante, 1’étude d’Imberti et al. a objectivé un seuil indétectable de la
colistine dans le LBA chez des malades graves de réanimation, méme avec une
concentration plasmatique maximale de la CLN de 2,21 pg/ml aprés au moins

48h d’administration par voie intraveineuse avec une dose de 2MUI / 8h [210].

La mauvaise pénétration de la CLN par voie intraveineuse dans le
parenchyme pulmonaire a inciter son utilisation par voie inhalée. Ainsi, des
résultats favorables ont été rapportés avec l'utilisation de la CLN en nébulisation
[211, 212], offrant une voie d'administration alternative lorsqu’il y a des
inquiétudes concernant sa toxicité. Les doses recommandées de la CLN

lorsqu'elle est administrée par inhalation sont comme suit [213] :
+ Sipoids corporel <40 kg : 0,5 MUI (40 mg) du CMS toutes les 12 h ;
& Si Poids corporel> 40 kg : 1,0 MUI (80 mg) du CMS toutes les 12 h ;

+ Si infection pulmonaire récurrente ou sévére : 2,0 MUI (160 mg) du
CMS toutes les 8 h.
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L’association de la colistine inhalée a la voie intraveineuse dans le
traitement des PN reste trés controversée. En effet, Gu et al. dans une méta-
analyse publié¢e en 2014 avaient montré que I’association de la nébulisation a la
voie intraveineuse de la CLN ¢était responsable d’une amélioration clinique
significativement plus élevée par rapport a la prise de la CLN par voie
intraveineuse seule. Par contre, aucune différence significative n’a été objectivé
en terme d’éradication microbiologique, de mortalité hospitaliere et en
réanimation et aussi en terme de néphrotoxicité entre les deux groupes [214].
Ces résultats sont similaires a la derniére méta-analyse publiée récemment en
2016 ou les auteurs ont conclus que la nébulisation associée a la voie
intraveineuse de la CLN n’apportait pas de bénéfice thérapeutique en terme
d’évolution clinique ou microbiologique [215]. La nébulisation de la CLN
requiert I’examen de plusieurs facteurs comme le type du nébuliseur, la taille de
particules d'aérosol, la position du patient, la gravité de I'obstruction des voies
respiratoires. Chez un patient ventilé mécaniquement, il y a plus de facteurs a
prendre en considération, a savoir la taille des voies respiratoires artificielles,
I'humidité, la densité de gaz, le volume courant, etc., qui peuvent affecter la

délivrance de I’antibiotique au niveau du site cible [216].

Bien que la supériorit¢ d'une bithérapie n'ait jamais ¢été démontrée
comparativement a la monothérapie, son intérét théorique réside principalement
dans le fait d'augmenter la probabilité que le traitement empirique initial soit

approprié [217, 218].

Effectivement, une étude observationnelle incluant des patients (de
réanimation et d’autres services) avec infection a AB avait également montré

qu’il n’y avait pas de bénéfice clinique de la bithérapie [219]. Néanmoins, une
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revue systémique récente a conclu que le bénéfice de la bithérapie est bien
supérieur a la monothérapie chez les patients gravement malades ayant une

infection nosocomiale a AB [220].

Des faibles taux de réponse de la colistine en monothérapie [221, 222, 223,
224] ont conduit a son utilisation en combinaison avec d’autres antibiotiques
ayant un effet synergique potentiel tels que la tigécycline, la rifampicine, le
sulbactame et les carbapénémes [225, 226, 227]. Toutefois, une étude récente
comparant les associations colistine/tigécycline vs colistine/sulbactame vs
colistine/carbapénémes n’a pas objectivé de différence significative en terme de
mortalité, de durée de séjour apres 1’infection, de cure microbiologique et méme

en terme d’effets indésirables [179].

Aussi, une autre étude récente comparant ’utilisation de la CLN en
monothérapie vs la CLN en assiciation (colistine/carbapénémes,
colistine/sulbactame, colistine/autres antibiotique) n’a pas objectivé de

différence significative en terme d’évolution clinique et microbiologique [228].

La force de ce travail est du fait qu’il constitue le premier rapport a fournir
des données détaillées concernant I’épidémiologie, les facteurs de risque
d’acquisition ainsi que les facteurs prédictifs d’un mauvais pronostic spécifiques

des PAVM a AB au Maroc.

Néanmoins, notre étude présente des limites. Premi¢rement, la taille de
I’échantillon qui est faible et une erreur de type II peut étre présente.
Deuxiémement, son caractére mono-centrique. Ainsi, il peut y avoir eu un biais
de sélection des patients et des modeles de référence, ce qui rend difficile

I’extrapolation de ces résultats. Troisiemement, la nature rétrospective de notre
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¢tude a donné lieu a des données incomplétes pour certains patients. Cette méme
nature n'a pas permis d'estimer la densité¢ d’incidence ainsi que le taux de
mortalité attribuable aux PAVM a AB, seulement la mortalité en soins intensifs
a ¢été enregistrée. Enfin, il ressort de notre étude le manque répété des
antibiotiques tout au long de la période d’étude, 1’accés restreint aux clichés
thoraciques, et I’acheminement parfois long des résultats microbiologiques, ce
qui a handicapé sérieusement les possibilités du diagnostic et 1’adéquation de

I’antibiothérapie probabiliste vis-a-vis des germes.
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Le controle des PAVM a AB reste une préoccupation majeure au sein des
services de réanimation a travers le monde ; mais essentiellement, dans les pays

en voie de développement.

Les résultats de cette €tude rétro-prospective suggerent que 1’incidence
¢levée des PAVM a AB et en particulier celle de I’AB ultra-résistant est
alarmante. Le taux de résistance accru et en I’occurrence aux carbapénémes de
cette bactérie doit reconsidérer nos pratiques quotidiennes en terme de

prévention et de prescription des antibiotiques.

Les PAVM a AB doivent étre considérées spécialement chez les patients
ayant une hospitalisation antérieure de quatre jours ou plus, une durée de séjour

en réanimation de cinq jours ou plus et un cathéter veineux central.

La mortalité en réanimation reste ¢levée dans notre étude. Les facteurs de
risques associés a la mortalité étaient : une durée d’antibiothérapie supérieure a

sept jours, la réintubation et la présence d’une hospitalisation antérieure.

Ce travail constitue une base de départ pour une meilleure compréhension
ainsi qu’une meilleure prise en charge des PAVM a AB. Ainsi, des programmes
incluant la surveillance, le contrdle de D’infection et les protocoles de
I’antibiothérapie sont prioritaires pour faire face a cette endémie. En effet, il
apparit judicieux d’utiliser la colistine en association avec les carbapénémes, la

tigécycline ou la rifampicine seulement dans les infections a AB.

Des essais cliniques sont nécessaires pour guider le clinicien pour une
meilleure prise en charge des infections a AB. Ce travail mériterait, alors, d’étre
appuyé par une ¢tude multicentrique incluant plusieurs services de réanimation

marocains et méme magrébins.
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RESUME

Titre : Les déterminants et les facteurs pronostiques des pneumopathies acquises sous
ventilation mécanique a Acinetobacter baumannii.

Auteur : SSOUNI Oussama

Mots-clés : Acinetobacter baumannii — Epidémiologie — Facteurs de risque — Pneumopathies
acquises sous ventilation mécanique — Pronostic.

Introduction : Les pneumopathies acquises sous ventilation mécanique (PAVM)
a Acinetobacter baumannii (AB) sont fréquentes en milieu de réanimation. Les
objectifs de notre ¢étude étaient: 1’évaluation de leurs caractéristiques
épidémiologiques, 1’identification des facteurs de risque (FDR) d’acquisition, ainsi que
les facteurs de mauvais pronostic.

Matériel et Méthodes : Une ¢tude cohorte rétrospective-prospective a ¢€té

menée au service de Réanimation Médicale du CHU Ibn Sina du Janvier 2013 au
Décembre 2015. Ont été¢ inclus dans 1I’étude tous les patients ayant développé une
PAVM avec germe identifié. Pour I’identification des FDR d’acquisition des PAVM a
AB, deux groupes de patients ont ét¢ comparés : patients avec PAVM a AB vs patients
avec PAVM a autres germes. Pour I’identification des facteurs associés a la mortalité,
deux autres groupes ont été comparés : survivants vs décédés.

Résultats : 122 patients ont présenté une PAVM dont 60 dues a ’AB. Les FDR
indépendants d’acquisition d’'une PAVM a AB en analyse multivariée étaient : la
présence d’un cathéter veineux central, une durée d’hospitalisation antérieure > 4 jours
et une durée de séjour en réanimation > 5 jours. Les FDR indépendants du mauvais
pronostic en analyse multivariée étaient : une durée d’antibiothérapie > 7 jours, la
réintubation et la présence d’une hospitalisation antérieure.

Conclusion : L’incidence des PAVM a AB reste ¢élevée. La présence d’un
cathéter veineux central, une durée d’hospitalisation antérieure > 4 jours et une durée
de séjour en réanimation > 5 jours étaient les déterminants. Les FDR associés a la
mortalité étaient : une durée d’antibiothérapie > 7 jours, la réintubation et la présence
d’une hospitalisation antérieure.
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ABSTRACT

Title: Determinants and prognostic factors of Acinetobacter baumannii ventilator-associated
pneumonia.

Author: SSOUNI Oussama

Keywords: Acinetobacter baumannii — Epidemiology — Prognosis — Risk factors — Ventilator-
associated pneumonia.

Introduction: Acinetobacter baumannii (AB) ventilator-associated pneumonia
(VAP) is common in critically ill patients. The aims of this study were to describing
the epidemiological characteristics of AB-VAP, to identify risk factors for acquisition
and factors predictive of a poor outcome.

Materials and Methods: A retrospective-prospective study was conducted at the

Medical Intensive Care Unit of the University Hospital Ibn Sina from January 2013 to
December 2015. They were included in the study that all patients developed VAP with
identified germ. For identification of risk factors of acquisition of AB VAP, two
groups of patients were compared: patients with AB VAP vs patients with VAP caused
by other germs. To identify factors associated with mortality, tow other groups were
compared: Survivors vs died.

Results: 122 patients presented VAP among which 60 were caused by AB. They
were Independent risk factors for acquisition of AB VAP in multivariate analysis: the
presence of a central venous catheter before the occurrence of VAP, duration of prior
hospitalization > 4 days and ICU duration of stay > 5 days. The mortality rate of AB
VAP was 85%. The independent risk factors for poor outcome in multivariate analysis
were: a duration of antibiotic treatment > 7 days, the reintubation and the presence of a
previous hospitalization.

Conclusion: The incidence of AB VAP remains high. The presence of a central
venous catheter, previous hospitalization duration > 4 days and ICU duration of stay >
5 days were the determining causes. The risk factors associated to the mortality were:
a duration of antibiotic treatment > 7 days, the reintubation and the presence of a
previous hospitalization.
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