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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 Meédecine 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 ALAOUI 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. YAHYAOUI 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. BENJAAF AR 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* Meédecine 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
Pr. AMRAOUI Mohamed
Pr. BAIDADA Abdelaziz
Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Réanimation Médicale

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Meédecine Interne

Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM



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

DRISSI KAMILI Med Nordine*

EL MESNAOUI Abbes

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*

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Meédecine 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. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

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

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EIl Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

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

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi*
Décembre 2000

Pr. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham#*

Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-R éanimation
Anesthésie-R éanimation
Meédecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-R éanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-R éanimation

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
Radiologie



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

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

HAJJI Zakia

IKEN Ali

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

RACHID Khalid *

Anesthésie-R éanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale

Anesthésie-R éanimation
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.

ABDELLAH EI Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
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

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ17 Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani

DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

. JIDAL Mohamed*

CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed

Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
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
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie

(mise en disponibilite)



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. LAAROUSSI Mohamed
. LYAGOUBI Mohammed
. NIAMANE Radouane*

. RAGALA Abdelhak

. SBIHI Souad

. ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr

. CHANI Mohamed

Avril 2006

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

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUIJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna

TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

. ACHOUR Abdessamad*
. AIT HOUSSA Mahdi*

. AMHAIJJI Larbi*

. AMMAR Haddou*

. AOUFI Sarra

Chirurgie Cardio-vasculaire
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

Meédecine 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



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

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb

LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel
MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MOUTAIJ Redouane *
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr
Pr
M

ZOUBIR Mohamed*
TAHIRI My El Hassan*

ars 2009

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABOUZAHIR Ali*
. AGDR Aomar*
. AIT ALI Abdelmounaim*

. AIT BENHADDOU El hachmia

. AKHADDAR Ali*

LALAOUI SALIM Jaafar*

TAJDINE Mohammed Tarig*

Anesthésie réanimation
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

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie
Biochimie-chimie
Meédecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie



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

ALLALI Nazik
AMAHZOUNE Brahim*
AMINE Bouchra

ARKHA Yassir
AZENDOUR Hicham*
BELYAMANI Lahcen*
BJ1JOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *
ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES :
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I.INTRODUCTION :

Malgré les progres thérapeutiques et ceux réalisés en matiere d’hygiéne et
de prévention, Pseudomonas aeruginosa est impliquée dans 15 % des infections
nosocomiales en France, elle reste fréquemment isolée chez les patients de réa-
nimation, chez qui elles sont souvent séveéres voir mortelle surtout que ces pa-

tients sont immunodéprimés.

Cette bactérie opportuniste est caractérisée par son fort potentiel
d’adaptation au milieu environnant et par sa rapidité¢ d’acquisition de résistance

accumulée aux antibiotiques ce qui la rend trés redoutable.

Cela nous amene a enrichir notre savoir pour améliorer les
recommandations actuelle, afin de réduire le taux d’infection et le taux de mor-

talités causer par Pseudomonas aeruginosa en milieu de réanimation.
Les objectifs de ce travail :

e Déterminer 1’épidémiologie de Pseudomonas aeruginosa en réanima-

tion.

e Faire le point sur les dernieres recommandations existantes en réani-

mation a propos de I’invasion a Pseudomonas aeruginosa.

e Raporter I’évolution de la résistance de Pseudomonas aeruginosa aux

principaux antibiotiques testes.
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II.LHISTORIQUE :

La bactérie opportuniste connue actuellement sous le nom de Pseudomonas
aeruginosa a recue plusieurs nomenclature a travers I’histoire basée sur sa colo-

ration bleu gris produite au cours de sa culture.

En 1850 SEDILLOT était le premier a observer que la décoloration des

pansements de plaies chirurgicales était associé a un agent transmissible.

Ensuite le pigment responsable de la coloration bleu gris était extrait par

FORDOS en

1860, par ailleurs LUKE a ¢été le premier a associer ce pigment a un orga-

nisme en forme de flagelle en 1862.

Mais Pseudomonas aeruginosa n’a €t¢ isolé avec succes en culture qu’en
1882 ou CARLE GESSARD a publier une étude intitulée « les colorations bleu
gris des bandages » basée sur des cultures réalisées a partir du pus issu des

plaies cutanées de deux patients décedés.

En 1898 la pathogenicité de cette bactérie a été démontrée sur les animaux
par CHARRIN, qui I’ a nomée « la maladie pyocyanique » . Ensuite il 1 a re-
nomma Pseudomonas aeruginosa résultat d’une reflection a partir de sa colora-

tion sur les surfaces solides.

Ensuite OSLER en 1925 distingua que cet organisme était un agent patho-
gene Opportuniste, seulement capable d’infecter et d’envahir les tissus endom-

mages.
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En 1960 Pseudomonas aeruginosa émergea comme étant un agent patho-
gene humain redoutable ce qui conduisit & améliorer le traitement des brulés et
des soins de plaie chirurgicale, des neutropéniques et des patients souffrants de

fibrose cystic.

Pendant plusieurs décennies Pseudomonas aeruginosa a fasciner de nom-
breux scientifiques et reste jusqu’a maintenant parmi les microorganismes les

plus difficiles a traiter.
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lll. Epidemiologie :

lll.1. Pseudomonas aeruginosa : [1]

LE BACILLE PYOCYANIQUE ou Pseudomonas ceruginosa est de loin,

dans le genre

Pseudomonas, l'espéce la plus fréquemment isolée en bactériologie médi-
cale.peu frequent chez le sujet sain, il occasionne de nombreuses infections chez

les sujets fragilisés.
III.1.1. Caractéristique générale : [2]

Pseudomonas aeruginosa est une bactérie a Gram négatif appartenant a la

familledes Pseudomonadaceae.

Le genre Pseudomonas regroupe plus de 140 especes dont les principales
sont Pseudomonas aeruginosa (espece type), Pseudomonas putida, Pseudomonas

fluorescens,

Pseudomonas aeruginosa est I’espéce type du genre Pseudomonas. Sa

taxonomie est présentée comme suivant : Regne : Bacteria,

e Embranchement : Prokaryota
e Division : Proteobacteria

e C(Classe : Gammaproteobacteria
e Ordre : Pseudomonadales

e Famille : Pseudomonadaceae
e Genre : Pseudomonas

e Espéce : aeruginosa
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II1.1.2. Description : [3]

Pseudomonas aeruginosa est un bacille a Gram négatif ubiquitaire, pré-
sentnotamment dans le sol et dans les milieux aquatiques, non sporulant de
forme droite ou légérement courbée. Il mesure de 1 a 5 um de long et de 0,5 a 1

um de large.

Bien que ce pathogene, ayant un métabolisme oxydatif, non fermentaire,
aérobie stricte, plusieurs isolats ont montré une capacité a croitre en milieu ana¢-

robie.

Pseudomonas aeruginosa est une bactérie mobile grace a la présence d’un
flagelle monotriche polaire. Cette bactérie est catalase positive et oxydase posi-
tive. Elle possede une versatilité nutritionnelle remarquable pouvant utiliser une
variété de sucres simples et complexes, d’alcools et d’acides aminés comme
seule source de carbone. C’est est une bactérie mésophile capable de se multi-
plier a I’intérieur d’un large spectre de température allant de 4 a 45°C. La tem-
pérature optimale de croissance se situe entre 30 et 37°C. La morphologie de
Pseudomonas aeruginosa, de méme que pour tout le genre Pseudomonas, est
facilement distinctive grace a la production de la pyocyanine, un pigment bleu-
vert diffusible dans le milieu extracellulaire, d’ou le nom de bacille pyocya-

nique.
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Figure 1 : Pseudomonas aeruginosa au microscope ¢électronique a balayage.
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II1.1.3. Caracteres structuraux : [4]

La paroi de Pseudomonas aeruginosa est caractéristique de la paroi des
bactéries aGram négatif, composée d’une grande variété de molécules aux fonc-

tions multiples.

Elle est constituée de deux membranes séparées par le périplasme : La
membrane externe ou sont localisés le lipopolysaccharide (LPS) et les porines et

d’un espace périplasmique contenant le peptidoglycane.

La membrane plasmique mesure 2 & 3 nanometres d’épaisseur. Elle con-
tient de nombreux complexes protéiques s’ouvrant dans 1’espace périplasmique,
qui est une couche fine adjacente a la membrane plasmique et ne constitue que 5
a 10% du poids de la paroi, et sont d’une importance vitale pour la bactérie
(comme I'ATP synthase) qui ont des roles prépondérants dans le métabolisme
bactérien. L’espace périplasmique est un espace de stockage d’enzymes et de
nutriments qui participe également a la synthése des protéines. Les molécules de
la membrane externe sont disposées en une bicouche épaisse d’environ 7 a 8 na-
nometres, de structure semblable a celle de la membrane plasmique. La protéine
la plus présente est la lipoprotéine de Braun, une petite lipoprotéine attachée par
liaison covalente au peptidoglycane sous-jacent et enfouie dans la membrane
externe par son extrémité hydrophobe. La membrane externe est formée de LPS
et de phospholipides, ou s’inserent de nombreuses protéines intrinséques. Parmi
elles, les porines, protéines transmembranaires formant des pores ou canaux pro-

téiques permettant le passage de solutés et de molécules hydrophiles.

10
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Figure 2 : Caracteres structuraux de la paroi de Pseudomonas aeruginosa.
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II1.1.4. le génome : [5]

Le génome de Pseudomonas aeruginosa est relativement grand, il mesure
7.6 Mb et code pour environ 6000 cadre de lecture, en fonction de la souche. Les
5021 genes sont conservées dans l'ensemble des cinqg génomes analysés, avec
une identitée de séquence d'au moins 70%. Cet ensemble de génes constituent le

corps du génome de Pseudomonas aeruginosa.

Le chromosome G+ C- Rich de Pseudomonas aeruginosa se compose d'un
noyau conservé et d’une partie accessoire variable. Les génomes de base des
souches de Pseudomonas aeruginosa sont largement colinéaires, présentent un
taux de polymorphisme de séquence faible, et contiennent quelques locci de
grande diver sité, les plus notables étant le lieu de pyoverdine, le régulon flagel-

laire, Pil A, et la biosynthese de 1'antigéne O.

Le génome chromosomique code notemment pour la plupart des facteurs
de pathogénicité de Pseudomonas aeruginosa, et pour des multiples protéines
conférant la résistance aux différentes classes d’antibiotiques. La proportion de
genes de régulation est la plus importante de tous les génomes bactériens sé-

quencés connus.

La taille, la complexité et la variabilit¢ du génome de Pseudomonas aeru-
ginosa reflétent une évolution adaptative de I’espece lui permettant de survivre
dans différents environnements, et explique en partie la fréquence des résis-

tances aux antibiotiques.

12
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Figure 3: Génome de Pseudomonas aeruginosa.

Le génome Pseudomonas aeruginosa. En utilisant les génes de base du
P.al4 du modg¢le, tous les génes accessoires du C3719, PAO1 et PACS2 ont été
intégrés. Le cercle extérieur indique les geénes de base, le deuxiéme cercle
montre les annotations fonctionnelles. Le troisieme cercle indique la position
des ARNt. Les geénes accessoires dans les cercles intérieurs sont PA14 (bleu)
PA2192 (vert), C3719 (violet), PAO1 (rouge), et PACS2 (sarcelle). Les fleches

extérieures vertes montrent les positions des ARNT.

13
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II1.1.5. Les facteurs de virulences :

Pseudomonas aeruginosa synthétise de nombreux facteurs de virulence,
qui lui permettent de survivre aussi bien dans les différents hotes que dans l'en-

vironnement

[6], Ces facteurs de virulence sont impliqués dans les différentes étapes du
proces, sus d'infection et permettent ainsi a Pseudomonas aeruginosa de coloni-

ser son hote.

IlIs comprennent notamment des facteurs impliqués dans l'adhérence et la

motilit¢ de Pseudomonas aeruginosa qui permettent la colonisation de 1'hote.

Les adhésines bactériennes sont typiquement des structures macromolécu-
laires assemblées a la surface bactérienne comme le falgelle, les pili de type 1V,
les fim briae et les alginates. Le LPS intervient également dans 1'adhésion de

Pseudomonas aeruginosa sur I'épithélium respiratoire [7, §].

Des toxines et des protéases qui provoquent des 1ésions tissulaires facilitant
aussi la multiplication et la dissémination bactérienne dans les tissus de I'hote:
L'exotoxine A,l'¢lastase, les phospholipases C, les rhamnolipides et les exoen-

zymes sécrétées par le systéme de sécrétion de type III.

14
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II1.1. 5.1.Facteurs impliqués dans 1'adhérence et la motilité de Pseu-

domonas aerugi
IIl.a. Le flagelle :

Le flagelle est essentiel pour assurer la mobilité de la bactérie, facilite I'ac-
quisition de nutriment et joue vraisemblablement un rdle indirect dans I'adhésion

cellulaire.

Son importance dans la pathogeneése semble établie puisque des souches

nonflagellées sont séverement atténuées dans leur virulence. [9,10]
IIL.b. Les pilis de type IV :

L'événement initial dans l'infection de la bactérie de type rugueux aux cel-
lulesépithéliales des muqueuses grace aux pili de type IV, qui de plus favorisent
la phagocytose . Les micro-organismes incapables d'adhérer aux muqueusesper-
dent donc la capacité d'établir une infection. Ces pili de type IV, qui sont rétrac-
tables sont aussi impliqués dans un mécanisme de déplacement particulier, indé-
pendant du flagelle, appelé « twitching motility » qui prédomine dans les mou
vements a l'interface de surfaces solides. En outre, les souches piliées provo-
quent non seulement plus de pneumonies mais sont aussi a l'origine d'une plus

grande mortalité que les souches ne possédant pas le pili. [11,12]
IIl.c. Facteur d'attachement de type fimbriae (ou Cup) :

Chez Pseudomonas aeruginosa, ces facteurs d'attachement sont essentiels
pour l'adhérence aux surfaces abiotiques, comme le verre et le plastique, mais

¢galement dans la formation du biofilm. [13]

16
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II1.d. Le lipopolysaccharide (LPS) :

Le LPS, est d'une part connu pour son rdle protecteur contre la lyse provo-
quée par le sérum et d'autre part pour son activité endotoxique. Il est également
impliqué dans la stimulation de la réponse inflammatoire et dans les interactions
avec les tissus hotes. l'endotoxine est responsable d'une stimulation excessive du

systéme immunitaire pouvant provoquer un choc septique et conduire a la mort.
[14]

II1.1.5. 2. Facteurs impliqués dans la colonisation de 1'hote :

~~ Bidérophprer i
m L _|'_||-.||-|'|'|'|||-||I ||:.|.|;||.-:-.-|g i
Ex — e 2
—_ —— |::-|'|||.|.|| Illll-"
(laimaee Faall C LS e Wi
'ﬁﬂ". "-.__ I'.__!l!_ll.lllllllillll'h--.__l'l
G vy ”"'-u.__ 'I P —— =
b "'-: "rl.".llllllh':l.__- “ Enevines proffvdy ligeec™,
l:?'r“lll'llll‘lrlllhl __':l o _|'ll'-|].-.|'|l'| |'r|-l'i|l_1_|:|.-'

vl Fasl Ty

e ,_barmaalipadey -
Exp & ™, T —

Fi:H ol Pir g e
ll-"\- = } "--I"llrg-lur'-'lp" Pl ™,
.__|_.i||:|'.-r. Fsdtras: rl_f'J,l:-"

Stirmukation de L
T

ifinmataire

Figure 5 : Les principaux facteurs de virulence de Pseudomonas aeruginosa.
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I11.e. Exotoxines :

La production d’exotoxines est induite par un contact cellule bacté-

. ey . o+
rienne/cellule eucaryote et par un milieu environnant pauvre en Ca“".

Les exotoxines S et T sont responsables des réarrangements du cyto-
squelette et de I’arrondissement des cellules eucaryotes in vitro. 11 a été démon-
tré que les exotoxines S n’était pas nécessaire a I’initiation de I’infection, mais a
la destruction des tissus au site d’inflammation et a la dissémination bactérienne.
[15] En fait, lorsque elle est introduite dans la cellule eucaryote, cette protéine
détruit les filaments d’actine induisant une cytotoxicité et une résistance a la
phagocytose. [16] Cette exotoxine serait importante dans I’infection chronique a
Pseudomonas aeruginosa en inhibant la régénération de nouveaux tissus, en in-
duisant ’apoptose cellulaire, [17] en inhibant 1’adhésion cellulaire et en indui-

sant 1’effacement des microvillies.

ExoS pourrait aussi contribuer a I’inflammation pulmonaire en stimulant la
prolifération lymphocytaire et la production de cytokines et chimiokines in-

flammatoires. [18]

L’implication de ExoT dans I’infection pulmonaire a aussi été caractérisée.
Cette exotoxine semble interférer avec 1’organisation des filaments d’actine et

empéche I’exocytose, la progression du cycle cellulaire et la phagocytose.

18
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Le molécule effectrice ExoY est une adénylate cyclase induisant une ac-

cumulation d’AMP cyclique dans les cellules intoxiquées de I’hote. [19]

ExoU est une toxine nécrotique possédant une activité phospholipase. Cette
protéine détruit donc les membranes cellulaires induisant la perméabilité des

¢épithéliales, des macrophages et des fibroblastes. [20]

L’exotoxine A (ExoA) entre dans la cellule via le systéme d’endocytose
par récepteur interposé. Dans le cytoplasme de la cellule hote, et inhibe la syn-

theése protéique. [21]

Cette exotoxine est responsable de dommages tissulaires au site inflamma-

toire, de I’invasion bactérienne et d’une activité immunosuppressive.
II1.f. Rhamnolipides :

La production de rhamnolipides permet I’inhibition du transport mucocil-
liaire et des fonctions ciliaires de I’épithélium respiratoire. Ce qui permet le

maintien de la population bactérienne dans le poumon. [22,23]
III.g. Chromophores :

Pseudomonas aeruginosa, comme la plupart des bactéries Gram négatif aé-
robies, est confronté au probleme d’insolubilité¢ du fer(Ill) et doit donc excréter
des molécules chélatant le fer(Ill), les sidérophores. Ces protéines permettent a
ce microorganisme d’obtenir le fer des transferrines, des ferritines, de
I’hémoglobine. Le complexe ferri-sidérophore résultant est ensuite capté par un
récepteur spécifique a la surface de la membrane externe (FpvA). Pseudomonas

aeruginosa produit deux types de sidérophores : la pyoverdine et la pyocheline.

19
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La pyoverdine favorise la croissance bactérienne ainsi le complexe ferri-
pyoverdine présent dans le milieu extracellulaire est un régulateur positif de la

transcription d’autres facteurs de virulence.

La pyocheline, cette ferri-protéine catalyse la production de radicaux hy-
droxyles cytotoxiques a partir des produits des neutrophiles, soit le peroxyde
d’hydrogéne et les anions superoxydes. La pyocheline contribue donc a la des-

truction des cellules épithéliales pulmonaires.

La pyocyanine, un autre chromophore de Pseudomonas aeruginosa, est

toxique pour les cellules eucaryotes et procaryotes. [24,25,26,27,28]
II1.h. Phospholipase C :

Pseudomonas aeruginosa produit deux types de phospholipases C : les
phospholipases C hémolytique et non-hémolytique. Cette derniere n’est pas im-
pliquée dans la pathogénie de ce microorganisme tandis que la phospholipase C
hémolytique est reconnue pour induire la perméabilité¢ des cellules de I’hote, et
pour la libération de médiateurs de I’inflammation apartir des plaquettes (12-
hydroxyeicoatetraenoic acid), des neutrophiles (leukotrienes B4 et de 1’oxyde

nitrique) et des basophiles (histamine).

En plus de ces implications dans la réaction inflammatoire, la phospholi-
pase C hémolytique induit in vivo une nécrose des cellules épithéliales du rein.
Cette protéine serait importante dans le maintien de Pseudomonas aeruginosa
dans le poumon en facilitant la survie du pathogéne dans des environnements

riches en neutrophiles.
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IIL.i. Lipases :

Pseudomonas aeruginosa produit deux lipases: LipA et LipC. Leur role
dans la pathogénie se traduit par une activité synergique avec la phospholipase C

hémolytique menant a la dégradation du surfactant pulmonaire.

I11.j. Exoprotéases :

Une grande partie de la virulence de Pseudomonas aeruginosa est due a la
production de protéases extracellulaires. Ce microorganisme sécréte quatre pro-
téases différentes qui sont : les exoprotéases, la staphylolysine, I’¢élastase, la pro-
téase IV et la protéase alcaline, agissant en synergie pour dégrader les protéines
de I’hdte, détruire les barrieres physiques et interférer avec les mécanismes de

défense de I’hote.

21



Infections a Pseudomonas aeruginosa en reanimation: evolution de la resistance aux antibiotiques atravers le temps

Tableau I : Principaux facteurs de virulence de Pseudomonas aeruginosa.

Facteur Activité Cible Régulation Effet
Exotoxine A ADP- EF-2 Fer Quorum Neécrose tissulaire
ribosylation sensing
Elastase B Protéolyse Elastine, Quorum Nécrose tissulaire. Anti défenses
Iz sensing mfectieuses
Phospholipase Hydrolyse Surfactant Anti-clairance
Rhamonolipides | Détersion Surfactant | Quorum Anti-clairance
sensing
Flagelle Mobilité Chimiotactisme | Diffusion tissulaire
Exotoxine S ADP- Contact cellulaire Antiphagocytose,
ribosylation Invasion tissulaire, Inflammation
Exotoxine U Adénylate Contact cellulaire Antiphagocytose
cyclase Inflammation
Pyoverdine Captage de fer mvasion
Pyochéline fer

II1.1.5.3. Le quorum-sensing : [29,30]

Chez Pseudomonas aeruginosa, le quorum-sensing est considéré comme le
principalmécanisme de régulation de la pathogénicité et de l'adaptation écolo-
gique. Ce systeme de régulation est fondé sur la capacité¢ des bactéries a com-
muniquer entre elles, ce qui leur permet de coordonner leur comportement et

ainsi de fonctionnercomme un organisme multicellulaire.
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La communication bactérienne repose sur la production de phéromones dif-
fusibles, des N-acyl-homosérine lactones (AHL), qui donnent une indication de
la densité cellulaire dans un environnement donné¢. Ces AHL sont synthétisés
par une AHLsynthétase qui est codée par un géne de type « I » (inducteur).
Lorsque la concentration de ces molécules diffusibles atteint un certain seuil,
elles se lient au régulateur transcriptionnel de type «R». Le complexe ainsi for-
mé va activer la transcription de geénes cibles dits de virulence mais également

du geéne «I», d'ou le terme de molécules auto-inductrices.

Par ailleurs, deux systemes de quorumsensing ont été caractérisés chez
Pseudomonas aeruginosa : 11 s'agit de LasR/Lasl et de RhIR/RhlI, qui contrdlent
de nombreux facteurs de virulence . Un homologue des régulateurs transcrip-
tionnels LasR et RhIR, appelé¢ QscR (Quorum-sensing controlled repressor) a été
identifié¢ en 2001 suite au séquencage du génome de la souche PAO1. Ce régula-
teur QscR réprime la synthése de facteurs de virulence comme I'élastase LasB et

la pyocyanine .

QscR réglerait négativement les systemes LasR/Lasl et RhIR/RhII en inte-
ragissant avec les régulateurs transcriptionnels LasR et RhIR . Il peut donc étre
intégré dans le réseau complexe d'activation des deux systémes de quorum-
sensing de Pseudomonas aeruginosa contrairement aux systémes LasR/Lasl et

RhIR/RAII , le systeme QscR ne possede pas d'autoinducteur.

Sa synthése, comme celle de LasR et RhIR, est régulée positivement par le
systeme a deux composants GascS/GacA . Toutefois, les signaux environnemen-
taux qui activent ce systétme a deux composants ne sont pas encore connus. Par
ailleurs, l'expression de LasR et RhIR est généralement induite par l'activateur

transcriptionnel AMPc dépendant, Vfr (Virulence factor regulator).
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Figure 6 : Schéma récapitulatif de la hiérarchie régulatrice des systémes du «quorum-
sensing» (QS) chez Pseudomonas aeruginosa . (Figure adaptée de

http://www.nottingham.ac.uk/quorum/index.htm
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I11.1.5.4.Formation de biofilm : [31]

Le modéle de formation du biofilm communément admis chez Pseudomo-
nasaeruginosa comporte quatre étapes : I’adhésion dite réversible, 1’adhésion

irréversible, la maturation et le détachement.

Pour aboutir a 1’étape d’adhésion réversible, la bactérie doit dans un pre-
mier tempsapprocher le support. Des mécanismes dans lesquels la cellule n’est
pas active interviennent : Mouvement brownien, sédimentation et transfert de
masse par convection, mais aussi des mécanismes ou la cellule est active comme
le chimiotactisme et la mise en place d’appendices générateurs de mouvement

tels que les flagelles.

Cette approche conduit a un attachement transitoire pendant lequel la bac-
térie va chercher a «évaluer » la surface sur laquelle elle se trouve. A ce stade
(entre 20 et 50 nm du support), I’adhésion dite réversible, est due aux forces de
Van der Waals, aux forces acide-base de Lewis et aux forces électrostatiques.
Les bactéries peuvent alors étre remises en suspension sous I’effet des mouve-
ments browniens,des forces de cisaillement du flux de liquide ou encore de la

mobilité intrinseque des cellules.

Dans un deuxiéme temps, une association stable avec la surface s’établit
grace a des structures adhésives telles que des adhésines filamenteuses (fim-
briae, pili) ou non (EPS,capsule,...) et a la mise en place de nombreuses liaisons
de faible énergie comme les liaisons hydrogeéne, hydrophobes et les liaisons io-

niques.
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L’attachement irréversible établi, des micro-colonies vont pouvoir se for-
mer. Les bactéries adhérées vont se multiplier et synthétiser une matrice extra-

cellulaire d’EPS dans laquelle elles se retrouveront incluses.

Le biofilm va ensuite entrer en phase de maturation. C’est lors de cette
étape qu’il vaprendre la forme de « champignon », caractéristique chez Pseudo-

monas aeruginosa, et que le réseau de canaux aqueux va se mettre en place.

Enfin vient I’étape de détachement au cours de laquelle des cellules vont

étre libérées sous forme planctonique pour la colonisation de nouvelles surfaces.

=" Bactéries e
Signaux planctoniques

environnementaux

Approche de la surface
(maobilité flagelle)

Adhérence initiale o
(Cup, adhésines) = Pt

3 Différenciation en biofilm
Rassemblement,

formation de micro-colonies
(pili de type IV)

Figure 7 : Cycle de formation du biofilm bactérien chez Pseudomonas aeruginosa .

(Figure tirée de Filloux et Vallet, 2003) .

26



Infections a Pseudomonas aeruginosa en reanimation: evolution de la resistance aux antibiotiques atravers le temps

l1l.2. Reservoir :

Pseudomonas aeruginosa cette bactérie saprophyte peut coloniser les pa-
tients au niveau des narines des patients immunodéprimés , de la gorge, du tube
digestif et de la peau. Cette colonisation augmente significativement lors de trai-
tement antibio tique et/ou avec la durée d’hospitalisation . A 1’hépital, les diffé-
rents réservoirs et sources de cette bactérie peuvent étre classés en cinq grandes

catégories. [32]
II1.2.1. Milieu hydrique :

La contamination directe du patient peut survenir par I’eau des douches, ou
des Bains [33] avec un risque épidémique ¢élevé, notamment dans des unités de
soins utilisant I’hydrothérapie comme c’est le cas pour les patients brilés. [34]
Cette bacterie est fréquemment isolée dans les siphons, trop pleins ou mousseurs

de la robinetterie. [35]

II1.2.2. Matériel insuffisamment nettoyé—désinfecté ou insuffisamment
séché :

Les exemples de contamination de patients par I’intermédiaire de tels maté-

riels sont trés nombreux dans la littérature : endoscopes ou lave-endoscopes [36]

matériels de nébulisation ou de ventilation, [37] divers matériels réutilisables

tels que les appareils d’urodynamie, appareils de mesure de pression, les sté-

thoscopes et automates de chirurgie ophtalmologique... [38]
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I11.2.3. Solutions contaminées : [39]

Ont été impliquées des médications pour aérosols , des solutions intravei-

neuses ou orales , ou encore des produits antiseptiques ou désinfectants.
I11.2.4. Mains :

Celles du personnel soignant : la contamination peut intéresser les ongles (y
compris les faux ongles) ou les mains. [40] Elle survient a partir d’un patient
colonisé/infecté, de savons ou de crémes [41] ou directement de 1’eau,[42] no-

tamment suite a une contamination des siphons.

La transmission croisée par manuportage, suspectée depuis longtemps, [43]
a ¢été récemment démontrée a 1’occasion de phénomenes €épidémiques grace a

I’apport des techniques de biologie moléculaire. [44]

l11.4. Transsmision :

Les patients peuvent etre un réservoir et il a été estimé que la proportion de
Porteurs de Pseudomononas aeruginosa était de ’ordre de 2 a 10% dans la po-

pulation générale. [45,46]

Les principaux sites de portage de cette bactérie sont la sphere ORL, le
tractus in testinal et la peau en plus faible proportion. [47,48] La plaque dentaire
des patientsagés, peut étre un réservoir de Pseudomonas aeruginosa [49] et con-

duire a une colonisation oropharyngée. [50]

Certaines réanimations peuvent avoir un taux €élevé de patients porteurs de

Pseudo monas aeruginosa a 1’admission (jusqu’a 34% dans une réanimation des
Pays-Bas [51]).
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Les facteurs de risque de portage d’un Pseudomonas aeruginosa résistant a
I’admission en réanimation sont une hospitalisation supérieure a 48h et un anté-
cédent d’antibiothérapie combinant au moins trois antibiotiques différents. [52]
Les patients trachéotomisés, intubés hébergent rapidement Pseudomonas aeru-

ginosa qui colonise la partie supérieure du tractus respiratoire.

L’environnement direct (exemple : lit) d’un patient porteur est contaminé et
peut constituer lui aussi un réservoir. [53] Pseudomonas aeruginosa combine
une capaci té de survie importante dans 1’environnement et une plasticité¢ géno-
mique trés adaptée a la survie dans des niches au sein des réanimations. [54] Sa
survie dans I’environnement est estimée a une médiane de 1,5 jours et les clones
ayant une meilleure aptitude a la survie seraient plus aptes a la transmission
croisée. [55,56]

Les soignants peuvent étre également un réservoir, certains étant des por-
teurs sains. [57,58] Les professionnels de la réanimation sont aussi des vecteurs
potentiels par leurs mains et leur tenue qui se contaminent au contact d’eau ou
de patients contaminés[59,60]. 1l a déja été identifi¢ du Pseudomonas aerugino-
sa sur les dossiers des patients , preuve du manuportage aisé de cette bactérie.
[61] Une étude a montré que des professionnels pouvaient porter sur leurs mains
la souche de Pseudomonas aeruginosa du patient précédemment pris en charge.
[62] La réalisation d’aspirations en circuit non-fermé chez un patient porteur de
Pseudomonas aeruginosa peut contaminer la tenue des soignants ainsi que

I’environnement proche du patient. [63] A 1'hopital, et a fortiori en réanimation.
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I11.4.1.1.’eau dans la chaine de transmission de Pseudomonas aerugi-

nosa :

Pseudomonas aeruginosa a pu étre identifi¢ dans I’eau et sur les matériaux
et surfaces en contact avec 1’eau. Humidificateurs, respirateurs, et tous disposi-
tifs médicaux en contact avec de I’eau contaminée peuvent ainsi constituer des
réservoirs au sein de la réanimation[64,65,66]. La formation de biofilm dans les
réseaux d’eau est d’autant plus favorisée si I’écoulement des flux a I’intérieur de
ces conduits est lent, car la fixation de la bactérie est plus aisée du fait des
faibles perturbations engendrée. [67]

Plusieurs études dans la littérature ont tenté de faire le lien entre la conta-
mination des points d’eau et la survenue d’infection ou de colonisation chez les
patients de réanimation, notamment en réalisant des études prospectives avec

typage moléculaire des souches identifiées.

Ainsi, 10 a 68% des points d'eau (robinets) d'une réanimation peuvent étre
contaminés par Pseudomonas aeruginosa [68,69] et 14% a 50% des épisodes de
colonisation/infection ont pu €tre rapportés a un clone présent dans I'eau du ser-
vice. [70, 71, 72,73] Un taux ¢€levé de points d’eau contaminés a pu étre corrélé
a une augmentation des cas d’acquisition de Pseudomonas aeruginosa.
[74,75,76] La colonisation digestive de patients de réanimation a pu étre reliée a
I’ingestion d’eau du réseau contaminée mais également la consommation d’eau

embouteillée contaminée. [77]

L’investigation d’une épidémie a Pseudomonas aeruginosa dans un ser-
vicede réanimation a identifié¢ le point d’eau central utilis¢ pour le lavage des
mains du personnel comme source commune. [78] Dans une réanimation suisse,
parmi les neuf clones différents identifiés, un clone unique présent dans les
points d’eau était responsable de 42% des cas d’acquisition sur un an. [79]

30



Infections a Pseudomonas aeruginosa en reanimation: evolution de la resistance aux antibiotiques atravers le temps

Plusieurs souches peuvent cohabiter au sein des points d’eau d’un méme
service : certaines peuvent persister plusieurs semaines, d’autres peuvent dispa-
raitre entre deux prélévements, ce qui peut étre du a des prélevements fausse-
ment négatifs ou a une rétro-contamination du point d’eau aprés sa désinfection ;
les siphons peuvent également étre contaminés. [80,81] Dans certaines réanima-
tion, la rétro-contamination serait d’ailleurs le mode le plus fréquent de conta-
mination du point d’eau.[82]

I11.4.2. Le matériel et les dispositifs médicaux dans la transmission de
Pseudomonas aeruginosa :

Tout dispositif ne faisant pas 1’objet d’un entretien optimal peut constituer
un réservoir de Pseudomonas aeruginosa et une source d’acquisition pour les
patients de réanimation. [83,84] Les endoscopes, humidificateurs et aérosols
sont des sources de contamination fréquemment identifiées lors d’épidémies a
Pseudomonas aeruginosa. [85,86]

Une ¢épidémie de 20 cas de colonisation/infection pulmonaire a souche
unique de Pseudomonas aeruginosa a été liée a la contamination d’un dispositif
réutilisable permettant de bloquer la machoire (« bite block ») : I’épidémie s’est
instantanément arrétée apres le passage a des dispositifs a usage unique.

111.4.3. Les surfaces dans la chaine de transmission de Pseudomonas
aeruginosa :

Pseudomonas aeruginosa peut survivre dans 1’environnement mais la mo-
délisation de la transmission de ce micro-organisme par les surfaces n’a encore
jamais €té réalisée Un article a été soumis en ce sens a I’American Journal of
Infection Control (impact factor 3,07). Nous proposons une premi¢re ¢tape dans
I’approche de cette transmission en décrivant une méthode d’estimation du
risque de contamination des surfaces par Pseudomonas aeruginosa dans le box
d’un patient porteur.
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I11.4.4. La transmission croisée de Pseudomonas aeruginosa en réani-
mation :

Au total, en réanimation, la transmission croisée entre deux patients est le
plus souvent indirecte via les surfaces, le matériel, les mains et la tenue des soi-
gnants. Le réseau allemand de surveillance des infections nosocomiales en réa-
nimation a estimé que 37% des infections nosocomiales (tous micro-organismes
confondus) étaient liées a une transmission croisée. [87] La transmission croisée
peut étre objectivée lorsqu’un patient se colonise ou s’infecte avec une souche
déja identifiée chez un autre patient. Les études publiées indiquent une part de la
transmission croisée dans 1’acquisition de Pseudomonas aeruginosa variant de 2
a 64%. 88, 89,100,101,102]]

Le taux d’acquisition d’un Pseudomonas aeruginosa identifié¢ chez un pré-
cédentpatient (mais non identifi¢é dans I’eau) a pu étre calculé sur 10 ans dans
une réanimation ou le taux moyen d’acquisition était de 34/1000 admissions par
an : il variait entre 1,9 et 20/1000 admissions, avec des chiffres dépassant
10/1000 en cas d’épidémie. [103]

Certains auteurs ont estimé que 50% des colonisations du tractus respira-
toire par Pseudomonas aeruginosa et 25% a 31% des pneumopathies a Pseudo-

monas aeruginosa sous ventilation pouvaient résulter d'une transmission croisée.
[104,105]

Pseudomonas aeruginosa n’est cependant pas forcément le micro-
organismele plus transmis par transmission croisée : une modélisation faite par
une équipe allemande en 2007 a estimé que 73% des cas d’acquisition de sta-
phylocoque doré résistant a la méticilline résultaient d’une transmission croisée
en réanimation contre 45% des cas d’acquisition de Pseudomonas aeruginosa
résistant a I’imipenéme. [106]

En cas d’épidémie, la transmission croisée est le plus souvent incriminée et

c’est souvent un seul clone de Pseudomonas aeruginosa qui circule.

32



Infections a Pseudomonas aeruginosa en reanimation: evolution de la resistance aux antibiotiques atravers le temps

[107,108, 109,110,111,112] Certaines épidémies ont toutefois €té la consé-

quence de la circulation de plusieurs clones. [113,114]

La mise en place de mesures barriere adaptées et le bon respect des précau-

tions standard et complémentaires jugulent généralement ce type d’épidémie.

La transmission croisée est ainsi trés souvent constatée ou suspectée mais

peu d’équipe sont tenté de la modéliser. [115,116]
l1l.5.Réceptivité :

Pour que Pseudomonas aeruginosa devienne pathogeéne, l'organisme doit
présenter une rupture de la barriere de protection secondaire a un traumatisme
voire un trauma cranien, une briilure, une procédure invasif récente allant d’une
simple ponction lombaire a une intérvention chirurgicale, la présence d’un maté-
riel étranger, une intubation endotrachéale, Ou un cathéter urinaire voir une

simple sonde urinaire peuvent étre la niche d’une colonisation bactérienne.

Plusieurs études en permis d’objectiver plusieurs facteurs pouvant favoriser
I’infection a Pseudomonas aeruginosa parmi eux: un antécédant
d’hospitalisation récente surtout s’il y a eu une administration d’antibiotique au
cours du séjour, un déficit immunitaire qui peut étre la conséquence de plusieurs
comorbidité réunies, comme il est évident les malades en réanimation sont sou-
vent des patients dénutris, agés, multitarés, voir neutropéniques souvent sous

corticothérapies ce qui n’arrange pas les choses.
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Sans oublier que les toxicomanes et les patients atteints de mucoviscidose
et de fibrose cystique sont particulicrement sensibles a ces bactéries.
Le plus souvent, Pseudomonas aeruginosa se fixe par I'intermédiaire d’une co-
lonisation sur la peau, superficiellement mais aussi sur une muqueuse. On as-
siste ensuite a une invasion bactérienne qui, au départ, est localisée puis qui a
tendance a envahir les tissus sous-jacents et enfin a gagner la circulation san-
guine ou ces bactéries sont responsables de septicémies et quelquefois de déces.
Mais l'infection ne se généralise pas obligatoirement, et quelquefois reste locali-

sée ou se diffuse directement aux structures voisines.

Tableau II : les populations a risques en fonction du site d’infection

a Pseudomo nas aeruginosa.

Pathologies

Population a risques

Endocardites

Utilisateurs d intraveineuses

Infections respiratoires

Persomnes a affections respiratoires ou du
systéme

mmunitaire, cancéreux

Septicémies

Immminodéprimeés, diabétiques. sidéens,

brilés sévéres

Infections du systéme nerveux central

Personnes ayant un trauma criamien ayant
subi un acte

chirurgical invasif

Infections anditives

Fréquentation de piscine

Infections oculaires

Neonatal opérations ophtalmologigques

Infections osseuses et des articulations

Utilisateurs d intraveineuses, chimurgie du

pied

Infections urinaires

Hospitalisation (cathéter. __.)

Infections gastro-mmtestinales

Immunodéprimes

Infections de la peau et des tissus

Briilés, travma. dermatites, humidité (oreilles
des

nageurs. peau des utilisateurs de bains
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l1l.6. Facteur favorisant :

Les auteurs distinguent habituellement les cas d’infection d’origine exo-
gene (infection & un micro-organisme préalablement présent chez un autre pa-
tient ou préSent dans I’environnement) et les cas d’infection d’origine endogéne

(souche identifiée nulle part ailleurs, infection a partir de la flore du patient).

L’origine endogene est souvent considérée comme la source principale des
infections a Pseudomonas aeruginosa qui varie de 25 a 100%, notamment en
cas de pneumopathie [117,118.119.120,121,122] a la faveur d’une pression de

sélection par les antibiotiques regus.

La part de I’origine endogeéne et de l’origine exogene de Pseudomonas
aeruginosa varie considérablement d’une ¢tude a ’autre du fait de différences
entre les services concernant le respect des précautions standard et les mesures

barrieres, la configuration des locaux et des points d’eau. [123,124]

La proportion d’acquisition de Pseudomonas aeruginosa (colonisation ou
infection) en réanimation due a une origine exogene semble varier entre 15 et

92% [125,126,127] des cas.

Une analyse des souches de Pseudomonas aeruginosa sur 10 ans dans une
réanimation Suisse a permis d’objectiver un taux d’infections endogenes stable
dans le temps et une variabilité concernant I’incidence des infections liées a une
contamination hydrique ou a une transmission croisée de patient a patient. Le
schéma épidémiologique n’est pas le méme entre deux réanimations d’un méme
hopital et entre deux hopitaux différents. [128] Les différents modes de trans-

mission cohabitent avec une prédominance de I'un ou l’autre des méca-

35



Infections a Pseudomonas aeruginosa en reanimation: evolution de la resistance aux antibiotiques atravers le temps

nismes.[129] Une équipe Finlandaise a rapporté une épidémie a Pseudomonas
aeruginosa liée a la présence de ce Microorganisme dans I’eau de la réanimation
mais une persistance endémique du clone a été constatée malgré la disparition de
la contamination hydrique (autre réservoirenvironnemental et portage par les

professionnels suspecté).

Un certain nombre d’auteurs se sont intéressés aux facteurs de risque indi-
viduels d’acquisition de Pseudomonas aeruginosa en réanimation. Ces facteurs
« hote » étaient un antécédent d’hospitalisation (notamment en réanimation)
avant I’admission, un antécédent de colonisation antérieure, un age avancé, une
sinusite, un diabéte, une durée de séjour prolongée, la présence de dispositifs
invasifs dont au moins un cathéter vasculaire central et une ventilation méca-
nique, un antécédent d’antibiothérapie prolongée, et chez les brilés, plus de 60%

de la surface du corps brilée.

Quelques facteurs pouvant favoriser I’origine exogéne ont également été
publiés tels qu’un ratio infirmiere-patient diminué et une faible observance des

mesures de prévention.

Une étude observationnelle de deux ans et demi au Canada a noté une cor-
rélation entre le taux d’acquisition de Pseudomonas aeruginosa et la proportion

de chambres multiples dans le service de réanimation.

Une étude multicentrique récente a étudié simultanément les facteurs pa-
tients et service associés a la prévalence des infections nosocomiales a Pseudo-
monas aeruginosa (tous types de services confondus) mais a ce jour aucune
¢tude multicentrique n’a analysé les facteurs individuels et contextuels sur des

données d’incidence.
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En Conclusion les réservoirs en réanimation apparaissent multiples pour

Pseudomonas aeruginosa qui peut faire I’objet de transmission croisée. Si
I’origine endogene et les facteurs individuels semblent majoritaires dans la sur-
venue d’une infection a Pseudomonas aeruginosa, la part des facteurs contex-
tuels parait sous-estimée. Or ces derniers présentent I’avantage non négligeable
de pouvoir étre modifiés selon des recommandations qui pourraient étre a défi-
nir.

l1l.7. Aspect épidémiologique et répartition géographique :

Grace a l'apport des techniques de biologie moléculaire, les études épidé-
miologiques ont permis de montrer que les infections dues a Pseudomonas

aeruginosa sont endémo-¢épidémiques.

Pseudomonas aeruginosa est une bactérie fréquemment identifiée dans les
réanimations et unités de soins intensifs avec des disparités intra-hospitaliéres et
inter-hospitalieres. [130] Selon les études, I’incidence de Pseudomonas aerugi-
nosa parmi les infections associées aux soins en réanimation varie de 16% a
50% et de 2 a 34/1000 admissions, les taux les plus élevés étant rencontrés dans
les réanimations prenant en charge les briilés. [131]

Il existe une forte hétérogénéité entre les pays. Ainsi, c’est le premier mi-
cro-Organisme responsable d’infections associées aux soins en réanimation en
Turquie ou une enquéte de prévalence dans 56 réanimations du pays a pu noter
que 21% des infections nosocomiales identifiées étaient liées a Pseudomonas
aeruginosa, un chiffre ultérieurement confirmé par une enquéte d’incidence,
[132] mais également le premier pathogéne nosocomial en réanimation au Brésil
(toutes infections confondues), [133] dans la principale réanimation médico-
chirurgicale du Koweit [134] et dans I’hopital national de Nairobi au Kenya
[135].
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Pseudomonas aeruginosa est le deuxieéme micro-organisme identifi¢ en réa-
nimation en Iran (aprés Acinobacter baumannii) [136], & Chypre [137] (apres
Staphylocoque aureus), au Pakistan [138] (apres Escherichia coli) et en Gréce
[139] (apres Acinobacter baumannii).

Il est le troisieme micro-organisme responsable d’infections associées aux
soins dans la plupart des réanimations d’Europe [140], au Canada et aux Etats-
Unis [141] (apres Staphylocoque aureus et Echerichia coli, en Thailande [141],
dans I’hopital de Riyad en Arabie saoudite [142] (aprés Acinobacter baumannii
et Klebsiella pneumoniae), et dans 3 réanimations de Malaisie [143] (aprés Aci-
nobacter baumannii et Klebsiella pneumoniae).

En France, Pseudomonas aeruginosa était le deuxieéme germe identifi¢ en
réanimation lors de I’enquéte de prévalence de 2006 [144] et était le premier mi-
cro-organisme responsable d’infection nosocomiale identifi¢ dans le réseau de
surveillance nationale REA-RAISIN en 2011, il était ainsi identifié dans 16%
des infections nosocomiales, tous types d’infection confondus. [145]

En réanimation, il est principalement responsable d’infections associées
aux soins telles que les pneumopathies, les infections urinaires et les sepsis.
[146,147 ]

Premier micro-organisme responsable de pneumopathie en réanimation en-
France et en Italie, deuxiéme ou troisitme micro-organisme en Allemagne,
Pseudomonas aeruginosa fait également partie des 3 premiers micro-organismes
respon sables d’infection urinaire dans les réanimations Européennes.
[148,149,150 ]

Dans les pays occidentaux les patients de réanimation pédiatrique sont dif-
férents des patients de réanimation adulte et les infections a Pseudomonas aeru-
ginosa en pédiatrie sont essentiellement des infections pulmonaires. [151] 1l
existe par ailleurs des variations intra et inter hospitaliéres dans la répartition des
micro-organismes responsables de pneumopathie entre la réanimation pédia-
trique et la réanimation néonatale. [152]
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IV. Physiopathologie :

La physiopathologie des infections & Pseudomonas aeruginosa est un élé-
ment important qui dans le cadre de la multi-résistance croissante pourrait per-
mettre d’ouvrir de nouvelles perspectives thérapeutiques. Pour Pseudomonas
aeruginosa, celle-ci est multifactorielle, complexe faisant intervenir des facteurs
liés a I’individu, et des facteurs de virulence bactériens dont la multiplicité peut

expliquer le caractere invasif de ce pathogene.

IV.1. Facteurs liés aux patients :

Inhibition par des molécules

Epithélium sécrétoire .Evacuation mécanique — microbiennes, polluants
atmosphérigues, médicaments
.Flore commensale

— Immunité protectrice souchas
—Inhibition.compétition p

colonisantes: enfant en collectivité

Escalator muco-ciliaire

Mucus: film protecteur de
mucine.
lysozyme, lactoferrine,
sPLAZ, NO, etc.
recepteurs sclubles
anticorps
-=neutralisation,
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Figure 8 : les principaux mécanismes de défense de 1’hote (Alonso, Med Mal Inf 2008).
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La réponse de I'hote
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Figure 9 : la réponse de I’hdte en contact avec Pseudomonas aeruginosa ( mapar.org 2014 ).

La clairance de Pseudomonas aeruginosa des voies respiratoires nécessite
la coordination de plusieurs effecteurs, dont 1’épithélium du tractus respiratoire
et les cellules phagocytaires résidentes et recrutées. Outre ce systeéme immuni-
taire inné, la réponse immunitaire acquise est également essentielle a une dé-

fense effective.

L’épithélium respiratoire joue le role de barriere physique et contribue a la
clairance mucociliaire par les battements ciliaires. De plus, de nombreuses cas-
cades de signalisation cellulaire conduisent a I’expression de mucines, de pep-
tides antimicrobiens, de chémokines permettant le recrutement et 1’activation

des polynucléaires neutrophiles [153,154]. Plusieurs travaux expérimentaux ont
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montré le role essentiel des récepteurs de type Toll dans la clairance bactérienne
pulmonaire [155,156]. Bien que les macrophages alvéolaires soient les premiers
¢léments de réponse cellulaire par leur fonction phagocytaire, pro-inflammatoire
et antibactérienne, leur rdle n’a pas été clairement défini dans I’infection pulmo-

naire aigué a Pseudomonas aeruginosa.

A T’opposé, les polynucléaires neutrophiles jouent un role majeur [157,158]
; de ce fait la neutropénie est un terrain idéal au développement d’une pneumo-

nie sévere.

La mise en jeu de tous ces mécanismes est intriquée avec la production de

cytokines et chémokines.

Ainsi, toute dysfonction favorisant la progression, I’adhésion et/ou la proli-
fération de Pseudomonas aeruginosa est un facteur prédisposant a la colonisa-

tion ou I’infection.

Par exemple, I’intubation trachéale altére la barriére entre 1’oropharynx et
la trachée avec des perturbations de la clairance mucociliaire, une toux moins
efficace et favorise I’entrée des pathogeénes. Les anomalies de la barrieremu-
queuse, par exemple les mucites induites par la chimiothérapie anticancéreuse,
représentent un autre facteur favorisant. Dans la mucoviscidose, le dysfonction-
nement du récepteur CFTR au niveau de 1’épithélium respiratoire et des glandes
muqueuses aurait plusieurs implications dans la colonisation par Pseudomonas
aeruginosa, et notamment la production d’un mucus visqueux « déshydraté »
interférant avec la clairance mucociliaire, induisant une Iésion de la barriére épi-

théliale respiratoire et exposant de nouveaux récepteurs de surface [159,160].
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De plus, ces patients présentent des perturbations qualitatives et quantita-
tives du surfactant, notamment de SP-A et SP-D qui sont impliquées dans la ré-

ponse immunitaire innée anti-pseudomonas [161].

BRONCHUS

ALVEOLUS

IL-8, cther
"lﬂ;i arors

BLOOD CAPILLARY

Figure 10 : La réponse inflammatoire au sein d’un alvéole pulmonaire au contact de

Pseudomonas aeruginosa ( mapar.org 2014 )

43



Infections a Pseudomonas aeruginosa en reanimation: evolution de la resistance aux antibiotiques atravers le temps

Normal Alveolus | Injured Alveolus during the Acute Fhmj

-

Abvaalar air space Protain-rich edama fluid

Sloughing of branchial epithelium

cell

Endothalial o g — B ; -
Basemant L ] - £ = <! = ~ Planalos
TE T e -3 | SFF

Moutrophil

Swollan, injured
endothelial cells

Fod call

Figure 11 : pathogénecité de Pseudomonas aeruginosa a I’intérieure

d’un alvéole pulmonaire ( mapar.org 2014)
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IV.2. Facteurs liés a la bactérie :

Pseudomonas aeruginosa est caractérisé par la complexité des mécanismes
de virulence dont il dispose intervenant a toutes les étapes du processus infec-
tieux. La premicre €tape de la pathogénicité fait intervenir 1’adhésion initiale du
pathogeéne au niveau de I’épithélium respiratoire. Cette adhésion implique le fla-

gelle, les lectines (PAIL et PAIIL) ainsi que les pili de type IV [162,163].

Au décours de cette premiere phase, Pseudomonas aeruginosa est capable
de produire un grand nombre de facteurs de virulence par différents systémes de
sécrétion (Type I a 111, et VI). Ces différents produits ont pour but d’induire une
Iésion tissulaire avec une atteinte €épi et/ou endothéliale [164,165]. Les lectines
ont en particulier montré in vitro un potentiel pathogeéne spécifique ou une capa-

cité plus importante de génération de biofilm [166,167].

Parmi les facteurs de virulence, le systeme de sécrétion de type III (SSTT)
tient un réle particulier. Les exotoxines produites par le SSTT sont au nombre de

quatre :

ExoU, S, T et Y [168,169]. ExoS et ExoU sont les plus toxiques mais elles

ont une présence mutuellement exclusive chez les différentes souches [170],

ExoU semble cependant présenter une pathogénicité particuliere. In vitro,
Sawa et al ont montré son rdle dans la pathogénicité de Pseudomonas aerugino-
sa [171]. Dans un modele de pneumonie, la méme équipe a montré¢ qu’ExoU
¢tait associé¢ a une décompartimentalisation de la réponse inflammatoire respon-
sable du choc septique au sein de ce modele [172]. Ces données ont pu étre con-

firmées en clinique : Roy-Burman et al ont montré que les souches exprimant le
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SSTT étaient associées a un risque relatif de mortalité 6 fois plus élevé par rap-
port aux souches de phénotype négatif [173]. Ce risque relatif augmentait a 8,7
pour les patients infectés par une souche exprimant PcrV. Plusieurs autres études
ont présenté des résultats concordants avec 1’étude précédente chez les patients
présentant une pneumonie acquise sous ventilation mécanique (PAVM) a Pseu-

domonas aeruginosa ou chez les brilés [174,175].

Mobhilité, adhésion, activation

F. ceruginosa

Secrol kv systems

Type U

Elastas:

Extracellular i A ,- t
matrix

A:A protomss

Frell  secveg

- Ry g} Asialo-GM1 e CIR TIRs  AsialaGM1
) niheda.d]n Actin ‘A / <o o -"“'-...__‘. J‘
e Pro-infla o
14-3-3 gellin nflammasome L-1B ERFTLARA Y
L B e ey |l oo
Cheidative \ O s — "‘—-.__‘
damage . RAS Filin 20 Pyroptosks
i ras @
Inactive ﬂi’ui
Translation inflammasome @) Exell Epithalial coll

Figure 12 : les principaux mécanismes de virulence de Pseudomonas ae ruginosa en schéma (

mapar.org 2014 )

Au total, chez Pseudomonas aeruginosa, colonisation, invasion, dissémi-

nation et diffusion des toxines sont les étapes de la pathogenese de l'infection.

Adhésines, fimbriae et slime favorisent la colonisation des cellules épithé-
liales de la peau et des muqueuses facilitée encore par la cytotoxine, facteur leu-

copéniant, qui s'oppose a la phagocytose.
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Protéase, ¢€lastase, hémolysine (phospolipase C), exotoxine A altérent les
tissus et détruisent le complément, les immunoglobulines et la fibronectine, pro-
téine qui proteége normalement les cellules épithéliales de 1'adhérence bacté-
rienne. Dans le poumon, la phospholipase C détruit le surfactant.

Toutes ces actions conduisent & une nécrose tissulaire et facilitent 1'inva-
sion de l'organisme par la bactérie. Lors de la phase de dissémination, I'exo-
toxine A et I'endotoxine du lipopolysaccharide peuvent étre responsables de la
survenue d'un état de choc. L’ immunité locale spécifique d’organe a trés proba-
blement un role important dans le passage du stade de colonisation a un stade
d’infection.

La part de ces facteurs locaux dans la survenue de I’infection est mal con-
nue. Il a été montré que les IgA sécrétoires diminuaient 1’adhérence des bacté-
ries au niveau des voies aériennes et avec le lysozyme, facilitaient la phagocy-
tose des bactéries.

Une ¢étude réalisée chez des patients ventilés mécaniquement a suggéré que
la diminution de production pulmonaire des IgA au niveau local pourrait précé-
der la survenue de pneumopathie nosocomiale. Il existerait par ailleurs une inte-
raction pathogénique entre la colonisation pulmonaire a candida et le risque de
pneumopathie a Pseudomonas aeruginosa.

Les sujets sains se défendent habituellement bien contre une colonisation
faible mais en cas de souche virulente, a forte capacité d'adhérence aux cellules,
les moyens de défense naturels sont rapidement débordés et l'infection se déve-
loppe avant qu'une immunité spécifique puisse s'installer. Les patients de réani-
mation sont ainsi, de part leur pathologie initiale et I’immunodépression relative
dont ils sont victimes, plus a risque de développer une infection en cas de colo-

nisation par Pseudomonas aeruginosa.
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V. Diagnostique positif :

V.1.Diagnostique positif clinique : les infections a Pseu-

domonas aeruginosa en unité de soin intensif :

Tableau III : les principales pathologies causées par Pseudomonas aeruginosa.[176]

TaBLEAU |

PRINCIPALES PATHOLOGIES CAUSEES PAR P ACRUCINOSA ET CLASSEES SELON LE SITE D'INFECTION (ADAFTE DE (2))

Site d'infection

Pathologie spécifique

Fréquence
(dans une population a risque)

tractus respiratoire

— pneumonie aigué
— infections chroniques de I'arbre bronchique

fréquent (hépital; soins intensifs)
mucoviscidose

sang

- bactériémie and septicémie

fréquent

Lraclus urinaine

— infections diEuEa
— infections chroniques

relalivemendt l-lﬁ.luc'nl
{complications suite & la présence de
corps étrangers)

oreille

— otite externe (« oreille du nageur »)
— otite externe maligne
- otite moyenne chmnique suppurative

fréquent

peau et tissus mous

— dermatite
— infections de plaie
— infections de briilures

relativement fréquent (traumatismes)

— ecthyma gangrenosa

— pyodermite

- folliculite

— @cHE Irmrg.r[rr's résistant

patients neutropéniques

ceil

— kératite (ulcére cornéen)
- enophtalmie
— ophtalmie néonatale

rare (traumatisme)

systéme nerveux central

— méningite
— abcés cérébral

rare (secondaire 4 une neurochinurgie
ou a un traumatisme)

coeur

- endocardite

rare (abus de drogues intraveineuses)

os et articulations

— pyoarthrose sténoarticulaire

— ostéomyélite vertébrale

— infection de la symphyse pubienne
— ostéochondrite du pied

— ostéomyélite

rare

tractus gastro-intestinal

— entérocolite nécrosante
— infections périrectales

rare
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V.1.1. Les pneumopathies :

Les pneumopathies nosocomiales touchent 13% des patients de réanima-
tion selon lerapport national de la surveillance REA-RAISIN et Pseudomonas

aeruginosa représente 19% des germes identifiés. [177]

Un grand nombre de facteurs de risque d’acquisition d’une pneumopathie
nosocomiale en réanimation, tous germes confondus, ont été identifiés
I’altération des défenses naturelles, la présence de dispositifs invasifs, la séda-
tion, la présence d’un inoculum bactérien important, la dénutrition, une antibio-
thérapie sélective a I’admission, I’altération de I’état neurologique comme nous
savons, la plupart des malades en unité de soin intensif sont comateux ce qui en
résulte une majoration des complications de décubitus dorsal a savoir dans notre
contexte les multiples fausse route, I’inhalation d’aérosols infectés, 1’inoculation
directe a travers la sonde trachéale au cours des manoeuvres d’aspiration, les
micro-inhalations répétées de sécrétions pharyngées. La présence de comorbidi-
tés et une durée prolongée de séjour et d’intubation sont egalement réguliére-

ment cités. [178]

Par contre les facteurs de risque de pneumopathie spécifiques & un micro-
organisme donné sont peu décrits. Concernant les pneumopathies a Pseudomo-
nas aeruginosa, une étude réalisé¢ en 2013 [179] a pu décelé de multiple facteurs
angmentant le risque d’infection par Pseudomonas aeruginosa qui sont comme

suivant :
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L’age, 'immunodépression, une chirurgie, un antécédent d’antibiothérapie,
unesonde gastrique, une broncho-pneumopathie obstructive (BPCO) et un anté-
cédent de trachéo-bronchite pendant le sé¢jour. Et son oublier que la majorité des
patients en réanimation sont sous ventilation mecanique, la sonde d’intubation
endotrachéale ou la canule de trachéotomie court-circuitent les défenses méca-

niques respiratoires et altérent la fonction mucociliaire.

Au cours des bronchopneumopathie acquises sous ventilation artificielle,
I’isolement de Pseudomonas aeruginosa doit étre considéré comme facteur de
gravité.

Tableau IV : principaux facteurs de risque d’acquisition de pneumopathie nosocomiale a

Pseudomonas aeruginosa (Venier et al. CMI 2011):

Pneumopathie a Pneumopat_hie .
Caractéristiques individuelles P. aeruginosa ML SANE NI 1]
(N = 967 patients) W ="2’39;‘6‘§m";2nm}
Sex ratio (M/F) 2.1 23 ns
Moyenne (D3 Mayenne (D)
Age (années) 64,2 (16,0) 60,5(18,2) =0,01
1GSII 49,6 (17.,8) 47,7 (18,3) =0,01
Duree de séjour 14,8 (12,9) 10,8 (11.7) <0,01
Durée de ventilation mécanique 13,7 (12.3) 9.7(9.4) =00.01
n (%) n (%)
Nombre de réintubation 0,8 (1.6) 0,6 (1,0) =0,01
Origine Domicile 452 (47%) 1647 (57%) -
Hospitalisation 434 (45%) 1077 (38%) 0,01
Autre réanimation 80 (8%) 144 (5%) =0,01
Antibiotiques & I'admission 720 (75%) 1609 (57%) =0,01
Traumatisme 85 (9%) 533 (19%) <0,01
Diagnostic Médical 692 (72%) 1961 (66%) i
Chirurgical 274 (28%) 897 (32%)
Immunodépression 145 (15%) 361 (13%) 0,04
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V.1.2. les infections urinaires :

Les infections urinaires nosocomiales en réanimation sont moins fréquentes
que lespneumopathies (5,3% des patients sondés selon le rapport national de la

surveilance

REARAISIN 2009) [180] mais la part des infections a Pseudomonas aeru-
ginosa n’est pas négligeable (14% des germes identifiés en cas d’infection uri-
naires selon le méme rapport) et la prise en charge d’une telle infection peut
s’avérer plus complexe du fait du profil naturellement résistant de ce micro-

organisme.

La encore si des facteurs de risque d’acquisition d’une infection urinaire
ont ¢ét¢ décrits : sondage urinaire prolongé, sexe féminin, obstacle sur les voies
urinaires, résidu vésical, séjour prolongé en réanimation ou antibiothérapie anté-
rieure [181,182,183] , peu d’études ont analysé les facteurs de risques spéci-

fiques d’une infection urinaire & Pseudomonas aeruginosa.

A ce jour, les facteurs de risque d’infection urinaire identifiés sont une ves-
sie neurologique, un antécédent de chirurgie de la prostate et la prise au long

court decorticoides ou d’antibiotiques.
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Tableau V : les principaux facteurs de risque d’acquisition d’infection urinaire nosocomiale a

Pseudomonas aeruginosa (Venier et al. CMI 2011):

Caractéristiques individuelles = ael’g;inosa un autre m:yrlg-organisn:e 1]
{N = 525 patients) (N = 2727 patients)
Sex ratio (M/F) 2,0 09 <102
Moyenne (DS) Moyenne (DS)
Age (années) 64,5 (17,3) 63,8 (16,6) ns
IGsI 57,6(93.8) 53,9 (85,1) ns
Durée de séjour 23,5(129) 15,2 (14,7) <102
Durée de sondage urinaire 222 (184) 142 (14.1) <107
n (%) n (%)
Origine Domicile 262 (50%) 1473 (55%) -
Hospitalisation 214 (41%) 1088 (40%) ns
Autre réanimation 45 (9%) 139 (5%) <0,056
Antibiotiques a I'admission 351(67%) 1444 (54%) <0,05
Traumatisme 62 (12%) 370 (13%) ns
Diagnostic Médical 358 (68%) 1940 (71%)
Chirurgical 166 (32%) 774 (29%) i
Immunodépression 458 (12%) 2383 (11%) ns
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V.1.3. les infections sur cathéteres : [184]

Les bactériémies, dont 1’origine est le plus souvent un cathéter veineux, re-
présentent la quatriéme cause des infections acquises en réanimation. Une étude
prospective effectuée dans les services de réanimation de huit hdpitaux frangais
a montré que Pseudomonas aeruginosa était associ¢ dans 3 a 6% des infections

sur cathéters.

Dans cette méme étude, la culture de I'extrémité des cathéters centraux
¢tait positive avec Pseudomonas aeruginosa dans 10,6 %, et celle des cathéters

périphériques dans 7 % des cas.

Quel que soit le mécanisme de la colonisation (externe, interne ou par voie
hématogene), Pseudomonas aeruginosa vient coloniser le manchon fibrineux
qui tapisse la portion intravasculaire du cathéter, aussi bien slir sa face endolu-

minale qu’a sa face externe.
V.1.4. les méningites :

Rare chez I’adulte, la méningite & Pseudomonas aeruginosa est souvent
postopéraToire (neurochirurgical), a la suite du drainage de liquide céphalora-
chidien (LCR), post-traumatique (fracture de la base du crane) ou en relation
avec une infection contigu€¢ (sinusite maxillaire). une exploration a l'aide d'un
instrument souillé (ponction lombaire, rachi-anesthésie), une infection des voies
urinaires, des poumons, de I’endocarde, une maladie sous-jacente (cancer de la

téte, du cou) peuvent entrainer un envahissement du sang par les bactéries .
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La méningite a Pseudomonas aeruginosa rechute occasionnellement. Ces
récidives seraient dues a des foyers de bactéries localisés au niveau d’un abces
du systéme nerveux central entre autres. Quelquefois, il existe des fuites de li-
quide céphalo-rachidien qui sont & l'origine de méningite récurrente ou chro-
nique . D'autre fois, il peur s'agir d'une tumeur du systéme nerveux central ou

d'un cathéter libérant de fagon continue des germes pathogenes.
V.1.5. les peritonites :

Dans une étude portant sur 93 cas de péritonites nosocomiales, Pseudomo-
nasaeruginosa n’était impliqué que dans quatre cas. Ces péritonites nosoco-

miales sontsecondaires soit a

e un acte chirurgical le plus souvent digestif, par contamination du
champ opératoire ou par lachage d’anastomoses digestives, qui sont
favoris€es par I’existence d’une ascite, par la présence de tissus sep-
tiques ou ischémiques et par des difficultés techniques a réaliser des

sutures étanches ;

e un geste endoscopique (sphinctérotomie de la papille, pose
d’endoprothese biliaire, exérése de polypes, sclérose de varices
oesophagiennes, ...) ou radiologique invasif (cholangiopancréatogra-
phie rétrograde, opacification des voies biliaires par voie transhépa-

tique).
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V.1.6. les endocardites :

Les endocardites a Pseudomonas aeruginosa surviennent aprés mise en
place de Cathéter de Swan-Ganz ou apres chirurgie cardiaque. Elles intéressent
plus souvent le coeur gauche, et plus souvent les valves aortiques que mitrales.

Les signes cutanés sont souvent présents et les embolies cérébrales septiques

fréquentes.

V.1.7. Les infections cutanés:

Figure 13 : photo d’une patiente soufrante d’une pyodermite a

Pseudomonas aeruginosa .(vulgaris.medical).
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Les pyodermites sont des Iésions dues a Pseudomonas aeruginosa qui

commencent

Généralement par une vésicule puis disséminent et donnent lieu a des hé-
morragies et a une nécrose. Ce germe peut également, occasionnellement, en-
trainer une gangréne des extrémités, du périnée, du visage et de la partie supé-

rieure du pharynx.

Cette variété de lésions survient aprés un traumatisme, une abrasion de la

peau, une briilure, une plaie, une escarre chez une personne constamment alitée.

Pseudomonas aeruginosa se complait dans les milieux humides, c'est pour
cette raison que les macérations du périnée faisant suite au port de couches en-
traine la survenue de pyodermites. Cette pathologie survient également chez les

individus présentant une leucopénie.

Une des caractéristiques de la pyodermite a Pseudomonas aeruginosa est la
présence d'un écoulement de coloration bleue tirant sur le gris, associée a une
odeur fruitée caractéristique. Chez le grand brilé, des septicémies a Pseudomo-
nas aeruginosa viennent compliquer des brilures locales et surtout favorisent la
progression de l'infection par Pseudomonas aeruginosa. Elles sont facilitées par
l'utilisation de nombreux antibiotiques et les carences ainsi que le mauvais état
général de ces patients, en rapport avec la brilure. Pseudomonas aeruginosa,
dans le cadre des infections de la peau et des tissus mous, est également respon-
sable de rash diffus (éruption) s'accompagnant de vésicules, ou de papules. Ces

dernieres sont circonscrites, de taille réduite.

57



Infections a Pseudomonas aeruginosa en reanimation: evolution de la resistance aux antibiotiques atravers le temps

V.1.8. Les infections auriculaires :

Figure 14 : la premiere photo a gauche est celle d’une otite moyenne aigu a Pseudomonas
aeruginosa, la deusieme a droite celle d’une otite externe maligne.(vulgaris.medical).

Ce type d’infection est relativement fréquent et touche spécifiquement le
conduit auditif externe, essentiellement chez les personnes qui sont en contact
fréquent avec l'eau (« oreilles des piscines »). En effet, Pseudomonas aerugino-
sa adore les milieux humides et de ce fait il se multiplie plus rapidement dans

cet environnement.

Cette bactérie est également a I'origine d'otite externe maligne apparaissant

le plus souvent chez les personnes agées et diabétiques.

L’examen du tympan montre une perforation de celui-ci L’évolution se ca-
ractérise par un envahissement des régions voisines (la machoire inférieure,
glandes Salivaires, mastoide, os temporal) a l'origine d'une ostéite évoluant vers

la base du crane et atteignant les 7e, 9e, 10e, et 11e paires craniennes.
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V.1.9. Les infections oculaires :

Figure 15 : ulcére de la cornée chez un malade intubé en reanimation. (vulga-

ris.medical)

Pseudomonas aeruginosa est responsable de kératite, d'ulcéres de la cor-
née et d'infection du globe oculaire. Généralement, on retrouve un léger trauma-
tisme de la cornée ce qui a permis la pénétration des germes qui envahissent les
tissus sous-jacents. Ces ulceres sont également retrouvés a la suite du port de

lentilles, essentiellement de lentilles souples.

Néanmoins, les patients qui ont eu un sé€jour en soins intensifs, qui ont pré-
senté¢ un coma, qui ont subis une irradiation oculaire ou une trachéotomie, sont
susceptibles de présenter une infection oculaire a Pseudomonas aeruginosa.

L'évolution de ce type de kératite, qui débute généralement par un petit ulcere
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central, se fait de facon centrifuge touchant progressivement une grande zone de
la cornée, puis la sclére et le stroma sous-jacents. L'aggravation de ces Iésions
peut conduire a une véritable perforation de la cornée. Celle-ci peut se faire en
deux a trois jours (parfois plus). A long terme, une endophtalmie risque de sur-

venir, et dans ce cas le pronostic le visuel est mis en jeu.
V.1.10. les infections osseuses :

Ce sont essentiellement les vertébres qui sont touchées, faisant suite a une
infection des voies urinaires ou a une intervention chirurgicale sur l'appareil
urogénital. Les toxicomanies par voie intraveineuse peuvent également entrainer

ce type d'infection.

Les vertébres intéressées par cette pathologie sont essentiellement les ver-
tebres lombaires et le sacrum. Chez l'individu jeune, ce sont les vertebres cervi-

cales et les vertebres sacrées qui sont affectées.

Cette affection touche quelquefois l'articulation entre les cotes et le ster-
num. Il faut également signaler les infections de la symphyse pubienne qui font
généralement suite & une intervention chirurgicale sur le bassin ou a une toxico-

manie intravei neuse, comme pour l'arthrite suppurée sternoclaviculaire.

La contamination du tissu autour d'une fracture osseuse est également pos-
sible : il s'agit d'une ostéomyélite chronique par contiguité. Ces affections sont
quelquefois secondaires a une fracture ouverte (chez les poulytraumatisés) ou

apres intervention chirurgicale cardiaque.
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V.2.La gravité clinique :

Les souches cliniques de Pseudomonas aeruginosa responsables
d’infections pourraient étre plus résistantes et plus virulentes que les autres
souches. [185,186] Cette donnée reste néanmoins controversée. L’étude sur 7
ans des données de surveillance natio nale Allemande des infections nosoco-
miales en réanimation a identifi¢ I’infection a Pseudomonas aeruginosa résistant
comme facteur de risque indépendant de décés en cas de pneumopathie nosoco-

miale.

Une étude Parisienne a noté une absence de surmortalité chez les patients
infectés par un Pseudomonas aeruginosa résistant a la pipéracilline versus ceux
infectés par un Pseudomonas aeruginosa sensible,ce en ajustant sur les critéres
de gravité et corroborant les résultats d’une étude antérieure réalisée aux Pays-

Bas.

Les infections pulmonaires a Pseudomonas aeruginosa en réanimation
peuvent étre d’évolution séveére chez les patients présentant des comorbidités
tels que immunodéprimés ou cancéreux avec une mortalité attribuable variant de
30 a 50% selon les études. [187,188] Pour tout type de patients confondus,
Pseudomonas aeruginosa a été relié a une exces de mortalité en cas de pneumo-
pathie [189,190,200] et li¢ a une augmentation de la durée de séjour et de la du-

rée de ventilation. [201]
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Le pronostic rapporté des septicémies a Pseudomonas aeruginosa est sé-
vere avec une mortalité supérieure a 50% dans certaines études, conditionnée
par les comorbidités, la précocité et le choix du traitement (efficace dans les 24
heures). [202,203,204,205,206,207]

Un sepsis a Pseudomonas aeruginosa pourrait conduire a une fréquence
plus ¢élevée de détresse respiratoire secondaire et entrainer une durée de séjour

plus longue qu’un sepsis a un autre micro-organisme. [208]

Les infections oculaires par Pseudomonas aeruginosa sont rares en réani-
mation mais gravissimes, pouvant rapidement entrainer une panophtalmie appe-

Iée avec raison « fonte purulente del’oeil ». [209]
V .3.Le diagnostique biologique : [210]
V.3.1.Les prélévements :

Les prélevements effectués : Pus, urines, LCR, crachats, sérosités puru-

lentes, sang,expectorations bronchiques.
V.3.2.Culture :

Pseudomonas aeruginosa se développe facilement sur milieux ordinaires
en aérobiose stricte. La culture est possible a 41°C. Colonies ont une fluores-
cence sous lumicre ultraviolette, odeur fruitée. Il est mobile grace a un cil po-
laire. Pour les prélévements plurimicrobiens ou surtout pour les isolements a
partir des liquides en hgiéne hospitaliere ou pour le contrdle des eaux, il est bon
d'utiliserle milieu sélectif au cétrimide. Sur les milieux électifs pour entérobacté-
ries, il forme des colonies "lactose -". Le milieu de Kligler en particulier apparait
rouge en surface (lactose -) et inchangé en profondeur (pas de culture en anaéro-
biose et pas deproduction d'H2S). En surface, la culture présente des reflets mé-

talliques assez évocateurs.
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Les colonies de Pseudomonas aeruginosa (figure 21) sont de trois types :

1) Les colonies 'la' (large) sont grandes, rugueuses avec un centre plus
bombé (colonies en ceufs sur le plat) et un bord irrégulier. Trés souvent, les co-
lonies 'la' présentent de petites plages d'autolyse donnant un reflet irisé ou métal-

lique caractéristique.
2) Les colonies ‘sm’ (small) sont rondes, petites, convexes et lisses.

3) Les colonies muqueuses sont bombées, opaques visqueuses, filantes, ou

parfois
coulantes.Elles possédent une pseudocapsule constituée d'alginate.

Les souches isolées de prélévement cliniques donnent généralement des co-
lonies 'la' alors que les souches isolées de l'environnement donnent le plus sou-

vent des colonies sm.

Figure 16 : I’aspect des colonies de Pseudomonas aeruginosa [211].
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Dans les subcultures, les colonies 'la' donnent souvent des colonies sm
alors que la variation inverse est beaucoup moins fréquente. Les colonies mu-
queuses, les plus rares, sont formées par des souches isolées de l'appareil respi-

ratoire (patients atteints de mucoviscidose) ou du tractus urinaire.

La production de pigment (pyocyanine et pyoverdine) facilite grandement
le diagnostic. La production de pyocyanine suffit méme a identifier I'espece
mais rappelons que 5 a 10% de Pseudomonas aeruginosa sont non pigmentés et

1% produisent un pigment rouge ou noir.

Pour les souches atypiques, le diagnostic peut avoir recours a I'ensemence-
ment d'une galerie API 20NE.

V .3.3. Caracteres biochimiques :

La production d'oxydase est un caractére d'orientation important. Au be-
soin, l'auxanogramme permet de différencier l'espece dans le genre. Aérobiose
stricte, mobilité, pigment vert, oxydase + et non fermentation de sucres sont des

¢léments d'identification importants.

Pseudomonas aeruginosa n'est pas capable de fermenter les sucres mais
peut les attaquer (le glucose en particulier) par voie oxydative, entrainant une
acidification du milieu. Les milieux MEVAG (Milieu pour 1'¢tude de la Voie
d'Attaque des Glucides) ou de Hugh et Leifson sont spécialement destinés a

mettre cette propriété en évidence.

D'autres caractéres sont utiles pour le diagnostic d'espece Indole (-), urée
(-), TDA (-) (tryptophane-désaminase), H2S (-), gélatine (+), ONPG (-) (or-
thonitrophényl galactose), Nitrate - réductase (+), LDC (-) (Lysine - décarboxy-
lase), ODC (-) (Ornithine -décarboxylase), ADH (+) (Arginine - deshydrogé-

nase).
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Pseudomonas aeruginosa est capable d'utilise de nombreux substrats car-
bonés comme seule source de carbone et d'énergie glucose, acide lactique, acide

acétique, arginine, mannitol, citrate, malonate ...

La réalisation d'un test d'assimilation des substrats carbonés ou auxano-

gramme est utile pour reconnaitre 1'espece et différencier les biotypes.
V.3.4. Sérotypage :
¢ Méthodes phénotypiques

Si les méthodes phénotypiques et les données de I’antibiogramme sont
adaptées a I’identification et a I’étude de leur sensibilité aux antibiotiques, elles
ne sont pasassez discriminantes pour des études épidémiologiques [212]. En ef-
fet, les caractéristiques phénotypiques ne sont pas toujours exprimées ou peu-
vent varier avec le temps acquisition de résistances ou apparition de souches non

ou polyagglutinables avec Pseudomonas aeruginosa [213].

La méthode de sérotypage, particuliecrement simple, fondée sur la recon-
naissance de 17 antigeénes lipopolysaccharidiques O différents, est une méthode
de typage de premiére intention toujours valable pour Pseudomonas aeruginosa.
La souche de référence PAO1, dont le génome a été enticrement séquenceé [214],
est une souche de sérotype O5. A partir de deux collections de souches, des
chercheurs ont analysé la diversité génétique des régions codant la biosynthese
de I’antigéne Oils ont montré que le G + C % des différents génes codant les
sérotypes O est compris entre 46 et 55 alors que le G + C % total de Pseudomo-

nas aeruginosa est de 67.
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Cette constatation suggere une acquisition ancestrale de type horizontal du

matériel génétique codant les sérotypes O. [215].

Les sérotypes majoritaires sont O3, 06, O1, O11. Certains sérotypes sont
plus fréquemment impliquées dans des épidémies hospitaliéres et s’averent plus

résistants aux antibiotiques O11, O12.
M¢éthodes génotypiques

Ces dernieres années, les outils de biologie moléculaire ont permis
d’affiner 1’épidémiologie descriptive comme la mise en évidence de la diffusion
clonale de Pseudomonas aeruginosa de sérotype O 12, ainsi que 1’évolution de
la résistance de Pseudomonas aeruginosa aux antibiotiques. Ils ont également
permis de mieux investiguer les sources et réservoirs de ces bactéries ainsi que

leurs modes de transmission chez les patients.

Les marqueurs moléculaires a privilégier doivent étre hautement reproduc-
tibles et discriminants. De plus, ces méthodes doivent étre de réalisation aisée et
rapide Selon la Society for Health Care Epidemiology of America [216],
I’¢lectrophorese en champ pulsé (ECP) constitue la méthode de référence pour
le typage de Pseudomonas aeruginosa [217]. Cette technique est trés discrimi-
nante, permettant notamment de détecter des variations de I’ordre de 20% des
fragments sur des isolats successifs de Pseudomonas aeruginosa collectés pen-

dant deux ans chez des patients atteints de mucoviscidose [218].
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D’autres méthodes de typage moléculaire ont été¢ décrites comme les tech-
niques d’amplification génique aléatoire (AP-PCR, RAPD) [219] et la ribotypie.
Les techniques d’amplification géniques aléatoires, bien que moins discrimi-
nantes que I’ECP, sont des techniques plus rapides qui permettent un premier
criblage des isolats. La ribotypie est une technique stable dans le temps, utili-
sable lors de phénomeénes épidémiques et pouvant étre automatisée mais son
pouvoir discriminant est un peu moindre que ’ECP [219]. La sélection des iso-
lats pour le typage et ’analyse des données (au mieux avec I’aide de systémes
informatiques) doivent étre réalisées selon les recommandations internationales
[220]. A elles seules, les techniques de biologie moléculaire, bien que perfor-
mantes techniquement, sont insuffisantes pour permettre une analyse détaillée de

I’épidémiologie de ces bactéries hospitalicres.

En effet, ’interprétation finale des résultats doit absolument prendre en
compte I’ensemble des données épidémiologiques, notamment la chronologie

d’isolementet le mode de transmission suspectg.
V.3.5. Sérodiagnostic : [221]

Il n'a guere d'intérét dans les infections aigués car l'isolement de la souche
est facile mais peut étre intéressant pour différencier une infection chronique
d'une colonisation occasionnelle, en particulier pour les malades atteints de mu-
coviscidose. On cherche les anticorps par €lectrosynérese, par technique ELISA
ou par western -blot en présence d'une "soupe" antigénique, constitué¢e d'un ul-

trasonat d'un mélange de cultures de plusieurs sérotypes.
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V.3.6. Réalisation d'antibiogramme : [222]

La réalisation d'antibiogramme par diffusion pour Pseudomonas aerugino-
sa ne requiert pas de précautions particulieres et peut étre aisément réalisée sur
le milieu standard de Mueller-Hinton. On veillera simplement & ne pas utiliser
un inoculum trop lourd, qui ne permet pas d'obtenir des colonies juste con-
fluentes.

La standardisation de I'inoculum se fait a partir d'une culture en phase ex-
ponentielle de croissance (109 bactéries/ml) diluée de facon a obtenir 10 5 bac-
téries/ml.

Les mécanismes de résistance de Pseudomonas aeruginosa pouvant asso-
cier une diminution de la perméabilité, diverses béta-lactamases, en particulier la
céphalosporinase, et, récemment découverte, une accélération du systéme d'ef-
flux des béta-lactamases se traduisant par leur excrétion excessive par la bacté-
rie, expliquent les phénotypes de résistance trés divers qui peuvent étre observés
et il est extrémement difficile, sur la base des CMI publiées dans la littérature,
d'établir une hiérarchie parmi les molécules anti-pyocyaniques existantes. De
plus, le contexte épidémiologique, variable d'un hopital a l'autre et méme d'un
service a l'autre, rend al€atoire toute prévision de sensibilité. Une revue récente
de synthése, faite le point de l'activité des différents antibiotiques actifs sur

Pseudomonas aeruginosa.

La liste des antibiotiques a tester figure dans le tableau . Pseudomonas
Aeruginosa étant naturellement résistant a de nombreux antibiotiques, en parti-
culier en raison de la production d'une béta-lactamases chromosomique a bas
niveau, toute sensibilité a une aminopénicilline, a une C1G ou C2G doit évoquer
une erreur d'identification. II en va de méme face a une sensibilité¢ a la kanamy-
cine, chloramphénicol, tétracycline, triméthoprime, rifampicine ou quinolone de

premicre génération .
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La résistance de Pseudomonas <
: et &)
aeruginosa aux principaux
antibiotiques testés
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VI. La résistance de Pseudomonas aeruginosa aux princi-

paux antibiotiques testés :

Pseudomonas aeruginosa présente un niveau ¢€levé de résistance naturelle
aux antibiotiques. Ainsi, les molécules habituellement actives sur cette bactérie
sont de nombre limité et sont représentées par certaines B-lactamines (pipéracil-
line etticarcilline, avec ou sans inhibiteur, ceftazidime, céfépime, aztréonam,
imipénéme, méropéneme, doripéneme), les fluoroquinolones (ciprofloxacine,
Iévofloxacine), les aminosides (sauf la kanamycine), la fosfomycine et la coli-
mycine. Les résistances acquises pour ces antibiotiques sont cependant trés fré-
quentes, résultant de I’accumulation de mécanismes de résistance liés a des mu-

tations chromosomiques et a I’acquisition de génes transférables.

VI.1. La résistance naturelle :

Outre un arsenal assez impressionnant de facteurs de virulence, Pseudomo-
nas aeruginosa possede naturellement les mécanismes lui permettant de résister

a de nombreux antibiotiques.

Cette caractéristique explique en grande partie son succes a 1’hopital ou la
pression de sélection est forte. La résistance intrinseque du bacille pyocyanique
résulte del’action combinée de plusieurs mécanismes, potentialisés par la tres
faible perméabilit¢ de la membrane externe (10 a 100 fois moins que chez
Escherichia coli). En effet, en limitant la vitesse de pénétration intracellulaire
des antibiotiques, cette membrane favorise I’action d’enzymes hydrolytiques ou

modificatrices, ou de systémes d’efflux [223].
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Contrairement a des especes proches comme Pseudomonas fluorescens et
Pseudomonas putida, le bacille pyocyanique est naturellement résistanta plu-
sieurs aminosides dont la kanamycine en raison de la production d’une phospho-
transférase APH(3’)-1Ib [224] . Par ailleurs, presque toutes les
souches de Pseudomonas aeruginosa produisent une -lactamase a large spectre,
dénommée AmpC, dont I’expression est induite par certaines [-lactamines.
Cette enzyme appartient a la classe C de Ambler. Elle hydrolyse rapidement les
aminopénicillines (amoxicilline et ampicilline), les céphalosporines de premicre
(C1G) et de deuxieme (C2G) génération, mais affecte peu, lorsqu’elle est pro-
duite & un niveau basal, la ticarcilline(carboxypénicilline), la pipéracilline (uréi-
dopénicilline), les céphalosporines de troisieme génération (C3G) telles que la
ceftazidime et le céfépime ou les carbapénémes (imipénéme, méropéneéme et
doripéneme). En revanche, par un mécanisme encore mal compris, 1’enzyme
AmpC est capable de « neutraliser » le céfotaxime et la ceftriaxone, conférant
ainsi au bacille pyocyanique une résistance naturelle de bas niveau a ces antibio-
tiques largement utilisés en milieu hospitalier [225] . Ce phénomene
de « neutralisation » explique aussi les images d’antagonisme que I’on peut voir
sur un antibiogramme par diffusion lorsqu’un disque de carbapénéme est situé

au voisinage d’un disque de ceftazidime, de pipéracilline ou de ticarcilline.

La B-lactamase, dont la production est fortement induite par le carbapé-
neme, parvient a réduire I’activité de ces trois molécules malgré leur assez
bonne résistance al’hydrolyse. Il faut noter qu’une autre P-lactamase naturelle
appartenant a la classe D de Ambler, appelée OXA-50 ou PoxB, a également été

identifiée chez Pseudomonas aeruginosa [226,227].
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Toutefois, son role dans la résistance naturelle de la bactérieaux [-
lactamines reste assez marginal compte tenu de sa faible activité¢ et de son
spectre restreint. Pseudomonas aeruginosa est capable de produire pas moins de
douze systémes d’efflux actif différents appartenant a la famille RND (Resis-

tance Nodulation cell Division).

Toutefois, seuls deux de ces systemes appelés Mex (Multiple efflux) con-
tribuent réellement a la résistance naturelle aux antibiotiques [228]. Les niveaux
de sensibilitéde Pseudomonas aeruginosa aux P-lactamines, aux aminosides,
aux fluoroquinolones, aux tétracyclines, aux sulfamides, aux macrolides, au tri-
méthoprime et au chloramphénicol dépendent en grande partie de la production
constitutive (permanente) d’une pompe dénommée MexAB-OprM (association
des protéines MexA + MexB + OprM) [229] et de la production inductible (dé-
clenchée par la présence d’antibiotique) d’une autre pompe appelée Mex-
XY/OprM [230,231]. Ces systemes fonctionnent grace a 1’énergie de la mem-

brane cytoplasmique en couplant 1’efflux de leurs substrats a I’entrée de protons.

La résistance naturelle de Pseudomonas aeruginosa résulte donc de la su-
perposition complexe de plusieurs processus qui tendent, soit a inactiver les an-

tibiotiques, soit a les empécher d’atteindre leur cible intracellulaire.
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£ Phéno ion : i
. WWPG_ G wmammu

FEP, c&fspime GM, genfamicina

PIP, piperaciline TM, tooramycine

TZP, pipéracillinafizzabactam ATM, axiréonam

GTX, cafotanime K, kanarmmyzing

TIG, ticercilline C5, colistine

TEE, ticarcilline'scide clavulanique CIP, ciprofiowacine

CAF cefisridima AN, smikacine

MEM, meropsnemes S5TM. streptomycing

IMP, imipénams NET, n&tilmycine

Figure 17 : phénotypes de résistance les plus souvent rencontres

dans un laboratoire de biologie médicale.
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VI.2.la résistance acquise généralités :

Le bacille pyocyanique peut utiliser tout un ensemble de mécanismes pour
échapper a I’action des antibiotiques auxquels il est habituellement sensible.
Certains mécanismes qualifiés d’intrinséques (propres a 1’espece) apparaissent
sous I’effet de mutations spontanées. Ainsi, certains mutants sont capables de
surproduire (20 a 500 fois) la céphalosporinase naturelle AmpC, certains de sur-
produire un ou plusieurs systémes d’efflux Mex, tandis que d’autres présentent
une perméabilité membranaire réduite par altération d’une porine (OprD princi-
palement) ou encore synthétisent des cibles cellulaires ayant perdu toute affinité
pour les antibiotiques (casdes fluoroquinolones). Ces mutations qui surviennent
a des fréquences allant de 10°, pour les plus fréquentes, a 10°, pour les plus
rares, conferent une résistance dite« stable » qui, selon le mécanisme en cause,
concerne un nombre plus ou moins important d’antibiotiques antipyocyaniques,
a des degrés divers. L’émergencede mutants résistants sous traitement est fré-
quemment constatée dans les infections a Pseudomonas aeruginosa. Parfois,
I’expression de ces mécanismes ne dépend pas de mutations mais s’intégre dans
un phénomene adaptatif, complexe et transitoire, conditionné par un mode de
vie particulier comme le biofilm. La formation de communautés bactériennes
denses (biofilm) modifie, en effet, le comportement individuel des cellules, les
rendant souvent beaucoup plus résistantes aux antibiotiques qu’elles ne le sont a
I’¢état isolé (planctonique) [232]. Ce phénomene, difficilement identifiable sur un
antibiogramme standard en raison de son caractére fugace, serait a 1’origine de
mauvaises réponses thérapeutiques, notamment aux aminosides, chez les pa-

tients atteints de mucoviscidose.
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Par ailleurs, I’apparition de nouvelles résistances chez Pseudomonas aeru-
ginosa est fréquemment liée a D’acquisition de matériel génétique étranger
(plasmide, transposon et intégron) récupéré d’autres bactéries a Gram négatif
voire a Gram positif (génes codant des méthylases de I’ARN 16S). Seul un petit
nombre de plasmides derésistance habituellement hébergés par les entérobacté-
ries peut se répliquer chez le bacille pyocyanique [233]. Les autres sont rapide-
ment perdus au cours de la multiplication bactérienne. Toutefois, les transposons
présents sur la plupart de ces plasmides ne sont pas éliminés pour autant car leur
capacité a s’intégrer rapidement dans les génomes assure leur maintien dans
cette espece ainsi que celui des genes de résistance qu’ils véhiculent. Enfin, les
plasmides comme les transposons peuvent porter des structures génétiques, ap-
pelées intégrons, capables de capturer les génes de résistance les plus divers et
conférer, de ce fait, une résistance a de nombreux antibiotiques, notamment aux

B-lactamines et aux aminosides [234].

Les souches transmissibles ayant infect¢ de nombreux patients et donc subi
de multiples traitements finissent par accumuler toute une variété de méca-
nismes endogeénes et exogenes les rendant résistantes a pratiquement tous les

traitements.
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Tableau VI : les principaux phénotypes de résistance aux B-lactamines en France. REVUE

FRANCOPHONE DES LABORATOIRES - SEPTEMBRE-OCTOBRE 2011

EECOREREE-
B-lactamases

Pénicilinasa (FSE-1) - Am R R = s Sk 5 5 -
Cwacilinase a spectne nestreint

[OXA-2, OXA-10, OXA-35) R B 5 B & i = i B
Céphalosporinzse hyperproduite R R R =M &M SR sVR s 5
gﬂ;‘;g% mgs?m | B | = sR | sA | R R | wm | s | s
Eﬂi?’é‘?ﬁ'fximﬁ?" _ R | A Sfn | Sf _ R SR | s _ 5 | 5
Métalo-p-tactamase (MP VIM) R R M = R R i VR VR
imperméabilits, efflux actif ' ' ' ' ' ' '
MaxAB-OpeM + &1 R R = s = 5 R s 5
MexCO-Oped = s 5 5 5 5 Sh s s 5
MexEF-Opel = | s | s 5 5 5 s s sh g
MexXY/OpeM [ &= | = 5 5 5 SR s sh 5
Attération d la porine OprD s s = s = s s R | e
Acronymes: TIC, tcarciiine; TCC, icarciiine + acide clavuaniqus; PIP, plpéraciline; TZP, plperaciiing + tagobatam ; GAZ, ceftapidime; FEF, canapime
BTN 2

VI.3. Résistance aux produits désinfectants :

Pseudomonas aeruginosa peut développer des résistances aux produits dé-
sinfectants utilisés dans le milieu hospitalier, notamment grace a la faible per-
meéabilit¢ de sa membrane mais également par la présence de biofilm et a
I’acquisition potentielle de résistance par des mécanismes non enzymatiques.
[235] Les ammoniums quaternaires sont connus pour pénétrer difficilement a
I’intérieur du bacille. [236] La résistance n’est cependant pas systématique, une

étude sur 10 ans d’utilisation d’un méme désinfectant de surface dans un service
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n’a pas montré d’évolution de résistance chez Pseudomonas aeruginosa vis a vis
de ce produit. [237] Concernant les produits désinfectant utilisés dans I’eau, le
chlore pénetre dans les cellules planctoniques malgré la faible perméabilité et
ainsi tue la bactérie en provoquant une oxydation des enzymes présentent dans
le cytoplasme. En revanche, lorsque Pseudomonas aeruginosa se trouve a
I’intérieur d’un biofilm, les hypochlorites ne pénétrent pas la matrice de poly-

saccharides et de glycoprotéines qui le constituent.6, [238]

V1.4. L'evolution de la résistance de Pseudomonas aerugi-

nosa a fravers le temps :
V1.4.1. En France :
V1.4 .1.1. Tendances evolutives :

La sensibilit¢ de Pseudomonas aeruginosa aux principaux antibiotiques an-
ti-Pseudomonas en France semble stable ces derni¢res années (tableau VII). 11
existecependant un fond significatif, de ’ordre de 5 a 10 % de souches multiré-
sistantes(résistances associées a au moins 3 classes d’antibiotiques), voire toto-

résistantes.

On observe une diminution continue de la fréquence du sérotype multiré-
sistantO : 12 (9 % des souches en 1997-1998 contre 6 % en 1999 et 4 % en
2004). Ce sérotype, producteur dans environ 80 % des cas de la carbénicillinase
PSE-1 rassemblaitavec le sérotype O : 11, souvent hyperproducteur de cépha-
losporinase, la majorit¢ des souches de Pseudomonas aeruginosa multirésis-
tantes aux antibiotiques par association de plusieurs mécanismes de résistances

aux P-lactamines et a plusieurs autres familles d’antibiotiques. On observe en
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revanche, au cours de la derniere décennie, I’émergence de petits foyers de
souches porteuses de P-lactamases a spectre élargi, d’enzymes de classe D a
spectre €largi (ES-OXA) qui hydrolysent les céphalosporines anti-Pseudomonas
comme la ceftazidime ou le céfépime et enfin decarbapénémases, surtout repré-
sentées en France par des métallo-enzymes de type VIM-2 (tableau VIII). Ce
type de souches qui représentaient globalement 1,3 %des isolats en 2004 était
absent dans toutes les études multicentriques de la fin des années 90 et n’était
décrit a cette époque que trés ponctuellement en France [239, 240]. En 2007,
une ¢tude multicentrique francaise menée par ’ONERBA avait pour principal

objectif de déterminer la fréquence de ces différentes enzymes. Menée sur

1 mois, elle a concerné¢ 85 hopitaux et 2 326 souches de Pseudomonas

aeruginosa.

La résistance a la ceftazidime (définie en 2007 par une CMI > a 32 mg/L)
¢tait estimée a 6 % (n = 140). Parmi ces souches résistantes a la ceftazidime, le
CNR associépour la résistance aux antibiotiques chez Pseudomonas aeruginosa
a détecté¢ 15 B-lactamases de type BLSE, MBL ou ES-OXA, sur 13 souches
(prévalence au sein des souches résistantes a la ceftazidime : 9,3 % ; prévalence
globale au sein de I’espece: 0,6 %). 1l s’agissait de 6 BLSE (PER, SHV-2a et
VEB), 4 MBLs (3 enzymes de type VIM et 2 enzymes de type IMP) et 5 oxacil-
linases a spectre étendu (OXA-19 et OXA-28). Ainsi, en 2007, la prévalence
globale au sein de I’espece Pseudomonas aeruginosa était de 0,26 % pour les

BLSE, 0,21 % pour les ES-OXA et de 0,17 % pour les MBLs [241].
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En 2010, I’étude GESPAR menée par le CNR associé pour la résistance
aux antibiotiques chez Pseudomonas aeruginosa avait pour objectif de définir la
prévalence et la nature des mécanismes de résistance aux carbapénemes dans les
services de réanimation francgais : 500 souches de Pseudomonas aeruginosa avec
une CMI de I’'imipéneme > 4 mg/L ont été réceptionnées, en provenance de 26

laboratoires.

Parmi elles, 6,7 % produisaient une carbapénémase (www.cnr-

pseudomonas.fr/).

Une étude allemande menée en 2008 et 2009, avait évalué a 1,6 % le pour-

centage de

MBL au sein de Pseudomonas aeruginosa résistants a 1’imipénéme. Il

s’agissait 1a encore d’enzyme de type VIM [242].
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Tableau VII : Evolution de la sensibilité (%) aux antibiotiques de Pseudomonas aeruginosa

dans plusieurs études multicentriques entre 1995 et 2004.

1006 10978  2000F | 2004°

n=1149 n=200T | n=228 n =450
Tcarcilline 58 57 62 62
Ticarciine + acde clavulanique 58 58 62 &1
Pipéracilline 72 72 75 78
Pipéracilline + tazobactam 79 79 79 20
Ceftandime B0 75 a3 78
| Cétépime 55 60 62 55
" Ceffpirome 43 . " 40
Aztréonam - 59 51 50
Imipénéme 86 as a3 83
. Amikacine 67 69 as 86
Tobramycine - - 84 80
Ciprofioxacine 66 62 68 68

Lévofioxacine - - -
Fosformycine - 34 39 -

1, 3 Résaaux GERPE &t GERPA. 15 cantres hospitaliers unhversitalires avec recual sur un
miols en 1997 et 1938

2 Rasaau AQuitainé g N'ONERSA. Souches de cliniquas privaes (7
non hospitakses (25 %) avec recuedl en 2000 sur 4 mols [64]

o
=l

5 %) et d& patients
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Tableau VIII : Evolution (%) de la distribution des mécanismes de résistance aux B-
lactamines parmi les isolats de Pseudomonas aeruginosa dans 15 centres hospitalo universi-

taires entre 1997 et 2004.

S = - . 1097-8 2004
Mécanismes de résistance aux bétalactamines n=2087 | n=450

Pas de mécanisme identifié 57 62
Pénicillinases transférables 11,2 6,4
B-lactamases et oxacillinases a spectre élargi 0 0,9
Carbapénémases 0 0,4
Céphalosporinase hyperproduite 16 14,5
Résistance non enzymatique (autre que imipénéme) 17,3 22,6
Résistance non enzymatique a I'imipénéme (OprD) 15 16,2

VI1.4.1.2. Sensibilite en fonction de I’origine du prelevement :

La sensibilité aux antibiotiques de Pseudomonas aeruginosa dans les infec-
tions diagnostiquées dans les laboratoires de biologie médicale de ville a été es-
timée par une enquéte multicentrique frangaise menée en 2000 sur 226 souches
isolées de patients ambulatoires ou de clinique [243]. De fagon surprenante, les
taux de sensibilité aux antibiotiques étaient trés proches de ceux des souches de
Pseudomonas aeruginosa isolés dans les hopitaux, sauf pour la ceftazidime et
I’imipénéme qui étaient moins fréquemment touchés qu’a I’hopital. Parmi les
services hospitaliers frangais, les taux de sensibilité les plus bas sont rencontrés
dans les services de soins intensifs et de brilés (tableau IX) [244]. Aux Etats-
Unis, dans les unités de soins intensifs, la prévalence des souches multirésis-

tantes (résistantes a au moins 3 classes thérapeutiquesparmi : pénicil-
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lines/céphalosporines anti-Pseudomonas,carbapénémes, fluoroquinolones et
aminosides) avait été estimée a 15 % en 2001-2002 [119]. Une étude multicen-
trique américaine, menée sur 12 années consécutives dans des unités de soins
intensifs, retrouve des taux de sensibilité de Pseudomonas aeruginosa de : 89,2
% pour la ceftazidime, 81,7 % pour I’imipéneme, 66,3 % seulement pour la ci-
profloxacine et 89,6 % pour ’amikacine. Cette étude permet de constater une
majoration de la prévalence des souches multi résistantes entre 1993 et 2004
[245].

Tableau IX : Sensibilité (%) de Pseudomonas aeruginosa aux antibiotiques

des groupes de services.

Antibiotique E = Soms mtensifs
O de ccveiney | Médecine | Chirwngie | SOTRIS |
n=118 n=95 n=06

Tcarcihine 64 65 54
Ticarciine + acide clavulanique 64 65 54
Piparaciline 81 81 70
Pipéracilline + tarobactam B3 82 73
Ceftarxdhme B3 B4 70
Cédépime 72 70 56
Ariréonam 50 48 50
Imipénéme 87 &9 77
Amikacine =% B8 83
Tobramycine 87 73] 73
Ciprofioxacine 71 79 87
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VI1.4.1.3. Sensibilite en fonction du site infectieux :

Parmi les principaux types de prélévements, les taux les plus bas de sensi-
bilité¢ sont rapportés pour les prélevements d’origine respiratoire pour les [3-
lactamines et lesprélévements urinaires pour la ciprofloxacine. Ceci peut parfai-
tement s’expliquer par la fréquence et I’importance des colonisations a Pseudo-
monas aeruginosa sur sonde urinaire ou dans le tractus respiratoire et la pression
antibiotique exercée chez ces patients avec les familles d’antibiotiques les plus

utilisées dans ces localisations spécifiques.

Dans les bactériémies, les données issues du réseau européen EARSS sur
des collectifs importants de souches provenant de 3 réseaux de ’ONERBA sont
exposées dans le tableau X et semblent assez stables au cours des 5 derniéres

années

(http://www.rivm.nl/earss/). Une légere diminution de la sensibilit¢ a
I’imipénéme et a I’amikacine en 2009 devra cependant étre surveillée avec at-
tention dans les prochaines années. Cette stabilité a également été notée dans
certaines ¢tudes européennes, notamment au Royaume-Uni et en Irlande, depuis
2001 [246]. Cependantles cartes des figures 18 et 19 soulignent bien
I’hétérogénéité de la sensibilité de

Pseudomonas aeruginosa au sein de I’Europe.

Aux Etats-Unis, la prévalence des souches multirésistantes au sein des
souches de Pseudomonas aeruginosa isolées d’hémocultures a récemment été

évaluée a 14 %.
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Le doripénéme n’était actif sur aucune de ces souches multirésistantes.

La colistine était active sur la grande majorit¢ des souches, puisqu’une

seule s’avérait résistante [247].

Tableau X : Evolution de la sensibilité (%) aux antibiotiques de Pseudomonas

aeruginosa isolées d’hémocultures : données issues de 3 réseaux frangais

fédérés par ’TONERBA, dans le cadre de ’EARSS.

A 0 | 2 W 200

n»000 n» 00 n> 1100 n> 1100 1100

Pipéraciingstazobactam nor 8147 70,54 nar 148

Ceftazidime 8144 8% 81,38 M8 CIRY

Imipénéme n2 83,56 8157 8054 1571

Amikacine s 847 8560 88,9 oL

Fluoroquinolones 10,78 1467 T 7488 126
AGaOte 7 apres aonée ttp./wiww.rvm.al barss
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Figure 18 ; carte issue "TEUROPEAN ANTIMICROBIAL RESISTANCE SURVEILLANCE
SYSTEM (EARSS) représentant les taux de résistance a la ceftazidime chez les souches de

Pseudomonas aeruginosa isolées d’hémocultures.
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Figure 19 : Carte issue de I’European antimicrobial resistance surveillance system (EQRSS)
représentant les taux de résistance a la ciprofloxacine chez les souches de Pseudomonas aeru-

ginosa isolées d’hémocultures.
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Ces données ¢épidémiologiques nous confirment que si la résistance de
Pseudomonas aeruginosa aux antibiotiques n’augmente pas de fagon globale en
France, la nature de cette résistance devient de plus en plus inquiétante avec
I’émergence a basbruit de BLSE, oxacillinases a spectre élargi et carbapéné-

mascs.

Ces souches en régle multi-résistantes restent encore confinées sous forme
de petits foyers en France, mais le risque d’extension est bien présent. Le risque
d’importation a partir de pays ou ces souches sont plus répandues, comme c’est
le cas aujourd’hui en Extréme-Orient, en Afrique, en Amérique du Sud ou méme
sur lecontinent européen (Turquie, région des Balkans, Italie,Greéce) doit égale-
ment tre pris en compte. Ceci doit appeler a une vigilance renforcée des biolo-
gistes pour dépister rapidement ces mécanismes et renforcer rapidement
lesmesures d’hygiéne autour des cas d’infection ou de portage afin d’éviter leur

transmission.
VI1.4.2.En Tunisie : [248]
Une étude a était réalisée durant deux périodes de trois ans : période 1(P1) :

1/7/2005- 30/6/2008 et période 2(P2) : 1/7/2008-30/6/2011 et dans deux
structures hospitalieres : HAO et CTGB, 2153 et 3719 souches non répétitives
ont ¢té isolées respectivement chez les brilés a partir de différents prélévements.

Le transfert du service de réanimation a été fait le 1/7/2008 de I’hopital Aziza

Othmana au CTGB.
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Durant la période P1, Pseudomonas aeruginosa a ¢été la principale bactérie

isolée (18%) suivi de Staphylococcus aureus (14%) et Acinetobacter baumannii

(12%).

Apres le transfert du service de réanimation des brilés au centre de trauma-
tologie, 1’écologie bactérienne a varié avec Staphylococcus aureus (20%) en

premier lieu suivi de Pseudomonas aeruginosa (15%) et de Proteus mirabilis

(11%).

L’étude de I’évolution de la sensibilit¢ aux antibiotiques a montré une ten-
dance globale a la baisse de la résistance durant le deuxieéme semestre de 1’année
2008, immédiatement aprés le transfert du service dans la nouvelle structure
hospitaliere. En effet, le taux de Pseudomonas aeruginosa résistant a la ceftazi-
dime et a I’imipéneéme est passé respectivement de 61% a 39,4% et de 63,3% a
37,1%. Néanmoins, cette baisse de résistance a été suivie par une augmentation
rapide au cours de I’année 2009 pour rejoindre globalement les taux de résis-

tances observées auparavant a I’hopital Aziza Othmana.
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Figure 20 : Evolution de la résistance de Pseudomonas aeruginosa de 2005 a 2011 en compa-

raison avec Klebsiella pneumoniae, Acinobacter baumanni et Staphylococcus aureus.

Concernant Pseudomonas aeruginosa, la résistance a la ceftazidime et a
I’imipénéme a concerné 34% et 37,1% des isolats dans le nouveau centre hospi-
talier.

Song et al [249] rapportent une résistance de 54% et 52% respectivement
pour ces deux molécules. Khorsani et al rapportent une résistance a 1I’imipénéme
de 32 ,1% chez Pseudomonas aeruginosa dans un centre de brilés en Iran [250].
L’ouverture du nouveau centre hospitalier a ét¢ suivie par une baisse initiale de
la résistance chez Pseudomonas aeruginosa, suivi rapidement par une augmen-
tation pour rejoindre globalement les taux de résistances observées auparavant a
HAO. La chute initiale de la résistance s’explique sans doute par I’utilisation de
locaux neufs et I’amélioration des conditions d’hospitalisations. (Figure 21)
L’augmentation secondaire de la résistance est probablement due a un transfert
de bactéries multi-résistantes entre les deux structures hospitaliéres. La circula-
tion du personnel soignant entre ces deux structures lors de la période de transi-
tion, les ré-hospitalisations d’anciens malades de HAO au CTGB, le transfert de
certains meubles peuvent étre incriminés dans cette dissémination.
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Figure 21 : Etude comparative de la résistance aux antibiotiques dans les deux struc-

tures hospitalicres

VI1.4.3.A beyrouth :[251]

Une totalité de 973 souches de Pseudomonas aeruginosa avaient été isolées
en 2009 contre 1225 souches en 2007 (Tableau XI). A part la colimycine a la-
quelle toutes les souches étaient sensibles, les deux antibiotiques les plus actifs

¢taient ’AN et I’AZT avec 76,2 et 75,5 % de sensibilité respectivement.

Par rapport a 2007 ou les souches étaient apparemment le plus sensibles, on
avait noté en 2009 une diminution de la sensibilité¢ des souches hospitalieres a la
TZP (p = 0,0189) et a la CAZ (p = 0,0055) mais pas a ’AZT (p = 0,17) n1 a
I’IMP (p = 0,27) ni a la CIP (p = 0,25). Il y avait cependant une diminution si-
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gnificative de la sensibilite” de ces souches a 'IMP entre 2005 et 2009 (p =
0,0029).

Pour les souches communautaires on avait noté une amélioration de la sen-
sibilit¢ a la CIP par rapport a 2005, mais I’augmentation n’est pas significative

(p=0,22).

En 2009, 258 souches ou 26,5 % étaient des BMR contre 233 souches ou
26,6 % en 2005 (p = 0,5). 1l y avait toutefois diminution du taux de BMR entre
2008 et 2009 (p = 0,047). Ces souches étaient trés peu sensibles a la TZP, a la
CAZ, a’IMP et a la CIP en 2009 (5,8 %, 1,5 %, 8,7 % et 4 % respectivement)
avec diminution marquée par rapport a 2005 pour la CAZ (p < 0,001), P'IMP (p
=0,00006) et la CIP (p < 0,001) mais pas la TZP (p = 0,06).

L’AZT conservait une activité constante par rapport a 2005 (p = 0,79) de
méme que ’AN (p = 0,88). En revanche, la GEN avait enregistré une augmenta-

tion de la sensibilité des souches BMR (p = 0,0053) par rapport a 2005.
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Tableau XI : pourcentages de sensibilités aux ATB des souches
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VII. Options thérapeutiques actuelles :

VIl.1.Chimiothérapie antimicrobienne :

Des recommandations therapeutiques ont €té proposees par I’American
Thoracic Society (ATS) et I’ Infectious Diseases Society of America (IDSA) pour
les patients soumis a respiration assistée [252] en état de neutropénie [253]. Les
principes a la base de ces recommandations peuvent s’appliquer a d’autres infec-
tions [254,255] et conduisent a I’arbre décisionnel présente sur la figure 22. Les
points principaux a souligner sont (i) la nécessite d’une documentation bactério-
logique; (i) I'initiation rapide de la thérapie (le plus souvent combinée); (iii) la
désescalade et/ou I’ajustement de la thérapie des que les données de laboratoire

sont disponibles; (iv)

I’évaluation réguliere sur base de scores cliniques quantitatifs
[256,257,258] afin de décider du maintien ou non de 1’antibiothérapie. Les poso-
logies, fondées sur des critéres d’efficacités pharmacodynamiques, sont reprises
au tableau III. Pour les B-lactames, l'infusion continue pourrait représenter des
avantages pharmacologiques et économiques, mais les données cliniques sont
encore fragmentaires (43,44) et l'instabilité des carbapenemes [259] peut poser
probleme. La nécessite de maintenir une antibiothérapie combinée au-delda des
premiers jours, et la durée totale de l'antibiothérapie font encore 1'objet de débats
[260]. Les ¢études et metanalyses récentes d'infections causées par des isolats
non-multiresistants concluent a I'inutilit¢ de combiner plusieurs antibiotiques (si

le traitement est fondé sur des mesures de susceptibilité
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[261,262] et suggerent de réduire le traitement a huit jours [263,264] (mais
ceci pourrait étre associé a une fréquence plus élevée de récidive des infections

pulmonaires).

Les infections causées par des isolats multi résistants rend la situation net-
tement plus complexe, nécessitant des associations [265] et aussi l'usage de la

colistine [266].

Chez les patients atteints de mucoviscidose, Pseudomonas aeruginosa est
aujourd’hui le principal pathogéne et pose des problémes tout a fait spécifiques.
Sa preévalence augmente avec I’age. Initialement, les germes présents ont des
caracteristiques qui les rendent plus accessibles a une intervention thérapeu-

tique:
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suspicion d’infection par Pseudomonas aeruginosa

Il

— hémoculture ou culture d’échantillon des sites infectes
— mesure de la sensibilité aux antibiotiques

1

antibiothérapie empirique (probabiliste) :
beta-lactame antipseudomonale
+ aminoglycoside ou beta-lactame +ciprofloxacine

mesure de la sensibilité aIItibiotiques

24-48 h
- nouvel échantillonnage
— évaluation de la réponse |inique

<—  e——
oul AMELIORATION NON
Analyser :
] . - résistance ?
- désescalade: _ — réévaluation
- traitement limite a 8 jours - pathogéne non traite ?
- réévaluation - complication ?
—abceés
— autre cause ?
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Ils sont peu nombreux, habituellement sensibles a la plupart des antibio-
tiques appropri¢ et ne présentent pas de morphotype mucoide [268]. Apres
quelques mois si ’on n’intervient pas, la colonisation devient chronique et irré-

versible.

Elle est alors statistiquement associée a un déclin de la fonction respiratoire
[269], une amputation de 30 % de I’espérance médiane de vie [267], un traite-
ment plus lourd et trois fois plus couteux [268]. Pour ces raisons, la prévenir est
considéré comme un objectif essentiel par les cliniciens concernés. Les moyens
disponibles incluent nécessairement un suivi bactériologique régulier et systé-

matique, la mise en place des mesures de prévention des infections croisées, une

97



Infections a Pseudomonas aeruginosa en reanimation: evolution de la resistance aux antibiotiques atravers le temps

intervention medicamenteuse précoce [269,270]. Les modalités optimales de
celles-ci restent discutées, a base habituellement d’antibiothérapie inhalée (colis-
tine ou ami noglycosides) et/ou de ciprofloxacine par voie orale. Leur taux
d’échec reste non négligeable, aux alentours de 20 %, ce que pourrait circonve-

nir une approche plus prophylactique [271].

Chez le patient colonisé chroniquement, I’intérét de 1’antibiothérapie inha-
Iée et de I’azithromycine par voie orale [272] a été démontré en termes notam-
ment de diminution de la fréquence des exacerbations. En cas d’exacerbation,
une antibiothérapie intraveineuse est indiquée, associant en principe une b-
lactame et un aminoglyco side. En raison d’une pharmacocinétique propre a ces
patients ( clairanceaugmentés par rapport a la population normale) [273], des
doses d’antibiotiques €levées sont souvent nécessaires. Certains auteurs préconi-
sent la répétition trimestrielle de ces traitements intraveineux chez les patients
colonises chroniquementquand d’autres les réservent aux détériorations aigues
[274]. Dans certaines circonstances plus ¢électives et sous un encadrement atten-
tif, leur administration a domicile peut constituer une alternative plus réspec-

tueuse de la qualité de vie que I’hospitalisation prolongée.

VIl.2.Chirurgie :

Un traitement chirurgical des infections est parfois nécessaire afin de per-
mettre de réduire rapidement des collections bactériennes importantes peu ac-
cessibles aux antibiotiques et enlever les tissus endommages. Ceci concerne le
plus souventles abces cérébraux et les infections oculaires, de 1’oreille moyenne,
de I’os, des ar ticulations et du cceur, ainsi que les plaies étendues ou profondes

ou les brulures.
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VIl.2.le futur de la thérapie antipseudomonale molécules en

développement :

L’essentiel des activités de développement de I’Industrie pharmaceutique
s’est concentre ces derni€res années sur les molécules actives vis-avis des bacté-
ries Gram-positif (essentiellement, les staphylocoques dores résistants a la
methicilline [SARM], et les pneumocoques multiresistants), alors méme que les
b-lactames les plus récentes (cefepime, cefpirome) n'ont qu'une activité an-
tipseudomonale relativement faible ou méme insuffisante (ertapeneme).
Quoique les infections a Pseudomonas aeruginosa multiresistants représentent
donc clairement un <«<besoin médical non-rencontre>> [275], les projets de déve-
loppement sont rares et ne concernent guere que des molécules de classes phar-
macologiques existantes (ceftobiprole [276] et doripeneme [277] dans celle des

b-lactames; sitafloxacine [278] dans celle des fluoroquinolones).

Mais ces molécules n'ont pas été congues et ne sont pas spécifiquement
¢tudiées pour leur activité antipseudomonale. Les inhibiteurs de pompes a efflux
pourraient constituer une véritable innovation thérapeutique [279] mais leur dé-

veloppementse heurte a des problémes de toxicité mal contrdlés.

VIl.4.Immunisation et thérapie génique :

En dépit des efforts [280], les résultats cliniques de ces vaccinations sont
décevants surtout en présence de souches hétérologues [281]. Néanmoins, la
vaccination contre les autres infections respiratoires (virus, pneumocoques) peut
diminuer lenombre d’épisodes infectieux et des lors la nécessite de recourir a

des antibiothérapies [282].
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VIIl. Prévention des infections a Pseudomonas aeruginosa

en réanimation : [283]

VIII.1.0Organisation générale des locaux :

Il n’est pas formellement démontré qu’une disposition géographique parti-
culiere de I'unit¢ de réanimation prévient les Infections nosocomiales. Une r¢é-
partition des lits en sous-unités permet une meilleure sectorisation des patients et

des professionnels en cas d’épidémie et doit probablement étre recommandée.

Un local technique par sous-unité ou par unité¢ selon la taille, destiné¢ a
I’élimination des déchets humains, doit disposer d’un vide lave-bassin de ma-

niere a limiter au maximum les contacts avec I’environnement.
Chambres des patients

La circulaire recommande des chambres individuelles d’au moins 20m2.
Bien qu’il n’ait pas été formellement démontré de lien entre prévention des in-
fections nosocomiales a Pseudomonas aeruginosa et chambres individuelles, ces
derni€res sont recommandées par le Jury de la SFAR dans le cadre d’une straté-
gie globale de prévention des infections nosocomiales a Pseudomonas

aeruginosa.

La circulaire recommande deux points d’eau par chambre mais plusieurs
arguments plaident en faveur d’un seul : aucune justification pour différencier le
point d’eau servant aux professionnels et aux patients puisque la qualité d’eau
recommandée est identique pour 1’hygiéne des mains et la toilette des patients,
source supplémentaire de bras morts, disponibilité et efficacité des solutions hy-

droalcooliques (SHA), charge de travail supplémentaire pour leur entretien.
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Malgré la circulaire, le jury de la SFAR considere qu’il est probable qu’un seul
point d’eau est suffisant. Le point d’eau doit étre équipé d’une vasque large et
profonde, de forme arrondie et sans aspérité, dépourvue de trop plein, munie
d’une commande autre que manuelle et d’un col de cygne démontable fixé au
mur. Un filtre antibactérien n’est pas recommandé¢ si la qualité de I’eau est mai-

trisée.

Le matériau des surfaces doit répondre aux textes réglementaires Une porte
a commande autre que manuelle est souhaitable en tenant compte des consé-

quences potentielles pour le patient (sécurité, isolement).

VIil.2.Traitement de I'air :

En fonction de certains risques li€és au patient, la chambre doit satisfaire
aux condi tions suivantes : patients a haut risque « aspergillaire » : surpression
de 15 Pa, renouvellement d’air d’au moins 20 volumes par heure, filtre terminal
high efficiency particular air (HEPA). A défaut, un systéme portable de traite-
ment d’air avec filtration HEPA est une alternative possible ; patients a risque «
aéroporté » : systétme de ventilation indépendant en dépression de 2,5 Pa avec
renouvellement d’air, idéalement de 12 volumes par heure et extraction directe
vers I’extérieur du batiment. A 1’occasion d’une restructuration d’un service de
réanimation, il faut prévoir ces différents types de traitement d’air dans certaines

chambres.
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VIil.3.Traitement d’eau :

La gestion de la qualité de I’eau ne comporte pas de spécificité en réanima-

tion et repose sur celle du réseau d’eau de 1’établissement.

Il faut utiliser de ’eau stérile pour toutes les situations de soins a risque.
L’eau chaude sanitaire doit étre exclusivement réservée a la toilette des patients,

au nettoyage du matériel et a I’entretien des locaux.

Impact de P’antibiothérapie dans la prévention des infections nosoco-

miales :

La gestion de I’antibiothérapie en réanimation doit prendre en compte son
impact potentiel sur I'incidence des infections nosocomiales mais aussi sur la
prévention de la résistance des germes. Il est probable que la prévention de
I’émergence de germes résistants contribue a diminuer 1’incidence des infections
nosocomiales. Cette stratégie s’inscrit dans le cadre du « bon usage des antibio-

tiquesy.

VIll.4.Désescalade antibiotique :

La « désescalade » consiste a passer d’une antibiothérapie a large spectre
(efficacité du traitement initial) @ un spectre plus étroit aprés réévaluation sys-
tématique du traitement entre les 24e et 72e heures, selon les résultats microbio-
logiques obtenus (germes et antibiogrammes). La désescalade est recommandée
pour prévenir I’émergence des germes résistants. Il faut probablement aussi
I’appliquer pour prévenir les infections nosocomiales. Si I’infection n’est pas
confirmée, le maintien de I’antibiothérapie augmente le risque d’IN. Elle doit

étre interrompue.
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VIIl.5.Durée des traitements :

Pour les PAVM, il faut réduire la durée de traitement antibiotique de 15 a
huit jours en dehors des infections liées a des bacilles Gram négatif (BGN) non
fermentants a savoir Pseudomonas aeruginosa. Le suivi du dosage de la procal-
citonine pourrait permettre d’optimiser la durée d’antibiothérapie. Cependant,

des études complémentaires sont nécessaires.

VIil.6.Restriction des antibiotiques :

Dans un contexte épidémique, il faut probablement mettre en place une po-
litique restrictive d’utilisation des antibiotiques avec seniorisation de la prescrip-

tion et collaboration étroite avec un référent en antibiothérapie.
VIII.7.Diversification : rotation et mélange (cycling —
mixing) :
La rotation (cycling) consiste en une utilisation programmée de certains an-
tibiotiques durant des périodes prédéterminées.

Elle ne doit pas étre recommandée en raison du risque d’émergence de ré-
sistance aux antibiotiques utilisés. En situation épidémique, il faut probablement
I’utiliser enadoptant des cycles courts d’un mois maximum. Le mélange
(mixing) consiste en une diversification programmeée de I’antibiothérapie sur des

patients consécutifs.

Dans I’état actuel des connaissances, le jury de la SFAR ne peut se pronon-

cer sur son intérét dans la prévention des infections nosocomiales.

104



Infections a Pseudomonas aeruginosa en reanimation: evolution de la resistance aux antibiotiques atravers le temps

VIil.8.Rationalisation :

La mise en place d’une stratégie d’utilisation raisonnée (désescalade, durée
de I’antibiothérapie, gestion d’une épidémie a BMR) afin d’améliorer les pra-
tiques de prescription de 1’antibiothérapie réduit I’émergence de résistances, la
survenue d’infection nosocomiale, le couit du traitement, voire la mortalité. Le

jury recommande la mise en place d’une telle stratégie.

VIIL.9.Préventions spécifiques : poumon — cathéter — urine

— ISO — avutres Infections pulmonaires :

Deux types de PAVM sont distingués en fonction de leur chronologie et

correspondent a deux types d’écologie différents :

e les PAVM précoces (inférieurs ou €égaux a cinq jours d’intubation)

essentiellement liées aux germes communautaires;

e les PAVM tardives (supérieurs a cing jours d’intubation), essentiel-

lement liées aux germes de la flore hospitalicre.

La prévention des PAVM repose sur 'utilisation de moyens médicamen-

teux et non médicamenteux.

Une antibioprophylaxie aprés I’intubation diminue I’incidence des pneu-
mopathies précoces mais reste sans effet sur la mortalité, la survenue de PAVM
tardive et ladurée de Ventilation mécanique. Il ne faut probablement pas re-

commander cette pratique.
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L’utilisation d’une décontamination naso- et oropharyngée par une solution
antiseptique diminue I’incidence des PAVM mais est sans effet sur la mortalité

et la durée de

VM. En raison d’un rapport bénéfice/risque favorable, il faut probablement
recommander cette pratique. L’utilisation d’un antibiotique local —seul ou as-
soci¢ a I’antiseptique— n’ayant pas fait la preuve de son efficacité, ne doit pas

étre recommandée.

La décontamination digestive sélective (DDS) seule diminue 1’incidence

des PAVM.

L’association d’une antibiothérapie systémique a la DDS diminue de sur-
croit la mortalit¢ en réanimation. Cette stratégie combinée peut probablement
étre recommandée. Cependant, son application nécessite encore de préciser les
modalités (choix des molécules, doses et durée de la DDS et de I’antibiothérapie
systémique) etla population cible. Le recours a cette stratégie impose une sur-

veillance renforcée de I’écologie bactérienne du service.

L’antibiothérapie inhalée ou en instillation trachéale, I’utilisation de pep-

tides antimicrobiens ne doivent pas étre recommandées dans la prévention des

PAVM.

Chez I’adulte comme chez I’enfant, la prévention antiulcéreuse n’augmente

pas I’incidence des PAVM.

Chez I’enfant comme chez I’adulte, il faut un algorithme de sédation anal-
gésie pour réduire la durée de ventilation mécanique. Une procédure prévenant

les extubations non programmées est recommandée.
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En raison de son bénéfice sur I'incidence des PAVM,la ventilation non in-

vasive doit étre privilégiée dans ses indications reconnues.

Le maintien de la pression du ballonnet des sondes entre 25 et 30 cmH20
est recommandé¢ afin de limiter les microinhalations tout en préservant 1’intégrité

de la muqueuse trachéale.

Il n’y a pas d’argument pour proposer I’utilisation des sondes imprégnées

d’antiseptiques.

Il est probable que [I’utilisation de sonde d’intubation permettant
I’aspiration sous-glottique réduise I’incidence des PAVM précoces. L’aspiration
discontinue doit a priori €tre préférée a 1’aspiration continue. Cependant, les
conséquencesde I’aspiration sous-glottique sur la muqueuse trachéale restent a

préciser.

Chez I’adulte comme chez I’enfant, le décubitus dorsal strict est a proscrire

sauf indication particulicre.

Bien que le niveau idéal d’angulation ne soit pas déterminé avec précision,

il est raisonnable de proposer une valeur d’au moins 30°C.

L’utilisation du systéme clos d’aspiration trachéale n’est pas recommandée

dans le seul objectif de prévenir les PAVM.

La trachéotomie précoce, I’utilisation de lit rotatif, les différents systémes
d’humidification des gaz inspirés, le décubitus ventral, la nutrition entérale,

n’influencent pas I’incidence des PAVM.
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Infection urinaire

Vingt et un pour cent des patients en réanimation ont un cathéter vésical
sans justification médicale et une durée excessive de cathétérisme est retrouvée

chez 64 % despatients.

La recherche systématique d’une bactériurie n’est pas recommandée chez
les patients asymptomatiques porteurs d’un cathéter vésical. En cas de bactériu-
rie asymptomatique, il ne faut pas systématiquement changer la sonde urinaire

en raison du risque potentiel de bactériémie.

Actuellement, il y a peu d’argument pour préconiser une administration

d’antibiotiques par voie systémique lors d’un changement de sonde.

Il est capital de discuter I’indication et de limiter au strict nécessaire
I’exposition du patient au sondage urinaire en évaluant quotidiennement son in-
téret.

La sonde urinaire doit étre pos€e en respectant les mesures habituelles
d’hygiene, par du personnel formé afin d’éviter la contamination lors de 1’acte.
Aucun systeme de drainage fermé complexe et coliteux n’a fait preuve d’une
efficacité¢ supérieure a un systéme semi-ouvert pour le maintien d’un drainage
clos des urines. Aucune donnée n’a montré une efficacité supérieure des sondes
imprégnées (antiseptiques, antibiotiques, argent). Leur utilisation n’est donc pas

recommandée.

L’irrigation vésicale avec un antibiotique ou un antiseptique et 1’adjonction

d’un antimicrobien dans le systéme clos ne sont pas recommandées.

108



Infections a Pseudomonas aeruginosa en reanimation: evolution de la resistance aux antibiotiques atravers le temps

Infections liées aux cathéters

Les principales mesures préventives des ILC reposent sur le contrdle des

voies de contamination extraluminale et endoluminale.
Cathéter veineux centraux

L’utilisation de cathéters imprégnés d’antiseptiques ou d’antibiotiques di-
minue I’incidence des ILC. Néanmoins, leur cofit ¢levé et le risque potentiel de
s¢lection de BMR, ne permettent pas d’en recommander I’utilisation systéma-
tique. Ils peuvent trouver leur indication dans les unités ou I’incidence des ILC

reste ¢levée malgré la mise en place des autres mesures préventives.

Il n’existe pas d’argument en faveur d’un risque accru d’ILC imputable aux

cathéters multilumicres.
La préparation cutanée impose une asepsie chirurgicale.

Il faut utiliser les solutions antiseptiques alcooliques (chlorhéxidine ou
povidone al cooliques). Les solutions aqueuses doivent étre proscrites. Le choix

entre chlorhéxidine et povidone alcoolique doit étre précisé par d’autres études.

En raison du risque accru d’ILC en territoire cave inférieur, il est recom-
mandé d’insérer les cathéters en territoire cave supérieur. Il est recommandé
d’encadrer ce geste par un médecin expérimenté. Le repérage échographique
facilite I’insertion mais son intérét dans la prévention des ILC n’est pas suffi-
samment docu menté. La tunnélisation réduit les ILC associées aux cathété-

rismes jugulaires interne et fémoral.

Les données actuelles de la littérature ne permettent pas de privilégier un

type de pansement. Il est inutile de refaire le pansement plus d’une fois toutes
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les 72 heures sauf en cas de souillure ou de perte d’étanchéité. Le changement
des lignes de per fusion peut n’étre effectué que tous les trois a quatre jours. En
revanche, les tubulures doivent étre changées apreés chaque transfusion sanguine

ou quotidiennementlors de perfusions d’émulsions lipidiques.

En I’absence d’efficacité, certaines mesures ne sont pas recommandées :
antibio prophylaxie a I'insertion, pommade antibiotique, filtres antibactériens,

boitiers protecteurs, changement systématique du cathéter a intervalle régulier.

« Chez I’enfant, contrairement a 1’adulte, le site d’insertion d’un cathéter
veineux central (CVC) ne modifie pas I’incidence des ILC. La tunnélisation ré-
duit I’incidencede la colonisation des cathéters fémoraux mais pas celle des in-
fections. Ces données restent insuffisantes pour recommander la tunnélisation

systématique.

L’utilisation de patch cutané a la chlorhéxidine réduit I’incidence des colo-
nisations des CVC. Des données complémentaires sont nécessaires pour en re-

commander 1’utilisation d’autant que des dermites cutanées ont été rapportées.

L’application répétée de povidone iodée étant contre indiquée chez 1’enfant
de moins de 30 mois en raison du risque d’hypothyroidie, il faut utiliser la

chlorhéxidinealcoolique.
Infection des sites opératoires

Il existe peu de données spécifiques sur les ISO en réanima réanimation.En

terme d’antibioprophylaxie, trois situations doivent étre envisagées :

* patient communautaire admis en réanimation et devant étre opéré : les

regles d’antibioprophylaxie périopératoirehabituelles doivent étre respectées ;
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* patient déja hospitalis¢ et devant étre opéré : il faut probablement tenir
compte de I’écologie bactérienne de I’unité et/ou de la colonisation du patient

dans le choixde I’antibioprophylaxie ;

* patient sous antibiothérapie et devant étre opéré : il faut poursuivre
I’antibiothérapie. L’antibioprophylaxie devrait tenir compte de I’antibiothérapie
en cours, du site opéré, de 1’écologie bactérienne de 1’unité et/ou de la colonisa-
tion du patient. Il n’existe pas d’étude spécifique de I’impact du controle glycé-
mique sur les ISO en réanimation a I’exception de la chirurgie cardiaque ou il

peut étre recommandé.

Le contrdle glycémique diminue la survenue d’infections en réanimation et

devrait contribuer a prévenir les ISO.

Les données sont insuffisantes pour toutes les autres mesures visant a pré-
venir les ISO en réanimation (décontamination naso-oropharyngée par chlor-
héxidine, nature et soins du pansement, oxygénothérapie, contréle de la tempé-

rature).
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Conclusion
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IX. CONCLUSION :

Pseudomonas aeruginosa, cette bactérie opportuniste est caractérisée par
son fort potentiel d’adaptation au milieu environnant et par sa rapidité

d’acquisition de résistances aux antibiotiques.

Ainsi en milieu hospitalier, la principale source de contamination est le ré-
seau de distribution d’eau et la nourriture (notamment crudités et fruits frais). La
littérature médicale et scientifique abonde de publications sur des épidémies de
sources trésdiverses, mais surtout hydriques, y compris des médicaments injec-
tables ou des solutions alcooliques antiseptiques. En réanimation, il faut étre
particulierement attentif aux appareils, notamment les humidificateurs, les sys-

témes d’aspiration, les aérosols, et les endoscopes.

Pseudomonas aeruginosa présente un niveau ¢élevé de résistance naturelle
aux anti biotiques. Ainsi, les molécules habituellement actives sur cette bactérie

sont de nombre limité.

Les résistances acquises pour ces antibiotiques sont cependant trés fré-
quentes, résultant de I’accumulation de mécanismes de résistance liés a des mu-

tations chro mosomiques et a I’acquisition de génes transférables.

La surveillance épidémiologique des résistances aux antibiotiques montre,
ces dix derniéres années, une stabilit¢ de la sensibilit¢ de Pseudomonas aerugi-
nosa aux an tibiotiques. Pourtant, ces chiffres globaux reflétent peu la

problématique des souches multirésistantes,
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Il existe un fond significatif, de I’ordre de 5 a 10 % de souches multirésis-
tantes, voire toto-résistantes, pour lesquelles la colimycine reste souvent la seule
molécule active, compliquant ainsi la prise en charge thérapeutique des patients

en reanimation.

Le traitement empirique initial sera le plus souvent une bithérapie choisie
sur base de I’épidémiologie locale ( B-lactame plus aminoglycoside ou fluoro-
quinolone). Ce pendant, ce traitement devra étre réajusté le plus rapidement pos-
sible en se laissant guider par les données de susceptibilité¢ et 1’évolution cli-
nique. Des médications de derniere ligne (la colistine, par exemple) se sont révé-
Iées utiles vis-a-vis de souches multi résistantes. Les innovations thérapeutiques
demeurent rares et les essais de vaccination se sont réveles décevants. Parmi les
nouveaux antibiotiques, le ceftobi prole, la sitafloxacin and le doripenem mon-
trent une activité intéressante in vitro. Les deux premicres molécules, cependant,
ne sont développées que pour les infections a germes Gram-positif. Des inhibi-
teurs de pompes a efflux sont a I’étude mais celles-ci s’averent trés difficiles.
Aujourd’hui, la seule mani¢re de lutter contre les infections a Pseudomonas
aeruginosa repose sur le choix approprie de I’antibiotique et I’optimisation de

son usage sur des bases pharmacodynamiques.
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RESUME

Titre : Infections a Pseudomonas aeruginosa en reanimation :

Evolution de la résistance aux antibiotiques a travers le temps.

Auteur : Mderreg Bouthayna.

Raporteur : Pr hamzaoui sakina.

Mots clés : Pseudomonas aeruginosa - Bactérie multirésistante - Reanimation-
Humidifecateur - pneumopathie acquise sous ventilation mécanique
Pseudomonas aeruginosa est responsable d’un grand nombre d’infections nosocomiales

et capable d’infecter presque tous les sites anatomiques avec uneprédilection pour le tractus

respiratoire.

Les infections a Pseudomonas aeruginosa surviennent essentiellement en milieu de réa-
nimation et plus particuliecrement chez des patients immunodéprimés.Ainsi Pseudomonas
aeruginosa occupe la deuxieme place parmi les especes Responsables d'infections nosoco-
miales.

La résistance aux antibiotiques est souvent native, mais aussi acquise ceci confere sou-
vent a la bactérie un phénotype de multi résistance, rendant essentielle la dé termination de la
sensibilité des isolats .

Malgré les différents progres thérapeutiques, la mortalité des infections a Pseudomonas
aeruginosa reste élevée oscillant aux alentours de 30%. Ces chiffres de mortalité sont large-
ment expliqués d'une part par, la gravité des maladies sous jacentesdes patients et d'autre part
par les difficultés thérapeutiques engendrées par cettebactérie.

Le traitement empirique initial sera le plus souvent une bithérapie choisie sur la base de
I’épidémiologie locale. Ce traitement devra étre réajusté le plus rapidement possible sur la
base des données de sensibilité, une optimisation de 1'usage des an tibiotiques sélectionnés, et
I’évolution clinique. La colistine a démontré son utilité vis-a-vis de souches multi résistantes.
Les mnovations thérapeutiques demeurent rares ce qui oblige d’avantage les cliniciens a ren-

forcer leur vigilance.
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ABSTRACT

Title: Pseudomonas aeruginosa infections in middle of resuscitation service: Evolution of
antibiotic resistance through time.
Author: Mderreg Bouthayna.
Reporter: Pr hamzaoui sakina.
Keywords: Pseudomonas aeruginosa — Multidrug resistant bacteria — Resuscitation
Service - Acquired pneumonia under mechanical ventilation- hydrique.

Pseudomonas aeruginosa is responsible for a large number of nosocomial infec tions
and can infect practically all anatomical sites with predilection for the respire tory tract. Pseu-
domonas aeruginosa infections occur mainly in middle of resuscita tion service and especially
in immunocompromised patients.

Thus, Pseudomonas aeruginosa ranks second among species responsible for noso co-
mial infections. The antibiotic resistance is often native but can also be acquired; this gives
the bacteria a phenotype of multi-resistance, making critical the determi nation of the sensiti-
vity of isolates.

Despite the different therapeutic advances, mortality of infections caused by Pseu do-
monas aeruginosa remains high and is oscillating around 30%. On one hand, these figures of
mortality are primarily explained by the severity of the underlying diseases of the patients,
and on the other hand by the therapeutic difficulties caused by this bacterum.

The initial empirical therapy will be often a dual therapy based on the local epidemiolo-
gy. This treatment must be readjusted as quickly as possible based on the data of the sensitivi-
ty, on an optimization of the use of antibiotics selected and on the clinical course. The Colis-
tin has demonstrated its usefulness regarding multi resistant strains. The therapeutic innova-

tions remain very rare, which prompts cliniciens to streng they vigilance.
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Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune consi-
dération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon

patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales

d'une fagon contraire aux lois de [humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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