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Profil bactériologique des pneumopathies nosocomiales de I’adulte et état de résistance aux antibiotiques

Les pneumopathies nosocomiales (PN) sont des infections respiratoires basses survenant
48 heures ou plus aprés I’hospitalisation, n’étant pas en phase d’incubation au moment de

celle-ci et allant jusqu'a 7 jours apres la sortie de I'hopital [1, 2].

On parle classiquement de PN acquise sous ventilation mécanique (PNAVM) lorsqu’elle
survient plus de 48 a 72 heures apres recours a la ventilation mécanique invasive (VMI) par
intubation endotrachéale. Les PNAVM représentent la forme la plus fréquente et la plus sévére

des PN [1, 3, 4].

En fonction du délai de survenue, et afin d’identifier les sujets a risque d’infection par des
germes résistants, les PN ont été classées en pneumopathies nosocomiales précoces (PNP),
survenant avant le 5éme jour d’hospitalisation et qui reléevent d’un phénomeéne de colonisation
des voies aériennes par la flore endogéne du patient et pneumopathies nosocomiales tardives
(PNT), survenant aprés le 5éme jour et qui sont dues a une contamination par des bactéries plus

résistantes d’origine hospitaliere [5, 6].

Les PN sont liées d’'une part a la qualité des soins en rapport avec tous les acteurs qui
gravitent autour du malade, aux mesures de lutte et de prévention qui dépendent de la politique
d’hygiéne de l'unité de soins considérée [7], et d’autre part au terrain fragile des patients

hospitalisés aux unités de soins intensifs (immunodépression, pathologie grave...) [8].

Malgré les progres de I'antibiothérapie, des techniques de suppléance et la mise en
ceuvre de mesures préventives, les PN représentent encore un des problémes majeurs de la santé

publique responsable d’un taux de morbi-mortalité et d’un colit de soin trés élevés [1, 9].

Actuellement les PN posent un probléme de désarmement thérapeutique face aux

multiples résistances aux antibiotiques des bactéries causales.

La surveillance épidémiologique réguliere permet de guider cette prise en charge et de

définir une stratégie de prévention adéquate et adaptée au contexte.
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De ce fait, nous nous sommes proposés de réaliser une étude bactériologique
rétrospective sur les prélévements bronchiques distaux provenant du service de réanimation a

I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech sur une période de 5 ans.

Les objectifs de ce travail :

- Etablir le profil bactériologique des PN
- Etudier la résistance aux antibiotiques des germes les plus fréquents
- Suivre I’évolution de I’écologie et des résistances de ces germes afin d’améliorer

la prise en charge des patients de réanimation.

Les résultats de notre étude peuvent étre utilisés pour guider la thérapie empirique

appropriée a notre contexte hospitalier.

Page - 3 -



Profil bactériologique des pneumopathies nosocomiales de I’adulte et état de résistance aux antibiotiques

Page - 4 -



Profil bactériologique des pneumopathies nosocomiales de I’adulte et état de résistance aux antibiotiques

I. Type et cadre d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive s’étalant sur 5 ans du ler Janvier 2011 au
31 Décembre 2015, menée au niveau du laboratoire de microbiologie de I’hdpital militaire
Avicenne (HMA) de Marrakech.

Nous avons colligé un total de 154 préléevements distaux protégés (PDP) prélevés chez
des patients admis au service de réanimation-anesthésie du méme hopital et suspectés atteints

de PN.

1. Ciritéres d’inclusion

Durant la période de I'étude, nous avons inclus un échantillon répondant aux critéres
suivants :
- PDP pratiqués chez des patients adultes (age = 18 ans)

- PDP prélevés aprés plus de 48h d’hospitalisation au service de réanimation

2. Criteres d’exclusion

Sont exclus de cette étude tous les patients agés de moins de 18 ans, les patients ayant
séjourné moins de 48h au service de réanimation et les PDP prélevés avant le 2¢ jour

d’hospitalisation.

Il. Méthodologie

1. Modalités de recueil des données

Le recueil des données a été effectué par analyse du registre de bactériologie du
laboratoire de microbiologie et le registre des patients hospitalisés au service de réanimation-

anesthésie.
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Différents parametres ont été recueillis pour chaque prélévement : age du patient, sexe,
date du prélevement, date d’hospitalisation, durée de séjour en réanimation, bactéries isolées,

profil de résistance aux antibiotiques.

2. Phase pré-analytique

Le prélevement distal protégé ou cathéter distal protégé, représente une confirmation
bactériologique des pneumopathies nosocomiales.

L'aspiration bronchique a l'aide d'un cathéter distal protégé est réservée aux malades
intubés et ventilés a lésions bilatérales puisque l'introduction d'un double cathéter protégé est
faite a I'aveugle. Apreés injection de 1 ml de sérum physiologique et ré-aspiration a la seringue,
I'extrémité du cathéter est sectionnée aseptiqguement comme une brosse et placée dans un tube

stérile.

3. Analyse microbiologique

3.1 Examen microscopique

> A I'état frais : (entre lame et lamelle, a partir d’une parcelle purulente, ou a partir du mucus)
a I'objectif x 10 permet de :
- Compter les leucocytes (rares, nombreux, tapis).
- Compter les cellules épithéliales (rares, nombreuses, tapis)
- Mettre en évidence d’autres cellules (bronchiques ou alvéolaires).
L'examen cytologique des expectorations est important pour valider le caractéere profond
du prélevement et ainsi permettre d'éliminer ceux dont l'origine salivaire est certaine. Les

critéres retenus sont détaillés dans le tableau I.
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Tableau | : Critéres de sélection des expectorations pour la poursuite de I’étude bactériologique

[100]
I\(/:If:rsa:/ scilsvna::irr:lg;ttct);l Ce"mesc:::‘:é“ales/ Leucocytes/ champs Qualification
1 >25 <10 Refusé
2 >25 10-25 Refusé
3 >25 >25 Refusé
4 10-25 >25 Accepté
: <10 >25 Accepté

Moyenne sur 10 champs (grossissement x100)

> Coloration de Gram : renseigne sur la morphologie des bactéries, leur groupement et sur

leur affinité tinctoriale. (Figure 1)

Figure 1 : Coloration Gram des sécrétions bronchigues
A, Staphylococcus. Coloration Gram des expectorations d’un patient atteint de pneumopathie staphylococcique montrant
d’abondants cocci a Gram positif en grappe. B, Coloration de Gram d'un échantillon de PDP montrant des bacilles Gram
négatif intracellulaires typiques des espéces d‘entérobactéries tel que Klebsiella pneumoniae ou Escherichia coli.
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3.2 Culture:

On utilise la technique quantitative de Brun Buisson :

— Le tube contenant I’extrémité du cathéter immergé dans 1 ml de solution saline, est agité
pendant Tmn sur Vortex pour homogénéiser le préléevement et détacher du cathéter le
produit pathogéne. (Figure 2)

— Apres fluidification du prélevement par le digest, on ensemence directement avec une
anse calibrée de 10 ul en étoile sur une gélose au sang, un milieu pour bacilles a Gram
négatif (CLED, BCP, MacConkey, etc.), une gélose au sang cuit additionnée de Polyvitex®
(CO 2). Un bouillon de type Schaedler pour la recherche d'anaérobies et des milieux
adaptés en fonction des recherches spécifiques (légionelles, mycoplasmes ou autres)
seront également mis en ceuvre selon les indications de la prescription médicale ou en
fonction des renseignements cliniques.

Aprés incubation 24 a 48h, les colonies sont énumérées. Une colonie correspond a
102UFC/ml de produits pathologiques (avec I'anse de 10ul). Chaque type bactérien dont la

numération dépasse le seuil des 103 UFC/ml sera identifié et soumis a un antibiogramme [100].
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Expectoration Melanger sécrétions et

fluidifiant en quantité égale
(solution & 10 % de
Digesteur®- Eurobio)
Homogénéisation 10 min
a température ambiante

AET, Fibroaspiration

Critéres cytologigues
ci. tableau 16-
/ \ 100 plr10 pl

1 colonie 1 colonie 1 colonie

102 UFCRL 10° UFCHL 10° UFCAL

oo 006 o0
o
00 0660

LBA, mini-LBA

Centrifugation “
10 min 5.000 RPM

Prélévement distal protégé
(brossage, aspiration, cathéter)

Examen diract,
cytologia
10 ul

100 pLJ

4

1 colonie

10¢ UFCHL

Incubation 48 h
4 37 *C an aérobiosa

Incubation 48 h
a 30 “C an aérobicsa

Incul
#37°C, 5% de COy

Seuils spécifiques

i o
(cf. texte) Seuil 107 UFC/uL

Seuil 107 UFC/uL

Gélose au sang

000

Géelose sélective R aeruginosa
Gélose sélective Burkholderia
Gélose CLED, Drigaski...
Géelose legionelle

Anse calibrée

Gélose chocolat sélective (bacitracine)

Gélose au sang sélective (ac. nalidixique)

1
/ \ 100 plAogl

10®

100 uL
au
rataau

1 colonie 1 colonie

102 UFCWL  10° UFCHL

®® @0

Seuil 10* UFG/uL

100 pl au rateau

1 colonie 1 colonie

102 UFCL  10° UFCHL

000

Seuil 10° UFC/uL

Figure?2 : Représentation synoptique des étapes de I'étude bactériologique des différents

prélévements des sécrétions bronchiques [100].
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3.3 L’identification bactérienne

L'identification des souches bactériennes a été basée sur I’étude des caracteres de la
famille bactérienne, leurs caracteres morphologiques, culturaux et biochimiques (fermentation
des sucres, réduction des nitrates, recherche d’enzymes telle I’'oxydase, ’ADNase, la catalase...).
L’identification précise des bactéries (genre et espéce) a été réalisée par méthode automatisée

sur Phoenix 100 de Becton Dickinson (Figure 3).

Figure 3: Le Phoenix 100 de Becton Dickinson
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3.4 Etude de la sensibilité aux antibiotiques

Pour chaque souche, la sensibilité a été déterminée par un antibiogramme automatisé
(Phoenix 100) en milieu liquide, ou par antibiogramme standard par écouvillonnage selon la
méthode de diffusion en milieu gélosé Mueller-Hinton.

Les criteres de lecture et d’interprétation sont ceux du comité de I’antibiogramme de

I’association francaise de microbiologie (CASFM/EUCAST 2015) [97].

3.4.1. Méthode automatigue

Le Phoenix 100 est I'automate d’analyse utilisé en routine au laboratoire de I’'HMA. C’est
un systeme d’identification automatisé qui permet en plus de I'identification précise des souches
bactériennes, la détermination de leur sensibilité a une large gamme d’antibiotiques par la

méthode des concentrations minimales inhibitrices (CMI).

3.4.2. Antibiogramme standard: Méthode de la diffusion en milieu gélosé

Une ou plusieurs boite(s) selon les cas, contenant le milieu Mueller-Hinton
spécifiguement destiné a cette méthode, sont inoculées par inondation a I'aide de la suspension
bactérienne préalablement calibrée. Les disques imprégnés d'antibiotiques sont alors disposés a
la surface de la gélose et I'antibiotique diffuse trés rapidement de maniere concentrique autour
de chaque disque. Les boites peuvent alors étre mises en incubation a 37°C dans les conditions
requises (atmosphére ambiante, sous tension réduite en 02, en anaérobiose...).

La lecture consiste a mesurer les diameétres d'inhibition de la culture autour de chaque
disque manuellement (double décimétre ou pied a coulisse).

Les tableaux Il et Il représentent les différents antibiotiques testés pour I'antibiogramme

des bactéries isolées.
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Tableau Il : Antibiotigues testés pour les cocci a Gram positif (CASFM/EUCAST 2015) [97]

Liste des antibiotiques testés

Pénicilline G : PG
Pénicillines
Bétalactamines Oxacilline : Oxa

Céphalosporines Céfoxitine : FOX

Erythromycine : E
Macrolides Clindamycine : CL

Lincomycine : MY

Cyclines Tétracycline : TE

Kanamycine : K
Aminosides Gentamycine : GN

Tobramycine : Tob

Quinolones Ciprofloxacine : CIP

Teicoplanine : Teic
Glycopeptides
Vancomycine : VA

Acide fusidique : FD

Fosfomycine : Fos

Autres Triméthoprime-Sulfaméthoxazole :
SXT

Linézolide : L
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Tableau Il : Antibiotiques testés pour les bacilles a Gram négatif (CASFM/EUCAST 2015) [97]

Liste des antibiotiques testés

Bétalactamines

Ampicilline : AMP

Amoxicilline : AMX

Pénicillines
Ticarcilline : TIC
Pipéracilline : PIP
Imipénéme : IMP
Carbapénemes
Ertapéneme : ERT
Monobactame Aztréonam : AZT

Inhibiteurs de bétalactamase

Amoxicilline-Acide clavulanique : AMC
Tiracilline Acide-clavulanique : TCC

Pipéracilline-Tazobactam : TZP

Céphalosporines

Céfépime : FEP
Céfoxitine: FOX
Céfixime : CFM
Ceftriaxone: CRO
Céfotaxime: CTX

Ceftazidime: CAZ

Gentamicine : GN

Aminosides Tobramycine : Tob
Amikacine : AK

Quinolones Ciprofloxacine : CIP
Triméthoprime-Sulfaméthoxazole :
SXT

Autres
Colistine : CT

Fosfomycine : FOS
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3.5 Détection des bactéries multirésistantes

Dans notre étude, la recherche des bactéries multirésistantes (BMR) a concerné :

Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (SARM).

- SARM résistant aux glycopeptides.

- Les entérobactéries résistantes aux céphalosporines de troisieme génération
(C3G) par production de bétalactamase a spectre élargi (BLSE) ou de
céphalosporinase.

— Les entérobactéries résistantes aux carbapénemes.

— Pseudomonas aeruginosa résistant a la ceftazidime et/ou aux carbapénemes.

— Acinetobacter baumannii multirésistant aux bétalactamines.

4. Analyse de données :

Les données recueillies ont été saisies et traitées a I’aide du logiciel Microsoft Excel 2013.
Les variables qualitatives ont été exprimées en effectifs et pourcentages, et les variables

guantitatives ont été exprimées en moyenne.
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|. Données épidémiologiques

A

1. Age :
La moyenne d’age de nos patients était de 57ans avec des extrémes allant de 19 a 88ans.
La répartition des malades, représentée par la figure 4, montre une prédominance des
tranches d’age de 60 a 79 ans et de 40 a 59 ans; elles correspondaient respectivement a 50,46%

et a 33,64% de la population étudiée.

60,00%
50,46%

50,00%

40,00% 33,64%

30,00%

20,00% 13,0800

0 |
10,00% 0,93% 1,86%
0,00% T T . . )
<19 20-39 40-59 60-79 >80
Tranche d'age (ans)
Figure 4 : Répartition des patients selon la tranche d’age
2. Sexe

Dans notre étude, La population était majoritairement masculine, 83 hommes soit 77,57%

et 24 femmes soit 22,42%. Le sexe ratio était donc de 3,45

22,42%

& HOMME
I FEMME

77,57%

Figure 5 : Répartition des patients selon le sexe
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3. Durée d’hospitalisation

La durée d’hospitalisation a varié entre 3 et 72 jours avec une durée moyenne de 14,5

jours.

4. Délai d’apparition de la pnheumopathie nosocomiale

43 patients ont développé la PN avant 5 jours, soit un taux de 46,73% de PN précoces,

contre 49 cas de PN tardives (= 5 jours) soit un taux de 53,26%

46,73% L PN Précoces

53,26% LI PN Tardives

Figure 6 : Répartition des PN selon le délai de survenue
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Il. Données microbiologiques

1. Examen direct

L’examen direct avec coloration de Gram a montré la présence de bacilles a Gram négatif
(BGN) dans 121 des prélevements réalisés soit un taux de 78,57%; les cocci a Gram positif (CGP)

étaient présents dans 23 des prélevements soit 14,94%. Quant aux levures, nous les avons

isolées dans 6,49% des cas (Figure?).

HWBGN ®CGP ulevure

Figure 7 : Distribution totale des germes isolés
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Le taux des BGN a passé de 77,08% en 2011 a 85% en 2015, tandis que la fréquence

d’isolement des CGP était stable durant les 5 derniéres années.

80,65

~
9

un

~

80 . 7708

75,61

70— |
60 +— |
50 -
40
30
20 + |
10 + |

W BGN

CGP

M Levure

fréquence en %

|1 ;29
7 1

6-12
16,13 14,6

3 15—
bz e M-

2011 2012 2013 2014 2015

A

T4

Figure 8 : Fréquence globale des germes isolés selon I’année

2. Culture microbienne

Parmi les 154 PDP réalisés, 125 étaient positifs soit 81,17% alors que 29 sont revenus

stériles, soit 18,83%.

PDP +
= PDP -

81,17%

Figure 9 : Fréquence des PDP positifs
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Le taux maximal de PDP positifs était enregistré en 2015

94,44%, alors qu’il était de 78,43% en 2011.

avec un pourcentage de

100

80

60

40

fréquence en %

20

2011

2012 2013 2014

PDP+ = PDP-

2015

3. Association des germes

Figure 10 : Fréguence des PDP positifs selon I’année

Le caractere polymicrobien était retrouvé dans 22,4% des prélévements positifs: 2

germes dans 19,2% des cas et 3 germes dans 3,2% des cas.

19,20%

1germe 2germes W3 germes

3,20%

Figure 11: Caractére polymicrobien des PDP
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4. Profil microbien

Le nombre de germes isolés est de 154, répartis sur 19 especes différentes.

La répartition par familles a objectivé la prédominance des BGN non fermentants qui

représentaient 55,84% des isolats, suivis des entérobactéries (20,78%), puis du Staphylococcus

aureus avec un taux de 12,98% (Tableau IV).

Tableau IV : Répartition des souches isolées

Années (nombre total des germes)

L, 2011 2012 Total
Bactéries isolées 48) (14) 2013 (31) | 2014 (41) | 2015 (20) (154)
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)

BGN non fermentant 28 5 (42,85) 17 23 12 (60%) g6
(58,33) (54,83) (56,10) (55,84)

Acinetobacter baumannii 23 5 (42,85) 13 '8 10 70
(47,91) (41,93) (43,90) (50,00) (45,45)
Pseudomonas aeruginosa 3 (6,25) 0 3(9,67) 5 (12,20) 1 (5,00) 12 (7,79)
Pseudomonas sp 0 0 1(3,23) 0 0 1(0,89)
Stenotrophomonas maltophilia 2 (4,16) 0 0 0 1(5,00) 3(1,94)
Entérobactéries ( 4?58) 5(35,71) | 8(25,80) | 7 (17,07) 5 (25%) (2(?,278)
Klebsiella pneumoniae 2(4,16) | 2(14,28) | 4 (12,90) 4 (9,76) 3(15,00) | 15 (9,74)
Klebsiella oxytoca 0 0 0 1(2,44) 0 1 (0,65)
Escherichia coli 1 (3,85) 1(7,14) 0 1(2,44) 2 (10,00) 5 (3,25)
Enterobacter cloacae 2 (4,16) 0 2 (6,45) 1(2,44) 0 5 (3,25)
Enterobacter aerogenes 0 1(7,14) 0 0 0 1 (0,65)
Serratia marcescens 2 (4,16) 1(7,14) 0 0 0 3 (1,94)
Proteus mirabilis 0 0 1(3,23) 0 0 1 (0,65)
Citrobacter freundif 0 0 1(3,23) 0 0 1 (0,65)
Autres BGN 2 (4,16) 0 0 1(2,44) 0 3 (1,94)
Haemophilus parainfluenzae 0 0 0 1(2,44) 0 1 (0,65)
Haemophilus sp 1(2,08) 0 0 0 0 1(0,65)
Corenybactrium sp 1(2,08) 0 0 0 0 1 (0,65)

7 23
CGP (14.58) 2(14,28) | 5(16,13) | 6 (14,61) 3 (15%) (14.93)
Staphylococcus aureus R 4758) 2(14,28) | 4(12,90) | 4(9,76) | 3(15,00) (1 22,%8)
Staphylococcus non aureus 0 0 1(3,23) 1(2,44) 0 2 (1,30)
Streptococcus sp 0 0 0 1(2,44) 0 1 (0,65)
Levures 4(8,33) | 17,19 1(3,23) 4(9,76) 0 10 (6,49)
Candida sp 4(8,33) | 1(7,14) 1(3,23) 4 (9,76) 0 10 (6,49)
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Principales souches isolées

A
i

M Acinetobacter baumannii
H Candida

W Pseudomonas aeruginosa
W Staphylococcus aureus

M Klebsiella pneumoniae

M E. coli

i Enterobacter cloacae
i Serratia marcescens

i Stenotrophomonas
maltophilia

Figure 12 : Répartition des principales souches isolées
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Acinetobacter baumannii était en téte des germes isolés au cours des 5 derniéres
années. Cependant, nous avons noté une nette augmentation de la fréquence d’isolement de

Klebsiella pneumoniae et E. coli qui ont passé de 4,16% et 2,08% en 2011 a 15% et 10% en 2015.

60 -

50 -

40 -

30 A

Fréquence en %

20 -

2011 2012 2013 2014 2015
B Acinetobacter baumannii B Candida M E.coli
M Klebsiella pneumoniae B Pseudomonas aeruginosa W Staphylococcus aureus
Enterobacter cloacae Serratia marcescens

Figure 13 : Répartition des principales souches isolées par année

Page - 23 -



Profil bactériologique des pneumopathies nosocomiales de I’adulte et état de résistance aux antibiotiques

I. Etude des résistances bactériennes aux principaux antibiotiques:

1. Profil de résistance d’Acinetobacter baumannii aux antibiotiques

Les isolats d’Acinetobacter baumannii (n=70) ont manifesté une résistance accrue a la
majorité des antibiotiques testés.

Le taux d’Acinetobacter baumannii résistant a I'imipeneéme (ABRI) et a la Ceftazidime était
respectivement de 72,85% et 70%.

L’antibiotique le plus actif sur ces isolats était la Colistine avec un taux de sensibilité de

97,14%.

Fréquence en %

Acinetobacter baumannii

100

94,28 92,86

' 7,14
84,29 8

92,86

20 87,14

80
20 72,85

7 O i‘i I

NN N N

60 55,72
51,43

20 1 RESISTANT

30

20

10

Figure 14 : Taux de résistance des isolats d’Acinetobacter baumannii
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1.1 Etude pour les bétalactamines :

La résistance d’Acinetobacter baumannii aux céphalosporines a augmenté d’une maniere
exponentielle durant les 5 derniéres années. Elle a passé de 43,47% en 2011 a 80% en 2015 pour

ceftazidime, avec une majoration notée en 2012.
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80,00% N
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Figure 15 : Courbe d’évolution des résistances d’Acinetobacter baumannii aux céphalosporines

La résistance aux pénicillines et inhibiteurs de bétalactamases n’a pas pratiquement
changé entre 2011 et 2015. Les pourcentages ont resté élevés au-dela de 70% sur les 5 années

de notre I’étude.

Ticarcilline  ==Pipéracilline Pipéracilline-Tazobactam
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Figure 16 : Courbe d’évolution des résistances d’Acinetobacter baumannii aux pénicillines

et inhibiteurs de bétalactamases
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Nous avons noté une augmentation de la prévalence des ABR/, passant ainsi de 65,21% en
2011 a 100% en 2015. Cette augmentation est inversement proportionnelle a la diminution de la

sensibilité vis—a-vis cette molécule.
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Figure 17 : Courbe d’évolution de la résistance d Acinetobacter baumannii a I'imipénéme

1.2 Etude pour les fluoroguinolones

Le taux de résistance a la ciprofloxacine était stable entre 2011 et 2015 (91,30% et 90%

respectivement).

120,00%

100,00%

80,00%

60,00% Résistant

=l=Sensible

40,00%

20,00%

-— —F——a——"
0,00% T T T T 1

2011 2012 2013 2014 2015

Figure 18 : Courbe d’évolution de la résistance d’Acinetobacter baumannii a La ciprofloxacine
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1.3 Etude pour les aminosides

Notre étude avait objectivé une baisse modérée des souches résistantes a la
gentamicine, passant de 91,30% a 80% entre 2011 et 2015 respectivement, tandis que la
prévalence de résistance a I'amikacine était en augmentation continue (34,78% en 2011 a 80% en

2015).
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Figure 19 : Courbe d’évolution des résistances d’Acinetobacter baumannii aux aminosides
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2. Profil de résistance de Pseudomonas aeruginosa aux antibiotiques

Les isolats de Pseudomonas aeruginosa (n=12) ont exprimé un taux de résistance de 25%
pour la ceftazidime (PARC) et de 8,33% a I'imipéneme.

Le taux de résistance le plus élevé était enregistré vis-a-vis la gentamicine et la
ticarcilline (66,67%)

Nos souches étaient plus sensibles a I’association pipéracilline-tazobactam (75% de
souches sensibles), a la ciprofloxacine et pipéracilline (66,67% de souches sensibles)

4 souches étaient multirésistantes dans notre série, soit un taux de 33,33%
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Figure 20: Taux de résistance des isolats de Pseudomonas aeruginosa
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3. Profil de résistance des entérobactéries aux antibiotiques

Sur les 32 souches d’entérobactéries isolées, 23 étaient résistantes a la ticarcilline soit
71,87%, 24 a 'amoxicilline acide clavulanique soit 75%, et 11 au ceftriaxone soit 34,37% par
production de BLSE.

Nos souches étaient sensibles a I'imipénéme (87,5% de sensibilité) et I‘'amikacine (84,37%

de sensibilité), suivie de la colistine (87,5%) puis I'aztréonam (68,75%) (Figure 21).
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Figure 21 : Taux de résistance des entérobactéries
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La répartition des entérobactéries productrices de BLSE selon les espéces bactériennes
montre une prédominance de Klebsiella pneumoniae, représentant 72,72%, suivies

d’ Enterobacter cloacae avec 18,18%, puis d’Escherichia coli qui représente 9,1% (Figure 22)

EBLSE (n=11)

i Klebsiella pneumoniae
W Enterobacter cloacae

W Escherichia coli

Figure 22 : Répartition des EBLSE selon les espéces bactériennes
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4. Profil de résistance de Staphylococcus aureus aux antibiotiques

Le taux de Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (SARM) était de 25%.

La fosfomycine, la lincomycine et I’érythromycine présentaient une bonne activité sur les
isolats de Staphylococcus aureus. (Figure 23)

Aucune souche n’a été résistante a la téicoplanine, linézolide ou a la vancomycine. Tous

les isolats étaient résistants a la pénicilline G.

Staphylococcus aureus
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Figure 23 : Taux de résistance des isolats de Staphylococcus aureus
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L’évolution du profil de Staphylococcus aureus vis-a-vis la péni G était constante, tandis

que la prévalence des résistances vis-a-vis la cefoxitine avait légerement baissé de 42,85% en

2011 a 33,33% en 2015. Au cours de I’évolution, cette résistance avait baissé pour atteindre 0%

en 2012 et 2014.
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Figure 24 : Courbe d’évolution des résistances du Staphylococcus aureus aux bétalactamines
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. Généralités

1. Définition

La PN est définie comme une infection des voies respiratoires basses qui se développe
chez un patient hospitalisé, 48 heures apres son admission, et n’étant pas en incubation au
moment de celle-ci.

Le terme PN est un terme large qui couvre les pneumopathies acquises en milieu
hospitalier, les pneumopathies acquises sous ventilation mécanique et les pneumopathies liées
aux soins.

La PNAVM est une sous—-catégorie des pneumopathies acquises en milieu hospitalier, qui
se développe au moins 48 heures aprés l'intubation endotrachéale.

La pneumopathie liée aux soins est la pneumonie qui se développe chez les patients
ayant une exposition a I'environnement de soins de santé, tels que les patients en dialyse et les
patients recevant des soins infirmiers a domicile. Elle a été incluse en 2005 par I'American
Thoracic Society / Infectious Diseases Society of America (ATS / IDSA) dans le cadre de PN,
parce que ces patients peuvent héberger des germes multirésistants. Cependant, il a été
récemment apprécié que ces patients représentent une population trés hétérogene, et que
certains peuvent étre traités avec des antibiotiques destinés aux germes d'origine

communautaire [10, 11].

2. Epidémiologie

Les pneumopathies nosocomiales ont une épidémiologie variable selon :
— Le moment de survenue ;
— L’écologie bactérienne du service ;
- La nature des patients recrutés ;

— Les criteres de définition retenus pour supposer le diagnostic d’une PN.
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Elles sont particulierement fréquentes en réanimation ou elles représentent la premiere
cause d’infection nosocomiale et utilisent plus de 50% des antibiotiques prescrits. Ceci peut étre
expliqué par la gravité des patients pris en charge dans ce service et le recours de plus en plus
fréquent aux moyens d’assistance ventilatoire [1, 12].

La prévalence des PN varie entre 6 et 52% selon la population étudiée [13], et 90% sont
acquises sous ventilation mécanique [14].

Dans une étude multicentrique menée sur 27 hopitaux de la région méditerranéenne, la
prévalence des PN en Algérie, Egypte, Italie, au Maroc et en Tunisie était respectivement 1 - 1,1 -
3,2-4,5et 2,6%[15].

Cependant, lI'incidence exacte de PN, en particulier les PNAVM, reste difficile a définir en
raison non seulement des variations entre les définitions utilisées et les populations étudiées,
mais également du caractére qualitatif, semi-quantitatif ou quantitatif des méthodes
diagnostiques microbiologiques utilisées [1].

L’incidence selon la littérature dans le monde entier varie entre 10 et 28% [13]. Elle est
plus élevée dans les pays en voie de développement [16].

Les pneumopathies nosocomiales augmentent la durée de ventilation mécanique (21,8
versus 10,3 jours), de séjour en réanimation (20,5 versus 11,6 jours) et a I’hdpital (32,6 versus
19,5 jours), ce qui se traduit par une augmentation du codt total du séjour. Cette augmentation
a été évaluée, sur une grande cohorte aux Etats-Unis, a prés de 40 000 Dollar Américain. Cette
morbidité se traduit aussi par une mortalité brute élevée, allant de 30 a 70% ce qui explique son

classement comme premiére cause de déces lié a I'infection nosocomiale [102].

3. Physiopathologie :

Les pneumopathies résultent généralement de la pénétration et du développement de
microorganismes dans les voies aériennes inférieures qui, aprés une phase de colonisation, vont

conduire a une infection du parenchyme pulmonaire par dépassement des capacités de défenses
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mécaniques (clairance muco-ciliaire), cellulaires (polynucléaires, macrophages, lymphocytes,
cytokines) et/ou humorales (anticorps et complément) de I’hote [1].

La premiére étape est donc la modification de la flore oro-pharyngée : celle-ci est
précoce chez le malade hospitalisé et favorisée par la gravité de la maladie sous-jacente, la
longueur du séjour hospitalier, le mauvais état nutritionnel, l'utilisation d'antibiotiques et la
présence d'une sonde d'intubation. La seconde étape est la colonisation de |'arbre trachéo-
bronchique a partir de la flore oro-pharyngée. Chez le malade ventilé, le mécanisme principal a
I’origine des PNAVM repose sur une contamination dite endogéne, par passage de sécrétions
oro-pharyngées autour, puis au-dela du ballonnet de la sonde d’intubation, qui n’est jamais
parfaitement étanche.

En outre, la présence d'une sonde d’intubation altére la muqueuse respiratoire, ralentit la
vitesse de la clairance muco-ciliaire et gene la toux. Cette parésie muco-ciliaire, est a I’origine
de la colonisation trachéale proximale, lit de la colonisation puis de I'infection en distal.

Un autre mécanisme important repose sur la colonisation du biofilm tapissant I'intérieur
de la sonde. Il semble que la constitution de ce biofilm soit un refuge pour les bactéries et
potentiellement un point de départ (et de retour) des PNAVM puisque, dans 70 % des cas, les
mémes germes sont retrouvés dans ce biofilm et dans les aspirations trachéales.

La colonisation est d’emblée intense, avec des bactéries typiques des pathologies oto-
rhino-laryngologiques (ORL) et des voies aériennes supérieures - pneumocoque, Staphylococcus
aureus sensible a la méthicilline (SASM), Hemophilus - secondairement, a partir du 4¢ jour, la
colonisation est tout aussi intense mais avec des bactéries a Gram négatif provenant du réservoir
gastrique - entérobactéries, pyocyanique, Acinetobacter.

Une contamination exogene est également possible, essentiellement par transmission
croisée lors des aspirations trachéales, et sera directement liée a un défaut de respect des régles
d’hygiéne.

Enfin, plus rarement, I'origine de la pneumopathie sera une inhalation gastrique massive

ou une infection hématogéne [102,103].
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Figure 25 : Voies de colonisation / infection chez les patients sous VM.

La colonisation des voies aérodigestives peut se produire de maniere endogéne (A et B) ou par voie exogéne (C a travers
F). La contamination exogéne peut entrainer la colonisation primaire de l'oropharynx ou peut étre le résultat de
I'inoculation directe dans les voies respiratoires inférieures lors des manipulations de I'équipement respiratoire (D) lors

de l'utilisation d'appareils respiratoires (E) ou d’aérosols contaminés (F).

4. Diagnostic clinique :

Le diagnostic clinique s’appuie sur I’analyse des criteres cliniques de pneumonie et sur
les résultats microbiologiques (examen direct et cultures semi-quantitatives) d’un prélevement
respiratoire « non invasif », le plus souvent (expectoration ou aspiration endotrachéale (AET))
[17].

Le diagnostic repose sur I’association d’un syndrome infectieux (fievre ou

hypothermie/hyperleucocytose ou leucopénie), d’un syndrome alvéolaire ou alvéolo-interstitiel
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(apparition ou modification d’une image radiologique préexistante), d’une bronchorrhée
purulente et d’une détérioration gazométrique [12].

Cependant, les signes cliniques et biologiques de pneumonie sont peu spécifiques. De
méme, les modifications de la radiographie thoracique peuvent résulter d’'une pathologie non
infectieuse ou étre difficiles a interpréter chez des patients ventilés mécaniquement, notamment
en cas de syndrome de détresse respiratoire aigué, d’'un cedeme pulmonaire ou d’une atélectasie
[17,18].

Pugin et al. a développé au début des années 1990 le Clinical Pulmonary Infection Score
(CPIS) combinant 6 variables affectées chacune d’un coefficient de pondération variant de 0 a 2
(tableau V). Un score CPIS supérieur a 6 était prédictif de I'existence d’'une PNAVM avec une
sensibilité de 93% et une spécificité de 100% [17][102].

L’objectif est d’optimiser le diagnostic de PNAVM et de réserver l'introduction d’un

traitement antibiotique aux seuls patients ayant un score supérieur a 6.
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Tableau V : Clinical Pulmonary Infection Score modifié [19]

Clinical Pulmonary Infection Score modifié

Température

>36,5 °Cet <38,4°C 0 point
>38,5°Cet <38,9°C 1 point
<36 ‘Cou =39°C 2 points
Aspirations trachéales

Rares 0 point
Abondantes 1 point
Sécrétions abondantes et purulentes 2 point
Leucocytose

>4 000/mm3ou=<11000/mm3 0 point
<4000/mm3ou>11000/mm3 1 point
<4 000/mm3ou> 11 000/mm3 + formes immatures > 500/mm3 2 point
Pa02/Fi02

> 240 ou SDRA 0 point
< 240 sans SDRA 2 points
Radiographie thoracique

Absence d’infiltrat 0 point
Infiltrat diffus 1 point
Infiltrat localisé 2 points
Cultures semi-quantitatives des sécrétions trachéales

0,1, 2,0u3+)

Négative 0 point
Positive 1 point
Coloration Gram positive au méme pathogéne 2 point
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5. Diagnostic microbiologique :

Il se base avant tout sur Il'analyse microbiologique (examen direct et cultures
guantitatives) d’un prélévement respiratoire non invasif (AET) ou invasif (PDP, brosse
télescopique protégée (BTP) ou lavage bronchoalvéolaire (LBA)) réalisé ou non sous fibroscopie
bronchique. Plusieurs outils diagnostiques microbiologiques de performance variable sont
disponibles. Le choix de I'outil dépend du plateau technique, de I'expérience de I’équipe et du
codt. En aucun cas, la réalisation des prélevements respiratoires ne doit retarder l'initiation de
I’antibiothérapie probabiliste, en particulier en cas d’instabilité hémodynamique et/ou de SDRA

[17].

5.1 Modes de prélévement :

5.1.1 Aspiration endotrachéale :

L’AET a I'aveugle est une technique non invasive réalisée en insérant un cathéter flexible
dans la trachée distale par le tube endo-trachéal. Ainsi, les échantillons d'aspiration sont
obtenus et envoyés pour la culture quantitative.

Le seuil typique pour le diagnostic de la pneumonie est de 105 ufc/ ml.

Cette technique présente I'avantage d'étre relativement non invasive et offre une charge
bactérienne distincte pour établir le diagnostic de la pneumonie. Cependant, la nature a
I'aveugle de la technique empéche de diriger I'échantillonnage des segments pulmonaires
spécifiques connus pour avoir un infiltrat sur la radiographie, ce qui peut augmenter le taux de
faux négatifs.

En outre, la contamination du cathéter d'aspiration est difficile a empécher vu qu’il
traverse le tube endo-trachéal et les voies aériennes proximales, augmentant ainsi le taux de

faux positifs [20].

5.1.2 Lavage bronchoalvéolaire

Le LBA réalisé sous fibroscopie reste la méthode de référence au quotidien, a condition
d’étre réalisé en pratique dans les regles de I'art [102]. |l consiste a instiller du sérum

physiologique stérile au travers du chenal interne du fibroscope lequel est positionné dans une
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bronche de 3¢ ou 4¢ génération ou ainsi seules les bronchioles distales et les alvéoles sont
échantillonnées [12].

Il faut insister sur la nécessité d’'un volume de lavage suffisant (environ 120 ml) pour
obtenir un réel échantillonnage alvéolaire, et sur I'obligation de jeter le premier des quatre
aliquots de recueil pour ne pas contaminer le lavage alvéolaire avec I’équivalent d’une AET [102].

Le LBA fournit, en plus des données microbiologiques disponibles dés I’examen direct,
des informations sur I’état du poumon profond. Les limites de la faisabilité de la technique sont
sa tolérance chez les patients hypoxémiques, pouvant limiter la quantité de liquide administré et
la qualité de I’examen. La culture quantitative du LBA est associée a une sensibilité de I'ordre de

75 % et une spécificité de I'ordre de 85 % pour un seuil de 104 ufc/ml [17].

5.1.3 Prélévement distal protégé

Constitué d’un cathéter de préléevement par aspiration ou par brossage, protégé a
I'intérieur d’un cathéter externe, il peut s’utiliser a 'aveugle ou lors d’une fibroscopie. Il présent
deux grands intéréts : la possibilité de prélever en distal, par opposition a I’AET, donc de faire la
part des choses, au moins en théorie, entre les germes colonisant |’arbre trachéo-bronchique
proximal et ceux réellement responsables de la pneumopathie suspectée ; il n’est pas nécessaire
de recourir a une fibroscopie, ce qui en fait une technique accessible au personnel paramédical

[102].

5.2 Interprétation des résultats:

Une grande variété des germes provenant de I'environnement de soins ou de la flore du
patient lui-méme peut causer la PN [10].

La distribution de ces germes est influencée par le type d’analyse microbiologique ayant
conduit au diagnostic, mais également par [|’existence d’une antibiothérapie systémique
préalable, par le type de malade étudié (médical, chirurgical ou traumatique), et par I'existence
d’une comorbidité. Cette distribution est aussi nettement influencée par le délai d’apparition de

la pneumopathie [12].
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5.2.1 Etiologie microbienne des pneumopathies nosocomiales

Les données du programme de surveillance de SENTRY, une étude multinationale, a
indiqué que les 6 premiers agents étiologiques souvent en cause (Staphylococcus aureus 28 %,
Pseudomonas aeruginosa 21,8%, Klebsiella spp 9,8%, Escherichia coli 6,9%, Acinetobacter spp

6,8%, et Enterobacter spp 6,3%) ont été a I’origine de 80% de toutes les infections [10].

a. Bacilles a Gram négatif

Les BGN sont les premiers germes pathogeénes responsables d’infections nosocomiales
[21, 22]. Au sein de ce groupe, on distingue les BGN fermentants comme les entérobactéries et
les non fermentants. Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii et Stenotrophomonas

maltophilia sont les principaux représentants de cette seconde catégorie [23].

al. Acinetobacter baumannii

Le genre Acinetobacter est caractérisé par des BGN non fermentants, aérobies strictes,
immobiles, de morphologie principalement en diplobacilles ou diplocoques, catalase-positive et
oxydase-négative. Leur culture est facile sur les milieux ordinaires entre 20 et 30 oC [24].

L’Acinetobacter est considéré comme une bactérie ubiquiste, ayant classiquement
I’environnement comme habitat (sol, eau). Chez I'homme, on le trouve au sein de la flore
cutanée, dans le tube digestif, le pharynx et plus particulierement des localisations humides
(aine, zones axillaire, zones interdigitales). Il se trouve également dans I’environnement du
patient : sur les cathéters, les appareils de VM et d’aérosol thérapie, les robinets, les cuvettes,
etc [23, 25].

L’incidence des infections a A. baumannii a considérablement augmentée durant les 20
dernieres années. En particulier dans les unités de soins intensifs (USI) et de chirurgie, services
ou le risque de colonisation et d’infection est important, vu le terrain particulier des patients et

la fréquence des manceuvres invasives [26].
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a2. Pseudomonas aeruginosa

Le genre Pseudomonas est fait de bacilles mobiles, aérobies stricts, cultivant facilement
sur les milieux usuels.

P. aeruginosa (bacille pyocyanique) est une espece bactérienne a Gram négatif,
ubiquitaire, saprophyte trés répandue dans I'eau et les milieux humides. Elle peut aussi coloniser
I’homme. La transmission peut de faire a partir des sources environnementales, soit directement,
soit par l'intermédiaire de matériels lavés ou rincés a I’eau du réseau. Elle peut étre aussi
interhumaine a partir d’un sujet colonisé [27].

L’univers de la réanimation et des soins intensifs est un milieu particulierement propice a
la colonisation par P. aeruginosa. Le transfert manuporté par le personnel et le transfert entre
patients sont les modes de contamination usuels.

P. aeruginosa est la bactérie a Gram négatif la plus impliquée dans les PN et la majorité
sont isolés au cours des PNT [28]. Ainsi le pourcentage des patients colonisés a I'admission varie
de 15 a 17% et apres 14 jours d’hospitalisation, pres de 60% des patients sont colonisés [101].

Le Pseudomonas est responsable d’environ 20% des bronchopneumopathies chez les
patients sous VM et la mortalité liée aux PNAVM a Pseudomonas est plus importante (60 a 70%)

que celle liée aux autres espéces bactériennes (20 a 50%) [29].

a3. Entérobactéries

Les entérobactéries forment une importante famille de BGN. Elles ont en commun leur
localisation préférentielle au niveau du tube digestif de I'homme et des animaux d’ou leur
appellation «entérobactérie ». On les trouve aussi dans la cavité buccale, au niveau des voies
aériennes supérieures et sur les organes génitaux. Elles peuvent persister en dehors des
organismes vivants, on les rencontre dans le sol, I'eau et dans certaines denrées alimentaires.

La famille des entérobactéries comprend actuellement une centaine d’espeéces.

Les entérobactéries d’intérét médical appartiennent a 12 genres : Citrobacter,
Enterobacter, Escherichia, Hafnia, Klebsiella, Morganella, Proteus, Providencia, Salmonella,

Serratia, Shigella, et Yersinia [99].
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b. Staphylococcus aureus

Les staphylocoques sont des CGP qui tendent a se regrouper en amas. La bactérie est trés
répandue chez I'hnomme et environ un tiers des sujets sont des porteurs sains qui hébergent la
bactérie au niveau des muqueuses (principalement les fosses nasales) et des zones cutanées
humides [27].

S. aureus commence a poser un véritable probléeme pour la santé humaine au niveau
mondial. Trois raisons expliquent les nouvelles préoccupations : I'apparition de pandémies a
SARM en milieu hospitalier, I'apparition de souches a sensibilité diminuée aux glycopeptides et
I’émergence de souches de SARM en médecine communautaire. Cependant, la prévalence des
SARM dans le monde est tres hétérogéne et variable : elle varie avec les pays et les régions, avec
la période d’étude, les services et les conditions de vie des populations concernées [30].

La mortalité des PNAVM a S. aureus reste importante malgré une prise en charge
appropriée, et varie entre 30 et 70 %, la mortalité étant plus importante chez les patients

bactériémiques [31, 32].

5.2.2 Diagnostic selon le délai de survenue

Les recommandations de I’ATS/IDSA différencient entre pneumonie d'apparition précoce,
qui se produit dans les 5 premiers jours d'admission, et celle d’apparition tardive, qui se produit
5 jours ou plus aprés l'admission, pour objectif d’ajuster le traitement aux germes les plus
probables [33].

L'apparition tardive de PN implique la plupart des agents pathogénes multirésistants, en
raison de la pression sélective des antibiotiques, la transmission croisée, et la colonisation a
partir de sources environnementales des USI. Cependant, les germes multirésistants peuvent
aussi étre isolés dans les PN d’apparition précoce lorsque les facteurs de risque existent avant
I'admission a I’USI.

Généralement, les germes responsables de PNP sont identiques aux germes sensibles
isolés en milieux communautaires, tel que Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,

Moraxella catarrhalis, SASM, entérobactéries, bactéries anaérobiques, et Legionella pneumophila.
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Les patients qui développent une PNT sont plus souvent infectés par des germes multirésistants
comme Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, entérobactérie BLSE, et SARM [34]

[35].

6. Etude de I'antibio-résistance

L’évolution rapide de la résistance bactérienne aux antibiotiques est un phénomeéne
actuellement préoccupant dans les pays en voie de développement ou les pathogénes résistants
aux antibiotiques peuvent avoir une plus forte prévalence dans certains pays africains [36].

L'exposition des populations aux antibiotiques est une condition indispensable a
I’émergence des résistances chez les bactéries et a la diffusion des souches naturellement

résistantes ou ayant acquis des résistances [37].

6.1 Définitions :

La résistance bactérienne se manifeste par une absence d’inhibition de croissance des
germes a des concentrations élevées d’antibiotique ou par une simple augmentation de la CMI
par rapport a la sensibilité normale d’'un ensemble de bactéries appartenant a une méme espeéce.
De fait, qu’elle soit naturelle ou acquise, elle empéche la disparition du foyer infectieux.

Une bactérie est dite multirésistante aux antibiotiques lorsqu’elle n’est plus sensible
gu’un petit nombre d’antibiotiques utilisables en thérapeutique en raison de I'accumulation de
résistances acquises a plusieurs familles d’antibiotiques. La multirésistante est une étape vers

I'impasse thérapeutique [38].

6.1.1 La résistance naturelle

Appelée aussi résistance intrinseque, c’est une caractéristique présente chez toutes les
bactéries de la méme espece ou du méme genre bactérien. Portée par les chromosomes, elle est
stable, et transmise a la descendance.

Elle détermine le phénotype « sauvage » des bactéries et délimite le spectre d’action des

antibiotiques. Par exemple, la présence d’une membrane externe chez les BGN entraine la
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résistance a diverses classes de molécules par imperméabilité (glycopeptides, macrolides,

lincosamides, streptogramines, etc.) [39].

6.1.2 La résistance acgquise

A l'inverse, la résistance acquise n’est présente que chez certaines souches de la méme
espéce ou du méme genre; dans certains cas, elle peut concerner la grande majorité de ces
souches comme, par exemple, la production de pénicillinase chez le staphylocoque qui intéresse
plus de 90 % des souches.

Variable dans le temps et dans I’espace, elle se propage de facon importante. Elle est
portée par le chromosome, les plasmides, ou des éléments génétiques mobiles, permettant ainsi
une transmission verticale a la descendance mais aussi une transmission horizontale, parfois
entre especes différentes. Elle détermine le phénotype de résistance des bactéries et constitue

un caractere épidémiologique [39].

6.2 Mécanismes de résistance [39] [40]

Pour qu’une bactérie soit sensible a un antibiotique, il faut que ce dernier pénétre dans la
bactérie, qu’il ne soit pas dégradé et qu’il y trouve une cible - qui est en général une enzyme ou
une structure clé impliquée dans la synthése de la paroi, des acides nucléiques, des protéines ou
de la membrane cytoplasmique- dont il sera capable de perturber le fonctionnement.

Les bactéries ont développé plusieurs mécanismes de résistance aux antibiotiques :

Sur le plan biochimique, il existe quatre grands mécanismes d’acquisition de la résistance
(figure 26): 1) la modification de la cible, qui entraine une perte d’affinité de I'antibiotique pour
cette derniere ; 2) la production d'une enzyme qui va détoxifier I'antibiotique ; 3)
I'imperméabilité, notamment par diminution du diameétre des porines (pores au niveau de la
membrane externe) chez les BGN et 4) I'efflux des antibiotiques a I’extérieur de la cellule par des
pompes énergie dépendantes. Le motif commun a ces différents mécanismes de résistance est

d’empécher 'interaction de I'antibiotique avec sa cible.
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Examples of mechanisms of antibiotic resistance
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Figure 26: Principaux mécanismes de résistance aux antibiotiques.

1- Modification de la cible;
2- Production d’une enzyme qui va détoxifier I'antibiotique;
3- Imperméabilité, notamment par diminution du diametre des porines ;

4- Efflux des antibiotiques a I’extérieur de la cellule par des pompes énergie dépendantes.

Sur le plan génétique, la résistance peut étre acquise par deux voies totalement
distinctes. Soit des mutations dans le génome, on parlera alors de transmission verticale a la
descendance, soit I'acquisition d’information génétique étrangére, en provenance d’autres

bactéries, par transfert horizontal.

6.3 Détermination du profil de résistance d’une bactérie [41]

L’antibiogramme est un examen de routine qui permet de déterminer la sensibilité et la
résistance aux antibiotiques d’une bactérie isolée dans un prélevement, et supposée étre a

I’origine d’un processus infectieux.
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Il existe deux groupes de techniques de réalisation d’un antibiogramme :

6.3.1 Dilution en milieu liguide

Elle consiste a mesurer des CMI et a les comparer a des concentrations critiques. Elle
reste une méthode de référence. Son automatisation couplée a des logiciels dits experts a

permis une utilisation en routine avec un rendu de résultats en S, | ou R.

6.3.2 Diffusion en milieu gélosé

La diffusion en milieu gélosé permet de mesurer des diameétres d’inhibition de la
croissance d’une bactérie autour d’un disque imprégné d’antibiotique et de les comparer a des
diameétres critiques.

La lecture de [I'antibiogramme doit tenir compte de [Iidentification de I'espece
bactérienne. Elle permet de :

— Comparer le phénotype étudié au phénotype « sauvage » de la bactérie;
— Déterminer les résistances et en déduire les mécanismes;

— Choisir le ou les antibiotiques en fonction de la sensibilité de la bactérie.

6.4 Principales résistances bactériennes au cours des pneumopathies nosocomiales

6.4.1 Acinetobacter baumannii

Les bactéries du genre Acinetobacter sont résistantes naturellement aux
aminopénicillines et aux céphalosporines de premiére et deuxiéme génération par production de
bétalactamase [23].

Aujourd’hui, elle est I'une des BGN les plus résistantes aux principales familles d’antibiotiques
par accumulation des mécanismes de résistances acquises, essentiellement enzymatiques [42].

La production de pénicillases plasmidiques, de céphalosporinases, de BLSE ou encore de
carbapénemases offre a I'Acinetobacter une large gamme de résistance aux bétalactamines, y
compris a I’antibiotique de référence: I'imipénéme.

L’apparition de résistance aux carbapénémes, majoritairement transférables chez les A.

baumannii, fait craindre le risque d’impasse thérapeutique [43].
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D’autres mécanismes non enzymatiques tels que la modification des protéines de
membranes, les pompes d’efflux ou I'altération des protéines de liaisons a la pénicilline
completent cette panoplie de résistance [24]. La production d’acétyl-transférases ou d’adényl-
transférases, les mutations d’ADN-gyrases ou de topo-isomérases, associées aux mécanismes
d’efflux, conférent également de nombreuses résistances aux aminosides et aux
fluoroquinolones [24, 25, 38, 44].

A cette capacité d’acquérir et d’accumuler les facteurs de résistance s’ajoute un fort
potentiel épidémique intra-hospitalier, souvent rapporté dans les hopitaux de I’Afrique du nord

et ceux du Moyen Orient [45].

6.4.2 Pseudomonas aeruginosa

P. aeruginosa est caractérisé par son aptitude particuliere a acquérir et cumuler de
nombreux mécanismes de résistance [101]. Par exemple, la résistance a I'imipénéme peut étre
due a la production d'enzymes, tel que AmpC-lactamase ou une métalloprotéase; la
surexpression des pompes d’efflux; I'imperméabilité ou les modifications des sites cibles. Le
taux de Pseudomonas aeruginosa résistant a I'imipéneme augmente, et I'un des principaux
facteurs de risque pour cette augmentation est utilisation irrationnelle des carbapénemes [46].

L’accumulation de mécanismes de résistance est devenue problématique car elle conduit,
a l'extréme, a une impasse thérapeutique en raison de I’émergence de souches dites
totorésistantes vis-a-vis du panel d’antibiotiques actuellement disponibles sur le marché [47].

L’acquisition de nouvelles résistances est facile et rapide en réanimation favorisée par

une forte concentration bactérienne et une pression de sélection par les antibiotiques.

6.4.3 Les entérobactéries

Les espéces de ce groupe constituent les agents principaux de l’auto-infection, elles
peuvent devenir multirésistantes essentiellement par trois mécanismes que sont la production
d’une pénicillinase a haut niveau, d’'une céphalosporine réprimée ou d’une bétalactamase a

spectre élargi [8].
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La trés grande majorité des souches d’entérobactéries productrices de BLSE, sont
résistantes a d’autres familles d’antibiotiques que les bétalactamines, notamment aux
fluoroquinolones et au cotrimoxazole [48].

Cette multirésistance a poussé sur le devant de la scéne les carbapénémes en cas
d’infections sévéres dans la mesure ou I'inadéquation du traitement empirique est un facteur de
risque de mortalité chez les patients ayant une infection a EBLSE.[49]. Ainsi, selon le rapport de
I’Afssaps, la consommation de carbapénémes a doublé en dix ans (1999—2009) dans les
hopitaux francais[104]. Toutefois, au moment méme ou 'usage des carbapénemes s’est fait plus
massif a cause des EBLSE, les carbapénémases ont émergé [438].

Les EBLSE sont toujours d’actualité dans les structures de soins, malgré les mesures de
prévention de leur dissémination aujourd’hui bien codifiée [50]. Elles sont souvent associées a

des épidémies nosocomiales en USI [51].

6.4.4 Staphylococcus aureus

S. aureus a acquis une place primordiale dans les PN en termes de fréquence et de gravité
et pose des problemes thérapeutiques du fait essentiellement de ses résistances aux
antibiotiques.

Les données épidémiologiques confirment que le S. aureus est impliqué dans prés du
quart des PN dont environ la moitié sont dues a des SARM en France [52].

La résistance aux bétalactamines chez les staphylocoques repose sur deux grands types
de mécanismes:

— Résistance par production de bétalactamases : L'existence d’une pénicillinase entraine
une résistance a la pénicilline G et aux pénicillines A (ampicilline, amoxicilline, etc.), aux
carboxypénicillines (ticarcilline), et aux uréidopénicillines (pipéracilline). Ce mode de
résistance est présent chez 90 % des isolats cliniques de S. aureus.

— Méthicillino-résistance par modification de cible : Les PLP (protéine liant la pénicilline)
sont des protéines possédant une activité enzymatique impliquée dans la synthése de la

paroi bactérienne et possédant une affinité pour les bétalactamines. Cette résistance est
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due a la production d’une PLP additionnelle, la PLP2a, qui se surajoute aux PLP normales
du S. aureus. En présence de bétalactamines, les PLP sont inhibées sauf la PLP2a. La
résistance a la méthicilline entraine une résistance a toutes les bétalactamines [53, 54].
Cette résistance aux bétalactamines est le plus souvent associée a une résistance aux
fluoroquinolones. Cependant, ces mémes souches restent sensibles a un certain nombre de
molécules agissant indépendamment des PLP : glycopepetides, les synergistines, la rifampicine,

I’acide fusidique et certains aminosides [52].

6.5 Conséquences de I’antibio-résistance

La PN peut étre une infection sévere et I’approche thérapeutique est d’autant plus difficile
que les cliniciens sont confrontés au probléme préoccupant de la résistance des germes aux
antibiotiques [55].

La prolongation de la durée de maladie et de I’hospitalisation éléve le colt du traitement
et le recours a des médicaments autres que les médicaments de premiére intention peuvent
multiplier les couts par 100, ce qui les met hors de portée de nombreux gouvernements et de
nombreux malades, notamment dans les pays en voie de développement [56, 57].

La dissémination des BMR entre les patients hospitalisés, souvent fragilisés, est a
I'origine d’une augmentation considérable de la mortalité, la morbidité ainsi que du cout

d’hospitalisation [58].

7. La prise en charge thérapeutique

7.1 Antibiothérapie probabiliste

En cas de suspicion d’une PN, les échantillons pour études microbiologiques devraient
étre recueillis et analysés le plus tot possible. Pendant ce temps, le début du traitement
empirique ne devrait pas étre retardé en raison de la nécessité d'effectuer d’autres procédures
spéciales [59].

L’ATS a publié des recommandations pour le diagnostic et le traitement des patients

adultes atteints de PN dans lesquelles il est considéré que les deux principaux facteurs qui
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déterminent le type d'antibiotiques a administrer sont la durée d’hospitalisation, classifiant la
pneumonie en précoce ou tardive, et la présence de facteurs de risque d'infection par des BMR
(tableau VI).

Chez les patients atteints d’une PNP et sans facteurs de risque des BMR, le traitement doit
couvrir les agents pathogénes qui se trouvent généralement en communauté et avec une faible
probabilité de multi-résistances (tableau VII).

Au contraire, les patients avec la PNT ou avec présence de facteurs de risque de BMR
devraient recevoir une bithérapie empirique initiale a large spectre (Tableau VIII).

L'objectif de l'utilisation d’une bithérapie est de trouver la synergie entre les différents
groupes d'antibiotiques, I'élargissement du spectre pour assurer un traitement approprié contre
la majorité des germes en cause dans ce groupe de patients, et d'éviter le développement de
résistances [33] [11].

Tableau VI : Facteurs de risque d’infection a BMR [60]

Facteurs de risque des bactéries multirésistantes

1. Une antibiothérapie dans les 90 jours précédents
2. Une hospitalisation de 5 jours ou plus pendant les 90 derniers jours
3. Un taux élevé de résistance aux antibiotiques dans la communauté ou I'unité hospitaliere

4. Présence de facteurs de risque de PN

Hospitalisation pour 2 jours ou plus dans les 90 derniers jours

Séjour dans un centre de soin de longue durée

Perfusion a domicile (y compris des antibiotiques)

Hémodialyse chronique dans les 30 derniers jours

Soins a domicile des plaies

Membre de la famille atteint d’une infection a BMR

5. Immunodépression ou traitement immunosuppressif
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Tableau VII : PNP sans facteurs de risque d’infection a BMR [61]

Germes probables

Recommandations de traitement empirique

Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
SASM
Entérobactéries
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Enterobacter spp.
Proteus spp.

Serratia marcescens

Ceftriaxone
ou

Lévofloxacine

Tableau ViiI

: PNT avec risque d’infection a BMR [61]

Germes probables

Associations thérapeutiques

Germes du Ter groupe +

Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella pneumoniae (BLSE+)
Acinetobacter spp

SARM

Legionella pneumophila

Autres BGN non fermentant

Céphalosporine Antipseudomonale
(Ceftazidime or céfépime)

Ou

Carbapeneme (imipénéme, meropénéme)
Ou

Bétalactamine/inhibiteur de bétalactamase
(Pipéracilline/tazobactam)

+

Fluoroquinolones (Ciprofloxacine, lévofloxacine)
Ou

Aminoglycoside (Amikacine)

+

Linézolide or vancomycine
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7.2 Désescalade

Une stratégie utilisée actuellement dans la pratique clinique qui est également I'objet de
plusieurs études est la soi-disant désescalade. Cela consiste en une réduction du spectre ou le
nombre d'antibiotiques en fonction des résultats des cultures microbiologiques. Dans diverses
études, cette stratégie a obtenu une diminution de ['utilisation des antibiotiques, sans

augmentation significative du taux de récurrences ou mortalité [33].

7.3 Durée du traitement

Classiquement, la durée de traitement chez le patient immunocompétent est plafonnée a
huit jours, dans le cas d’un traitement d’emblée adapté et d’une évolution favorable, et a
I'exception des PNAVM a BGN non fermentants (P. aeruginosa tout particulierement), qui
justifieraient d’un traitement prolongé a 15 jours, afin de diminuer le taux de rechute [62]. Cette
durée est un compromis entre succes, clinique et bactériologique, et prévention de I’émergence

de résistance. Toutefois, il est tentant de rechercher des marqueurs permettant d’ajuster de

facon plus individuelle cette regle générale [102].

8. Mesures préventives

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

Les stratégies globales de prévention des infections nosocomiales constituent un des
éléments majeurs de I’amélioration de la qualité des soins pour réduire la part évitable de ces
infections. Le respect du ratio réglementaire des effectifs soignants est un prérequis
fondamental a la mise en place d’une telle démarche.

Les stratégies globales combinent plusieurs interventions : surveillance épidémiologique,

programme d’éducation multidisciplinaire, mesures générales (hygiéne hospitaliere, politique
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d’utilisation des anti-infectieux, réduction du risque d’exposition) et des mesures spécifiques

(Figure 27) [1, 63].

Figure 27: Principales mesures spécifiques de prévention des PNAVM

Intervention

Recommandation

Ventilation mécanique

Intubation orale/ SNG orale

Pression du ballonnet
maintenue > 20 cmH,0

Systéme clos d'aspiration
endotrachéale

Aspiration sous-glottique continue

Echangeurs de chaleur
et d’humidité (filtres)

Protocole(s) de sevrage
de la VMide la sédation

Kinésithérapie respiratoire
Trachéotomie précoce

Ventilation non-invasive

Oui *
Oui

Oui

A considérer
Discute

Oui

Non
Mon
Oui (patients selectionnes)

Recherche d'une sinusite Non
Expérience et performance Oui
des équipes

Position-Nutrition
Position demi-assise (30-45°) Oui
Deécubitus ventral Mon

Lit basculant

A considérer

Mutrition entérale > parentérale Oui

Strategies pharmacologiques

DDS (ATB orale) MNon
ATB systémique prophylactique Mon
DDS + ATB systémique MNon
ATB intra-trachéale Non
Antiseptiques oraux MNon
(chlorhexiding)

Sucralfate Non
Restriction transfusionnelle A considérer

Contréle glycémique
(insulinothérapie intensive)

(chirurgie cardiague)
A considérer

PNAVM : pneumopathie nosocomiale acquise sous ventilation macanique;

SNG : sonde na stngue ; * pour
mais pas do lion direct
intubation ou SNG

causalito

venir les sinusites nosocomiales
rmelloment prouve entre PNAVM et

par voie nasale; VM : ventilation mecanique;

dicontamination digestive sélective; ATB : antibiothérapie.
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Il. Analyse de nos résultats

1. Données démographiques des patients

Selon notre étude, la moyenne d’age de nos patients était de 57 ans avec des extrémes
allant de 19 ans a 88 ans, et plus de la moitié de nos patients avaient un age entre 60 et 79 ans.

Dans la littérature, le taux des PN est plus élevé chez les sujets agés. L’age supérieur a
60 ans est un facteur de risque mineur de PN acquises aux soins intensifs [12].

La grande vulnérabilité du sujet agé aux infections respiratoires s’explique par des
facteurs généralisés (vieillissement, comorbidité, dénutrition) et locaux (altération du réflexe de
la toux, trouble de la déglutition...)

Notre population était majoritairement masculine avec un pourcentage de 77,57 %. Ceci
peut étre expliqué par le fait que le cadre de notre étude est un hopital militaire ou la majorité
des patients qui consultent sont des hommes.

Nos résultats concordent avec ceux rapportés par plusieurs études similaires (Tableau

1X).
Tableau IX : Distribution des patients selon I’age moyen et le sex-ratio (H/F)
, , Sex-ratio Age moyen
Auteur de I’étude (année) Pays H/F) = (ans)y

Balkhy H.H (2014) [64] Arabie Saoudite 2,47 47
Eida. M (2015) [65] Egypte 2,70 63
Chittawatanarat (2014) [66] Thailande 2,40 52
Righi. E (2014) [67] Italie 1,78 61
Martin-Loeches. | (2015) [68] Espagne 2,20 63
Resende (2013) [69] Brésil 2, 66 59
Quartin (2013) [70] Etas unis 2,10 55
Shimi. A (2015) [71] Maroc 2,34 40
Notre étude Maroc 3,45 57
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2. Profil bactériologique

2.1 Fréquence globale des germes isolés

La prédominance des bacilles a Gram négatif est soulignée par la plupart des études
épidémiologiques quel que soit la technique de prélevement utilisée. lls sont responsables
d’environ 92% des PN dans les pays en voie de développement [72].

Selon I’étude EPIIC Il (European Prevalence of Infection in Intensive Care) qui inclut 1265
services de réanimation dans 75 pays différents, les BGN représentent 62,2% de I’ensemble des
cas de PN inclus [73].

Restrepo et Peterson soulignent cette prédominance des BGN lors d’une étude qui
compare les germes des PN précoces et tardives chez les patients inscrits dans 2 larges essais
cliniques aux Etats Unis [5].

Dans notre série, I’examen direct aprés coloration de Gram a montré la présence de BGN
dans 78,57% des prélevements réalisés; le taux d’isolement des cocci a Gram positif était
14,94%. Ceci rejoint les résultats trouvés par les équipes du CHU de Casablanca et celui de
Rabat, qui rapportent la prédominance des BGN a un taux de 70% et 67,4% respectivement [98]

[74].

2.2 Répartition des principaux germes isolés

2.2.1 BGN non fermentant

a- Acinetobacter baumannii

Selon Jones. R et al., lors d’une étude qui rapporte les données du programme de
surveillance multinational SENTRY : Acinetobacter est impliqué dans 6,8 % des cas, sur 31 436
PN, avec des variations selon les territoires géographiques: 4,8 % aux Etats-Unis, 5,6 % en
Europe et 13,3 % en Amérique latine [75].

D’autres études retrouvent des prévalences plus élevées d’A. baumannii dans les

infections respiratoires nosocomiales. Ainsi, Medell. M rapporte que la majorité des souches
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isolées des prélevements respiratoires provenant des patients ventilés sont des Acinetobacter
baumannii (68,8%) [76].

Dans notre série, I'Acinetobacter baumannii était au ler rang des germes identifiés
responsables de PN avec un taux de 45,45%. Ceci rejoint I'étude faite a Rabat et celle a
Casablanca qui montrent que /’Acinetobacter baumannii est le 1¢r germe causal de ces infections,

mais a des taux différents (Tableau X) [98, 74].

b- Pseudomonas aeruginosa

Selon nos résultats, Pseudomonas aeruginosa n’était isolé que dans 12 prélévements
durant la période de notre étude, soit un taux de 7,79%. Ainsi, il représente le 4¢ germe le plus
isolé dans notre formation. Ce résultat est différent de celui rapporté par la plupart des études:
Pseudomonas était le 1er germe incriminé dans les PN en Inde et au Brésil [77, 78], alors qu’il
était le 2¢ a Cuba aprés A. baumannii selon le travail fait par Medell.M [76].

Cependant, I'équipe de Rabat et celle de Casablanca rapportent le méme résultat que
celui trouvé en lIran, avec une fréquence de 27%, 15,7% et 17,4% respectivement. Pseudomonas

était dans leur série le 3¢ germe le plus isolé dans cette pathologie (Tableau X) [98, 74, 79].

2.2.2 Entérobactéries

Les entérobactéries étaient impliquées dans 20,78% des cas, dont la majorité était
représentée par Klebsiella pneumoniae (9,74%) qui occupe le 3¢ rang aprés A. baumannii et S.
aureus comme cause de PN dans notre formation (Tableau X).

Selon I'étude faite par Righi. E et al., ce résultat est inversé aux USI en Italie, ou les
germes les plus fréquemment isolés étaient les entérobactéries (32.9%) suivis par Pseudomonas
spp (30.1%) et S. aureus (14.1%) [67].

Cependant, on note une augmentation nette de la fréquence d’isolement de certaines
especes de cette famille, ainsi le taux de Klebsiella pneumoniae et d’E. colia passé de 4,16% et
2,08 % en 2011 a 15% et 10% en 2015 respectivement. Ce constat est en totale concordance avec

les données d’une étude faite a I’hopital Louis Maurier en France concluant que les
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entérobactéries ont dépassé P. aeruginosa comme principaux germes responsables des PNAVM

[80].

2.2.3 Staphylococcus aureus

La fréquence d’isolement du S. aureus dans notre série est proche de celle trouvée dans
la littérature. Au CHU Ibn Rochd de Casablanca, 12% des cas de PN sont dues a Staphylococcus
aureus, 10,2% sont rapportés a Rabat et 17,2% au Canada [98, 74, 81]. Alors qu’en Asie cette
fréquence varie de 4 a 15,8% avec le taux le plus bas enregistré en Thailande (Tableau X).

A l'inverse, Quartin rapporte un taux plus élevé de PN dues a Staphylococcus aureus qui
atteint 60,40% chez les patients sous VM lors d'une large étude internationale comparant les
caractéristiques démographiques et microbiologiques des pneumopathies liées aux soins et

celles acquises en réanimation [70].

Tableau X : Répartition des germes isolés selon la littérature (%)

Marj Medell | Haeili | El d ipakd
Nouamou2012 arjane Marget Quartin eae acti Sae Jaipakdee Notre
Auteur [98] 2012 2011[82] | 2013[70] 2013 | 2013 2013 2014 série
[74] [76] [79] [83] [66]
Etat i
Pays/Ville Casablanca Rabat Europe a.s Cuba Iran Arablle Thailande | HMA
Unis Saoudite
BGN
70 67,4 67,67 36.6 91,40 | 66,3 74.8 94,7 78,57
CGP 15 19,1 31,15 72.8 8,60 30,8 21.2 5,3 14,94
Acinetobacter
. 27 31,5 13,94 7.3 68,8 21,1 26.5 38,7 45,45
baumannii
Pseudomonas
. 23 15,7 16,97 9.4 442 17,4 21.7 16,7 7,79
aeruginosa
Staph.
12 10,2 27,67 60,40 14,3 15,8 15.3 4 12,98
aureus
Klebsiella
. 14 45 7,47 6,8 15,6 6,8 6.8 17,3 9,74
pneumoniae
Escherichia
. 4 7,9 9,50 2,8 15,6 7,4 2.6 4 3,25
coli
Proteus 4 1, 2,22 2,1 26 | 093 | 04 0,7 0,65
mirabilis
Enterobacter
3 3,4 5,85 5,1 2,6 4,9 2.6 4,7 3,25
cloacae

Page - 59 -




Profil bactériologique des pneumopathies nosocomiales de I’adulte et état de résistance aux antibiotiques

L’écologie bactérienne est tres variable d’un pays a I'autre, d’une ville a I'autre et méme
d’un service de réanimation a un autre. Cette distribution hétérogéne des germes responsables
de PN est expliquée par la différence de type d’analyse microbiologique ayant conduit au
diagnostic, par I'existence d’une antibiothérapie systémique préalable, par le type de malade
étudié (médical, chirurgical ou traumatique), I'existence de comorbidité, la durée de séjour en

réanimation et par la durée préalable de la ventilation mécanique [12].

2.3 Association des germes

Le caractere polymicrobien n’était retrouvé que dans 22,4% des prélevements positifs, il
était a 2 germes dans 19,2% des cas et a 3 germes dans 3,2% des cas. Ceci rejoint plusieurs
études dans la littérature [77, 84, 85]. Ce taux reste faible par rapport a celui rapporté par

Quartin : 50,4% des PN avaient une étiologie polymicrobienne [70].

3. L’antibio-résistance

3.1 Acinetobacter baumannii

La résistance de /’Acinetobacter baumannii touche de nombreuses classes d’antibiotiques
: les bétalactamines a large spectre, les aminosides et les fluoroquinolones [86].

La résistance aux C3G dépasse les 70% dans plusieurs études (Tableau Xl), et elle est plus
élevée pour la ceftazidime comme ce qui est noté dans notre série. A I’'HMIMV de Rabat, elle
atteint 92,9% [74].

Selon une étude de surveillance menée dans 10 pays d’Asie, le taux d’ABR/ était de
67,3%, avec une forte fréquence enregistrée en Malaisie (86,7%) [87]. D’apres Haeili et al., la
résistance vis-a-vis I'imipénéme atteint 75% des cas en Iran [79]. Ce qui est proche de notre
étude ou le taux des ABR/ était de 72,85%. Cette résistance a augmenté de maniére alarmante
ces derniéres années, passant de 65,21% en 2011 a 84,62% en 2013 pour atteindre toutes les

souches isolées en 2015.
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L’évolution de la résistance a I'imipénéme est probablement liée a la prescription
empirique et non contrélée de I'imipénéme, des C3G et des fluoroquinolones. En effet, la
relation entre la pression exercée par l'utilisation des C3G et la sélection de souches d’ABRI,
méme lorsque ces céphalosporines sont utilisées pour le traitement d’autres espéces
bactériennes, a été rapportée dans la littérature [26].

La résistance d’A. baumannii aux aminosides a connu depuis 1980 une évolution trés
brutale, et elle est variable d’un pays a I'autre [26]. A Rabat, 96,4% des souches sont résistantes
a la gentamicine et 57,1% a la tobramycine [74]. Nos résultats sont moins élevés que ces chiffres

(Tableau XI).

Tableau XI: Comparaison du profil de résistance de I’ Acinetobacter baumannii dans différents

pays (%)
Auteur Pays IMP AK |CAZ| PIP CIP CcT GN Tob FEP TZP TIC
Haeili
2013 Iran 75 48,5 |85,2 - 67,6 - 88,2 35,2 97 - -
[79]
Resende
2013 Brésil 54,5 27,3 |63,6| 63,6 | 63,6 - 45,5 18,2 | 63,6 | 45,5 -
[69]
Balkhy.
H Arabie
5014 Saoudite 60 88,3 |89,3 - 85,9 - 83,3 - 85,7 | 84,7 -
[64]
Marjane.
Y 2012 Rabat 55,6 | 67,9 |92,9| 100 92,3 0 96,4 | 57,1 - 81,5 100
[74]
Notre
<érie Marrakech | 72,85 | 55,72 | 70 | 84,29 | 92,86 | 2,85 | 87,14 | 51,43 | 87,14 | 92,86 | 94,28

3.2 Pseudomonas aeruginosa

Selon I'étude faite a Rabat, le taux de PARC est de 16,6%, alors que le taux de résistance
a I'imipénéme est de 14,3% [74]. Ces résultats sont proches de ceux rapportés par notre étude

puisque le Pseudomonas reste relativement sensible a ces deux molécules (Tableau XIlI).
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Le taux de résistance le plus élevé dans notre série était enregistré vis-a-vis la
gentamicine et la ticarcilline (66,67% de résistance). Ce qui rejoint I’étude faite par Haeili et al
[88].

Les antibiotiques qui restent actifs sur nos souches sont I’association pipéracilline-
tazobactam, la céfépime, la ciprofloxacine et la pipéracilline (Tableau XIlI).

Selon Micek. ST et al, lors d’une large étude multicentrique internationale faite en 2013
sur I'impact des PN a Pseudomonas aeruginosa multirésistant, la prévalence de ce dernier atteint
jusqu’a 30,5% sur I’ensemble des 5 pays étudiés, avec une forte prédominance en Allemagne
(44,2%) et I’Espagne (43,4%) suivies de la France (33,3%) et I'ltalie (22,2%) alors qu’aux Etats Unis
20,5% des P. aeruginosa isolés étaient multirésistants [89]. Nos résultats sont trés proches de

ceux rapportés par cette étude avec un taux de 33,33% de P. aeruginosa multirésistant (n=4).

Tableau XlI: Comparaison du profil de résistance de Pseudomonas aeruginosa dans différents

pays (%)
Auteur Haeili Balkhy Marjane. Behnia Resende Yayan Notre
(année) | 2013 [79] | 2014 [64] Y;Z;Z 2013[90] | 2013 [69] | 2015 [91] série

Pays/ Arabie _ .

. Iran S Rabat Etats Unis Brésil Allemagne | Marrakech
AZT - - 50 21 36.4 - 41,67
GN 73,2 100 42,9 7 36.4 21,4 66,67
AK 16 32 15,6 0 18.2 9,1 50
Cip 25 97 28,6 43 45.4 61,5 33,33
IMP 26,7 97 14,3 73 45.4 50 8,33
FEP 76,7 98 - 7 54.5 50 25
CAZ 69,7 97 16,6 14 54.5 61,5 25
TZP 3,5 92 21,4 7 36.4 50 25
TIC - - 64,3 - - - 66,67
PIP - - 35,7 - 45.4 57,1 33,33
Tob 35,7 - 35,7 10 36.4 27,3 41,67
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3.3 Entérobactéries :

La résistance des entérobactéries aux antibiotiques connait une évolution mondiale
préoccupante. Depuis plus de 20 ans, la résistance aux C3G ne cesse de se renforcer notamment
par I'acquisition de BLSE [92].

Dans notre série, le taux des EBLSE était de 34,37%. Ce résultat est proche de celui
rapporté a ’HMIMV de Rabat (28,57%) [74]. La répartition selon les espéces bactériennes a
montré une prédominance de Klebsiella pneumoniae, représentant 72,72% soit 8 souches, suivie
d’ Enterobacter cloacae (n=2 ; 18,18%), puis une seule souche d’£Escherichia coli soit 9,1%.

Nos souches étaient sensibles a I'imipénéme (87,5% de sensibilité) et |‘amikacine
(84,37%), suivie de la colistine a 87,5%. Cependant, aucun cas de résistance a ces trois

antibiotiques n’a été enregistré a Rabat [74].

3.4 Staphylococcus aureus

Malgré le taux élevé des SARM impliqués dans les PN a I'échelle mondiale [75, 93, 94],
nous avons constaté dans notre série une faible fréquence de ces germes. Ainsi, nous avons
isolé seulement 25% cas de SARM contre 80,4% rapportés en lIran, 83% en Chine et 73,2%
rapportés lors d’une étude de surveillance menée par I'INICC (International Nosocomial Infection
Control Consortium) dans 36 pays en Amérique Latine, Asie, Afrique et I’Europe [14, 79, 95].

Dans notre série, la résistance vis-a-vis les céphalosporines a légerement baissé au cours
de ces 5 derniéres années, passant de 42,85% en 2011 a 33,33% en 2015. Ce taux a baissé pour
atteindre 0% en 2012 et 2014.

87,5% des souches de S. qureus étudiées a 'HMIMV de Rabat sont résistantes a la Péni G
alors qu’elles sont toutes sensibles a la vancomycine a 100% [74]. Ce qui concorde avec nos
résultats et ceux rapportés au CHU Ibn Rochd de Casablanca [98].

Vancomycine et linézolide demeurent actifs sur presque toutes les souches du SARM
selon la littérature, avec un taux de sensibilité de 100% rapporté en Iran, la Chine et aux Etats

Unis [79, 90, 96]. Ce qui concorde avec nos résultats (Tableau XllI).
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Tableau XIlII: Résistance du S. aureus aux antibiotiques majeurs selon la littérature (%)

Auteur Pays PG Oxa GN VA SXT E
Behnia 2014 .
Etats Unis 100 100 0 0 18 91
[90]
Arabie
Balkhy 2014 [64] ] 81,5 41,9 42,1 0 15,8 34,2
Saoudite
Marjane 2012 _
Rabat 85,7 0 0 30 -
[74]
Notre série Marrakech 100 25 25 0 25 5
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Les pneumopathies nosocomiales sont la premiere cause d’infection nosocomiale en

réanimation.

En dépit des nombreux progrés qui ont été effectués aussi bien en matiére de diagnostic
que de traitement, le pronostic des pneumonies nosocomiales reste sombre, essentiellement du
fait de la gravité de la maladie sous-jacente. Cette complication représente en effet la premiére
cause de déces lié a l'infection nosocomiale et est a l'origine d'une prolongation de la durée du

séjour hospitalier et d'un surcolt important.

Les bacilles a Gram négatif restent l'espece la plus fréquemment isolée avec
prédominance d’Acinetobacter baumannii; les cocci a Gram Positif viennent en 3éme position

représentés par S.aureus. Dans 22 % des cas, il s’agit d’'une infection polymicrobienne.

La place qu’occupe Acinetobacter baumannii dans les infections pulmonaires
nosocomiales rend leur prise en charge de plus en plus délicate. Les facteurs de risque de
contamination par ces germes virulents doivent étre connus par les médecins praticiens et

surtout le réanimateur qui est le plus confronté a ce type d’infection.

L’augmentation des taux de résistance des germes a la batterie d’antibiotiques qui est a

notre disponibilité, complique la prise en charge des patients.

Ce constat alarmant de virulence et de multirésistance doit conduire les praticiens a
prescrire les antibiotiques de facon rationnelle basée, de préférence, sur les données d’un
antibiogramme; ceci permettra de diminuer la pression de sélection exercée par une

antibiothérapie a large spectre, parfois abusive et inadaptée.

Ainsi il est tres important d’établir une surveillance réguliére de I’antibiorésistance qui
doit étre généralisée au niveau de tous les centres de soins afin de définir les stratégies

thérapeutiques et prophylactiques adaptées a I'épidémiologie locale.

L’application judicieuse des mesures préventives ne peut se concevoir que dans un cadre

d’un programme de prévention qui intéresse tous les services hospitaliers.
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Résumé

Les pneumopathies nosocomiales (PN) constituent un probléme majeur de santé
publique.

Elles demeurent au premier rang des infections acquises en réanimation responsables
ainsi d’un taux de morbi-mortalité et d’'un cout de soins tres élevés. Les programmes de
surveillance jouent un role important dans l'identification des germes en cause et des profils
locaux de résistance aux antibiotiques.

Ce travail a consisté a analyser les PN en milieu de réanimation, déterminer le profil
bactériologique, I'antibio-résistance des bactéries isolées, ainsi que I’évolution de ces deux
parametres au cours des 5 derniéres années.

Cette étude rétrospective a porté sur 154 PDP analysés au service de microbiologie de
I’THMA de Marrakech sur une période de 5 ans allant du 01/01/2011 au 31/12/2015. Un total de
154 bactéries ont été isolées sur 125 PDP confirmant le diagnostic d’une PN. L’identification des
germes et I'antibiogramme ont été réalisés sur I'automate Phoenix100, Becton Dickinson.

Les germes isolés étaient essentiellement des bacilles a Gram négatifs (n= 121, 78,57 %),
avec en téte /’Acinetobacter baumannii (n=70, 45,45 %) suivi par les entérobactéries (n=32,
20,78%) dont la majorité était représentée par Klebsiella pneumoniae (9,74%) et puis
Pseudomonas aeruginosa (n=12, 7,79%). Les cocci a Gram positif (n=23, 14,95%) étaient
dominés par Staphylococcus aureus (n=20, 12,98%) ; quant aux levures, elles étaient isolées
dans 10 cas soit 6,48%. Le caractére polymicrobien était retrouvé dans 22 % des cas.

Les isolats d’Acinetobacter baumannii ont présenté une résistance accrue a la majorité
des antibiotiques testés. Le taux de résistant d’Acinetobacter baumannii a I'imipenéme et a la
ceftazidime était respectivement 72,85% et 70%. Seule la colistine reste active sur nos souches.
Pseudomonas aeruginosa était sensible a la plupart des antibiotiques, avec un taux de PARC
(Pseudomonas aeruginosa résistant a la Ceftazidime) a 25%. Les 12 souches isolées gardent une
bonne sensibilité a I'imipénéme (91,67%). Le caractere BLSE était trouvé parmi 34,37% de nos

entérobactéries avec une prédominance chez I'espéce Klebsiella pneumoniae. Globalement la
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prévalence de SARM dans notre étude était basse (25%). Toutes les souches de Staphylococcus
aureus étaient sensibles a la vancomycine, linézolide et la téicoplanine.

Il apparait a la lumiére de ce travail que la prescription rationnelle des antibiotiques, une
amélioration de I’hygiéne hospitaliere et la surveillance de la résistance des souches aux
antibiotiques afin de définir les stratégies thérapeutiques adaptées aux données de
I’épidémiologie locale, s’avérent nécessaires pour diminuer la prévalence des infections a

germes multirésistants.
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Abstract

Nosocomial pneumonia (NP) is a major public health problem.

It remains at the forefront of infections acquired in intensive care units (ICU), hence
responsible for a high rate of morbidity, mortality and a very high cost of care. Monitoring
programs play an important role in identifying causative organisms and local patterns of

antibiotic resistance.

This work analyzes NP in ICU; determines the bacteriological profile, the antibiotic

resistance of isolated bacteria, and the evolution of these two settings over the last 5 years.

This retrospective study included 154 protected distal sampling exanimated at the
microbiology department of the Military Hospital Avicenne of Marrakech over a period of 5 years
from 01/01/2011 to 31/12/2015. A total of 154 pathogens were isolated on 125 protected
distal sampling confirming the diagnosis of NP. The identification of those organisms and

susceptibility testing were performed on the Phoenix100, Becton Dickinson.

The pathogens isolated were mostly Gram negative bacilli (n = 121, 78.57%), led by
Acinetobacter baumannii (n = 70, 45.45%) followed by Enterobacteriaceae (n = 32, 20.78 %) the
majority of which was represented by Klebsiella pneumoniae (9.74%) then Pseudomonas
aeruginosa (n = 12, 7.79%). Gram-positive cocci (n = 23, 14.95%) were dominated by
Staphylococcus aureus (n = 20, 12.98%); Yeasts were isolated in 10 cases (6.48%). The

polymicrobial nature was found in 22% of cases.

Acinetobacter baumannii isolates showed increased resistance to most antibiotics tested.
Acinetobacter baumannii resistance rate to imipenem and ceftazidime was 72.85% and 70%
respectively. Only colistin remains active on our strains. Pseudomonas aeruginosa was sensitive
to most antibiotics, with a rate of PARC (Pseudomonas aeruginosa resistant to ceftazidime) to

25%. The 12 strains isolated kept a good sensitivity to imipenem (91.67%). The ESBL character

Page - 70 -



Profil bactériologique des pneumopathies nosocomiales de I’adulte et état de résistance aux antibiotiques

was found among 34.37% of our Enterobacteriaceae with predominance in Klebsiella
pneumoniae. Overall the prevalence of MRSA in our study was low (25%). All strains of

Staphylococcus aureus were sensitive to vancomycin, linezolid and teicoplanin.

It appears in the light of this work that the rational prescription of antibiotics, improved
hospital hygiene and monitoring of antibiotics resistance to identify therapeutic strategies
suiting to the local epidemiological data, are critical to reducing the prevalence of infections with

multidrug-resistant pathogens.
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